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Verbessertes Verfahren zur Herstellung von Ginkgoextrakten

Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes vielstufiges Verfahren zur
Herstellung eines Extrakts aus Blattern von Ginkgo biloba zur Verwendung als

Arzneimittel.

Extrakte aus den Blattern von Ginkgo biloba werden seit Jahrzehnten als Arzneimittel
verwendet. Derzeit werden sie zur Behandlung verschiedener Arten von Demenz
und deren Symptome sowie von cerebralen und peripheren Durchblutungsstérungen
verwendet. Inhaltsstoffe, mit denen die Wirksamkeit verknpft ist, sind Terpenlaktone
(Ginkgolide A, B, C und Bilobalid) sowie Glycoside von Flavonen (Quercetin,
Kampferol und Isorhamnetin). Gemal dem aktuellen Europdischen Arzneibuch
(Version 8.0; Monographie 04/2008: 1827 ,Ginkgo dry extract, refined and
quantified”), welches verbindlich ist fir alle Ginkgoextrakte, die im Geltungsbereich
des Arzneibuchs als Arzneimittel zugelassen werden kénnen, enthalt Ginkgoextrakt
22.0 % bis 27.0 % Flavonoide, berechnet als Flavonglycoside, 2.6 % bis 3.2 %
Bilobalid, 2.8 % bis 3.4 % Ginkgolide A, B und C sowie hd&chstens 5 ppm
Ginkgolsduren. Die Herstellung wird in der ,Bekanntmachung Uber die Zulassung
und Registrierung von Arzneimittel (Aufbereitungsmonographien fir den
humanmedizinischen  Bereich) - Ginkgo folium  (Ginkgo-biloba-Blatter)*
(Bundesanzeiger 46, (133), 7360-7361 (1994)) folgendermalien beschrieben: ,Ein
aus den getrockneten Blattern von Ginkgo biloba LINNE mit Aceton-Wasser und
nachfolgenden Reinigungsschritten ohne Zumischung von Konzentraten oder

isolierten Inhaltsstoffen hergestellter Trockenextrakt”.

Man erhélt in letzter Zeit vermehrt Ginkgoblatter mit Gehalten an Inhaltsstoffen, die
bei der Extraktion mit den bekannten Verfahren nicht zu Extrakten fihren, die den
Anforderungen des Europaischen Arzneibuchs entsprechen. Insbesondere werden
derzeit vermehrt Ginkgoblatter mit ungewéhnlich hohen Gehalten an Terpenlaktonen
geerntet, die entsprechend erhéhte Gehalte im Extrakt zur Folge haben. Gelegentlich
enthalten Ginkgoblatter jedoch auch eine ungewothnlich hohe Menge an

Fiavonoiden.
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Die wichtigsten Extraktionsverfahren, die bei Einsatz geeigneter Ginkgo-Blatter zu
Extrakten gemal den Vorgaben des Ph. Eur. fihren, sind beschrieben in der EP
431535 B1 (Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co.) und in der EP 360556 B1 (Indena
S.p.A.). Zunehmend an Bedeutung hat in der jingeren Vergangenheit das Verfahren
gemafd EP 431536 B1 (Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co.) gewonnen, da bei diesem
Verfahren keine toxikologisch bedenklichen Stoffe wie Bleisalze (EP 431535 B1)
oder aromatische Kohlenwasserstoffe (EP 360556 B1) bendtigt werden.

Gemal Anspruch 1 der EP 431536 B1 ist das darin beanspruchte Verfahren zur
Herstellung eines Extraktes aus Ginkgo biloba-Blattern dadurch gekennzeichnet,
dass man

(a) frische oder getrocknete grine Blatter von Ginkgo biloba mit wasserhaltigem
Aceton, einem wasserhaltigem Alkanol mit 1 bis 3 C-Atomen oder wasserfreiem
Methanol bei einer Temperatur von etwa 40 bis 100 °C extrahiert,

(b) aus dem Extrakt die Hauptmenge des organischen Lésungsmittels auf einen
Gehalt von héchstens 10 Gew.-% abtrennt, wobei bei den letzten Destillationsstufen
gegebenenfalls Wasser zugesetzt wird,

(c) die verbieibende konzentrierte wassrige Losung mit Wasser auf einen
Feststoffgehalt von 5 bis 25 Gew.-% verdinnt, unter Ruhren auf eine Temperatur
unter 25 °C abkihit, bis zur Bildung eines Niederschlages stehen 143t und den
entstandenen Niederschlag, bestehend aus den in Wasser schwer |8slichen
lipophilen Bestandteilen, abtrennt,

(d) die verbleibende wassrige L&sung mit Ammoniumsulfat versetzt und die
entstandene Lésung mit Methylethylketon oder einem Gemisch aus Methylethylketon
und Aceton extrahiert,

(e) den erhaltenen Extrakt auf einen Feststoffgehalt von 50 bis 70 % konzentriert und
das erhaltene Konzentrat mit Wasser auf einen Feststoffgehalt von 5 bis 20 %
verdinnt,

(f) die so erhaltene Losung mehrstufig mit einem mit Wasser nicht mischbaren
Butanol oder Pentanol extrahiert,

(g) die Butanol- bzw. Pentanolphasen auf einen Feststoffgehalt von 50 bis 70 %

konzentriert,
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(h) das Konzentrat durch Zugabe derartiger Mengen von Wasser und Ethanol
verdinnt, dass eine Lésung von 5 bis 20 Gew.-% Trockenextrakt in 20 bis 60
Gew.-% wassrigem Ethanol erhalten wird,

() die wassrig-alkoholische L&ésung mit einem aliphatischen oder cycloaliphatischen
Lésungsmittel mit einem Siedepunkt von 60 bis 100 °C zur weiteren Abtrennung der
Alkylphenol-Verbindungen extrahiert,

(j) die Wasserphase unter vermindertem Druck konzentriert und bei einer Temperatur
von héchstens 60 bis 80 °C zu einem Trockenextrakt mit einem Wassergehalt von

weniger als 5 % trocknet.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein verbessertes Verfahren zur
Herstellung eines Extraktes aus Blattern von Ginkgo biloba bereitzustellen, das die
Vorgaben des Ph. Eur. auch dann erfullt, wenn Ginkgo-Blatter mit unglnstigem
Inhaltsstoffspektrum, insbesondere mit erhéhten Gehalten an Terpenlaktonen, aber
auch mit erhéhtem Gehalt an Flavonoiden, zum Einsatz kommen. Darliber hinaus ist
es Aufgabe der vorliegenden Erfindung, das Verfahren so zu fuhren, dass keine
Reinstoffe oder reinstoffnahe Konzentrate zugesetzt werden, weil dies bei arzneilich

genutzten Ginkgoextrakten nicht zuldssig ist.

Uberraschenderweise wurde nun festgestellt, dass durch zusatzliche
Verfahrensschritte in dem Verfahren gemal® EP 431 536 B1 auch aus Ginkgo-
Blattern mit ungiinstigem Inhaltsstoffspektrum Exirakte erhalten werden, die dem
Europaischen Arzneibuch entsprechen. Hierzu wird nach der Extraktion (Flissig-
Fllssig-Verteilung) gemafd Schritt (d) die wassrige Phase von der Methylethylketon-
bzw. Methylethylketon-Aceton-Phase getrennt, die Methylethylketon- bzw.
Methylethylketon-Aceton-Phase bis zu einem Trockenextraktanteil von 40 bis
80 Gew.-% eingeengt, um ein Konzentrat zu erhalten. Ein Anteil von 10 bis 60 Gew.-
% des Konzentrats wird mit Wasser und Methylethylketon auf einen
Trockenextraktanteil von héchstens 60 Gew.-% und einen Methylethylketongehalt
von hochstens 30 Gew.-% eingestellt und mit einem Gemisch aus Methylethylketon
und einem aliphatischen Lésungsmittel mit einem Siedepunkt von 60 bis 100°C im
Verhaltnis 7/3 bis 9/1 (m/m) extrahiert, um eine Wasser-Methylethylketon-Phase und

eine Methylethylketon-aliphatisches Losungsmittel-Phase zu erhalten.



WO 2015/117793 PCT/EP2015/050401

Die Wasser-Methylethylketon-Phase wird mit den verbliebenen 90 bis 40 Gew.-%
Konzentrat vereinigt, um eine L&sung zu erhalten, und so einem zu hohen Gehalt an

Terpenlaktonen im Endprodukt entgegenzuwirken.

Alternativ kann die erhaltene Methylethylketon-aliphatisches Ldsungsmittel-Phase
mit den verbliebenen 90 bis 40 Gew.-% Konzentrat vereinigt werden, um einem zu

hohen Gehalt an Flavonoiden im Endprodukt entgegenzuwirken.

Das erfindungsgemaRe Verfahren zur Herstellung eines Trockenextraktes aus
Ginkgo biloba-Blattern mit einem Gehalt an 22,0 Gew.-% bis 27,0 Gew.-%
Flavonoiden, berechnet als Flavonglycoside, 2,6 Gew.-% bis 3,2 Gew.-% Bilobalid,
2,8 Gew.-% bis 3,4 Gew.-% Ginkgolide A, B und C sowie hd&chstens 5 ppm
Ginkgolsduren umfasst demnach folgende Schritte:

(@) Extraktion frischer oder getrockneter griner Blatter von Ginkgo biloba mit
wasserhaltigem Aceton, einem wasserhaltigen Alkanol mit 1 bis 3 C-Atomen oder
wasserfreiem Methanol bei einer Temperatur von etwa 40 bis 100°C, um eine
Rohextraktlésung zu erhalten,
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(b) Abtrennen durch Destillation der Hauptmenge des Acetons oder Alkanols mi

1 bis 3 C-Atomen aus der Rohextraktlésung aus Schritt (a) auf einen Gehalt von
hochstens 10 Gew.-%, wobei im Fall der Verwendung von wasserfreiem Methanol im
Schritt (a), bei den letzten Destillationsstufen Wasser zugesetzt wird, um eine
konzentrierte wéssrige Lésung zu erhalten,

(c) Verdlinnen der konzentrierten wassrigen Lésung aus Schritt (b) mit Wasser
auf einen Feststoffgehalt von 5 bis 25 Gew.-%, Abkihlen auf eine Temperatur unter
25°C, Kihlhalten bis zur Bildung eines Niederschlags und Abtrennen des
entstandenen Niederschlags, um wiederum eine wéassrige Lésung zu erhalten,

(d)  Versetzen der erhaltenen wassrigen Losung aus Schritt (¢) mit
Ammoniumsulfat und Extraktion der entstandenen Ammoniumsulfat-enthaltenden
Losung mit Methylethylketon oder einem Gemisch aus Methylethylketon und Aceton,
Trennung der wassrigen Phase von der Methylethylketon- oder Methylethylketon-
Aceton-Phase, um eine Methylethylketon- oder Methylethylketon-Aceton-Phase zu

erhalten,
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(e) Einengen der Methylethylketon- oder Methylethylketon-Aceton-Phase aus
Schritt (d) bis zu einem Trockenextraktanteil von 40 bis 80 Gew.-%, um ein
Konzentrat zu erhalten,

) Einstellen eines Anteils von 10 bis 60 Gew.-% des Konzentrats aus Schritt (e)
mit Wasser und Methylethylketon auf einen Trockenextraktanteil von hoéchstens
60 Gew.-% und einen Methylethylketongehalt von héchstens 30 Gew.-%, um eine
eingestelite Extraktionslésung zu erhalten, und Extraktion der erhaltenen
eingestellten Extraktionslésung mit einem Gemisch aus Methylethylketon und einem
aliphatischen Losungsmittel mit einem Siedepunkt von 60 bis 100°C im Verhaltnis
713 bis 9/1 (m/m), um eine Wasser-Methylethylketon-Phase und eine
Methylethylketon-aliphatisches Lésungsmittel-Phase zu erhalten,

(g9)  Vereinigen des verbliebenen Anteils von 90 bis 40 Gew.-% des Konzentrats
aus Schritt (e) mit der Wasser-Methylethylketon-Phase aus Schritt (f) oder der
Methylethylketon-aliphatisches L&sungsmittel-Phase aus Schritt (f), um eine Ldsung
zu erhalten,

(h) Konzentration der Lésung aus Schritt (g) auf einen Feststoffgehalt von 50 bis
70 Gew.-% und Verdinnen des erhaltenen Konzentrats mit Wasser auf einen
Feststoffgehalt von héchstens 50 Gew.-%, um eine Lésung zu erhalten,

(i) mehrstufige Extraktion der in Schritt (h) er

haltenen Losung mit einem mit
Wasser nicht mischbaren Butanol oder Pentanol, um eine Butanol- oder
Pentanolphase zu erhalten,

) Konzentration der Butanol- oder Pentanolphase aus Schritt (i) auf einen
Feststoffgehalt von mindestens 50 Gew.-%, um ein Konzentrat zu erhalten,

(k) Verdinnen des in Schritt (j) erhaltenen Konzentrats durch Zugabe derartiger
Mengen von Wasser und gegebenenfalls Ethanol, dass eine L&sung von § bis
20 Gew.-% Trockenextrakt in Wasser oder héchstens 60 Gew.-% wassrigem Ethanol
erhalten wird,

(1) Extraktion der wassrigen oder wassrig-ethanolischen Lésung aus Schritt (k)
mit einem aliphatischen Lésungsmittel mit einem Siedepunkt von 60 bis 100°C,
Trennung der wassrigen Phase von der aliphatischenLésungsmittel-Phase, um eine

Wasserphase zu erhalten,
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(m)  Konzentration der in Schritt (I) erhaltenen Wasserphase unter vermindertem
Druck und bei einer Temperatur von hochstens 60 bis 80°C, um einen

Trockenextrakt mit einem Wassergehalt von weniger als 5 Gew.-% zu erhalten.

In bevorzugten Ausfiihrungsformen der Erfindung wird

e als Extraktionsldésungsmittel in Schritt (a) wasserhaltiges Aceton mit einem
Acetongehalt von etwa 50 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt mit einem
Acetongehalt von etwa 60 Gew.-% eingesetzt,

e als Extraktionslosungsmittel in  Schritt (a) ein wasserhaltiges Alkanol
ausgewahlt aus Methanol, Ethanol, 1-Propanol und 2-Propanol mit einem
Alkanolgehalt von etwa 50 Gew.-% bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt
wasserhaltiges Ethanol mit einem Ethanolgehalt von etwa 60 Gew.-%
eingesetzt,

e in Schritt (c) die verdiinnte wassrige Ldsung auf eine Temperatur unter 12 °C
abgekuhlt,

e in Schritt (d) mindestens 30 Gew.-% Ammoniumsulfat, besonders bevorzugt
30 bis 50 Gew.-% Ammoniumsulfat bezogen auf die wéassrige Ldsung aus
Schritt (c) zugesetzt,

e in Schritt (d) mit einem Gemisch aus Methylethylketon und Aceton im
Verhaltnis von 7/3 bis 3/4 (m/m) extrahiert,

e in Schritt (i) mit 1-Butanol extrahiert und/oder

e in Schritt (I) mit Heptan, besonders bevorzugt mit n-Heptan oder einem
Heptanisomerengemisch mit einem Anteil von mehr als 35 Gew.-% n-Heptan

extrahiert.

Ferner kénnen .in Analogie zu EP 1868625 B1 und EP 1868568 B1 folgende
erganzende Verfahrensschritte zur Entfernung von 4-O-Methylpyridoxin durchgefiihrt
werden:

(n) Herstellen einer wassrig-ethanolischen Ginkgoextraktlésung mit einem
Ethanolgehalt von 40 Gew.-% bis 60 Gew.-% aus der Wasserphase aus Schritt (k)
oder aus dem Trockenextrakt aus Schritt (m),

(o) Auftragen der wassrig-ethanolischen Ginkgoextraktiésung aus Schritt (n) auf

einen stark sauren lonenaustauscher, um 4’-O-Methylpyridoxin zu entfernen, das an
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dem lonenaustauscher zuriickbleibt und Eluieren unter Verwendung von wassrigem
Ethanol, um eine 4’-O-Methylpyridoxin-freie Extraktionslésung als Eluat zu erhalten,

(p) Konzentrieren des Eluats aus Schritt (o) unter vermindertem Druck und
Trocknen bei einer Temperatur von hochstens 60 bis 80°C zu einem Trockenextrakt

mit einem Wassergehalt von weniger als 5 Gew.-%.

Beispiele fur stark saure lonenaustauscher sind Merck | und Amberlite IR-120.
Typischerweise handelt es sich bei dem stark sauren lonenaustauscher um

Polystyrolharze, an die Sulfonsduregruppen gebunden sind.

Im Folgenden folgen noch einige Definitionen der im Zusammenhang mit dem
erfindungsgeméaRen Verfahren verwendeten Begriffe:

Trockenextrakt: Trockenextrakte haben gemal dem Européischen Arzneibuch im
Allgemeinen einen Wassergehalt von héchstens 5 Gew.-%.

Die Bezugnahme auf wasserfrei, zum Beispiel im Zusammenhang mit wasserfreiem
Methanol im Schritt (a), bezieht sich im Zusammenhang mit der vorliegenden

Erfindung auf einen Wassergehalt von < 1 Gew.-% Wasser.

Extraktion umfasst einstufige, mehrstufige oder kontinuierliche Extraktion.

Bei den aliphatischen Losungsmitteln mit einem Siedepunkt von 60 bis 100°C
handelt es sich bevorzugt um n-Heptan oder um Gemische aus geséttigten
acyclischen und/oder cyclischen aliphatischen Kohlenwasserstoffen, die durch ihren
Siedepunkt definiert werden und zum Beispiel unter den Bezeichnungen Petrolether
oder Petroleumbenzin bekannt und im Handel erhéltlich sind. Bevorzugt wird ein
aliphatisches Kohlenwasserstoffgemisch verwendet, das im Wesentlichen aus n-
Heptan und anderen C7-Alkanen besteht. Ein hoher Anteil an n-Heptan von mehr als
35 Gew.-% n-Heptan (Siedepunkt 98°C) findet sich zum Beispiel in der Fraktion 94-
100°C.

Bei dem in Schritt (i) genannten mit Wasser nicht mischbaren Butanol und Pentanol

handelt es sich bevorzugt um 1-Butanol oder 1-Pentanol.
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Das erfindungsgemaRe Verfahren wird nachstehend anhand des Vergieichsbeispiels
1 gemal EP 431 536 B1 und des erfindungsgemalen Beispiels 1 naher erlautet und

beschrieben.

Ausgangslosung fiir Beispiel 1 und Vergleichsbeispiel 1
(entsprechend den Verfahrensschritten (a) bis (d) der EP 431536 B1 und des

erfindungsgemafen Verfahrens)

In den nachfolgenden Beispielen ist unter der Bezeichnung ,Heptan® ein geséttigtes
aliphatisches Kohlenwasserstoffgemisch zu verstehen mit einem Siedebereich von

94 — 100 °C und einem n-Heptan-Anteil von mehr als 35 Gew.-%.

500 g getrocknete und zerkleinerte Blatter von Ginkgo biloba wurden mit 3.75 kg 60
Gew.-% Aceton 30 min. bei 60 °C extrahiert. Das Pflanzenmaterial wurde abfiltriert,
erneut mit 3.75 kg 60 Gew.-% Aceton 30 min. bei 60 °C extrahiert und wiederum
abfiltriert. Die beiden so erhaltenen Extraktlésungen wurden vereinigt und eingeengt
(438 g; Trockenextraktanteil 36.9 %).

Das resultierende Konzentrat wurde mit 400 g Wasser verdiinnt und 1 h bei 12 °C
geruhrt. Der entstandene Niederschiag wurde abfiitriert und das Fiitrat mit 240 g
Ammoniumsulfat versetzt und dieses geldst. Diese Lésung wurde zweimal mit je 400
ml Methylethylketon / Aceton 6/5 (m / m) extrahiert. Die Methylethylketon/Aceton-

Phasen wurden vereinigt (808 g).

Vergleichsbeispiel 1 gemal EP 431536 B1
(entsprechend den Verfahrensschritten (e) bis (j))

Die Halfte der obigen Ausgangslosung (404 g) wurde eingeengt (27.2 g¢;
Trockenextraktanteil 50 %). Dieses Konzentrat wurde mit 107.8 g Wasser verdinnt
(Trockenextraktanteil 10 %) und dreimal mit je 65 ml wassergesattigtem 1-Butanol
ausgeschittelt. Die 1-Butanol-Phasen wurden vereinigt, eingedampft und im Vakuum
16 h bei 50 °C getrocknet (6.72 g).

Der so erhaltene Trockenextrakt wurde in einer Mischung aus 20.2 g Ethanol und
40.3 g Wasser gelést (Trockenextraktanteil 10 %). Diese L&sung wurde dreimal mit
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je 20 ml Heptan ausgeschuttelt, eingedampft und 16 h bei 50 °C im Vakuum
getrocknet: 6.11 g (2.4 % bezogen auf die Droge).

Gefunden Ph. Eur.
Flavonoide 23.62 % 22.0-27.0%
Bilobalid 5.48 % 26-32%
Ginkgolide A, B und C 5.29 % 28-34%
Ginkgolsauren <5 ppm max. 5 ppm

Der so erhaltene Extrakt entspricht hinsichtlich der Gehalte an Bilobalid und
Ginkgoliden A, B und C nicht den Vorgaben des Européaischen Arzneibuchs.

Erfindungsgeméfes Beispiel 1

(entsprechend den erfindungsgemafen Verfahrensschritten (e) bis (m))

Die zweite Halfte der obigen Ausgangsldsung (404 g) wurde eingeengt (20.5 g;
Trockenextraktanteil 68.2 %). 10.75 g dieses Konzentrats wurden mit 8.1 g Wasser
und 5.6 g Methylethylketon auf einen Trockenextraktanteil von 30 % und einen
Methylethylketongehalt von 23 Gew.-% eingestellt und zweimal mit je 18.3 g
Methylethylketon / Heptan 8/2 (m / m) ausgeschuttelt.

Die Wasser-Methylethylketon-Phase wurde mit dem verbliebenen Konzentrat der
Ausgangsldsung (9.75 g) vereinigt. Diese L6sung wurde auf 24.17 g konzentriert, mit
115.5 g Wasser auf einen Trockenextraktanteil von 10 % eingestellt und dreimal mit
je 65 ml wassergesattigtem 1-Butanol ausgeschuttelt. Die 1-Butanol-Phasen wurden
vereinigt, eingedampft und im Vakuum 16 h bei 50 °C getrocknet (5.93 g).

Der so erhaltene Trockenextrakt wurde in einer Mischung aus 17.8 g Ethanol und
35.6 g Wasser geldst (Trockenextraktanteil 10 %). Diese Loésung wurde dreimal mit
je 20 ml Heptan ausgeschittelt, eingedampft und 16 h bei 50 °C im Vakuum
getrocknet: 5.29 g (2.1 % bezogen auf die Droge).
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Gefunden Ph. Eur.
Flavonoide 25.95 % 22.0-27.0%
Bilobalid 3.01% 26-32%
Ginkgolide A, B und C 3.06 % 28-34%
Ginkgolsauren <5 ppm max. 5 ppm

Der so erhaitene Extrakt entspricht hinsichtlich aller Gehalte, insbesondere der
Gehalte an Bilobalid und Ginkgoliden A, B und C den Vorgaben des Européischen

Arzneibuchs.
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Anspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Trockenextraktes aus Ginkgo biloba-Blattern
mit einem Gehalt an 22,0 Gew.-% bis 27,0 Gew.-% Flavonoiden, berechnet als
Flavonglycoside, 2,6 Gew.-% bis 3,2 Gew.-% Bilobalid, 2,8 Gew.-% bis
3,4 Gew.-% Ginkgolide A, B und C sowie hdchstens 5 ppm Ginkgolsauren,
umfassend folgende Schritte:

(a) Extraktion frischer oder getrockneter griiner Blatter von Ginkgo biloba mit
wasserhaltigem Aceton, einem wasserhaltigen Alkanol mit 1 bis 3 C-Atomen
oder wasserfreiem Methanol bei einer Temperatur von etwa 40 bis 100°C, um
eine Rohextraktlésung zu erhalten,

(b) Abtrennen durch Destillation der Hauptmenge des Acetons oder Alkanols
mit 1 bis 3 C-Atomen aus der Rohextraktlésung aus Schritt (a) auf einen Gehalt
von hochstens 10 Gew.-%, wobei im Fall der Verwendung von wasserfreiem
Methanol im Schritt (a), bei den letzten Destillationsstufen Wasser zugesetzt
wird, um eine konzentrierte wéssrige Lésung zu erhalten,

(c) Verdinnen der konzentrierten wassrigen L&sung aus Schritt (b) mit
Wasser auf einen Feststofigehalt von 5 bis 25 Gew.-%, Abklhien auf eine
Temperatur unter 25°C, Kuhlhalten bis zur Bildung eines Niederschlags und
Abtrennen des entstandenen Niederschlags, um wiederum eine wassrige
L&sung zu erhalten,

(d) Versetzen der erhaltenen wassrigen Loésung aus Schritt (c) mit
Ammoniumsulfat und Extraktion der entstandenen Ammoniumsulfat-
enthaltenden Loésung mit Methylethylketon oder einem Gemisch aus
Methylethylketon und Aceton, Trennung der wassrigen Phase von der
Methylethylketon- oder Methylethylketon-Aceton-Phase, um eine
Methylethylketon- oder Methylethylketon-Aceton-Phase zu erhalten,

(e) Einengen der Methylethylketon- oder Methylethylketon-Aceton-Phase aus
Schritt (d) bis zu einem Trockenextraktanteil von 40 bis 80 Gew.-%, um ein
Konzentrat zu erhalten,

(f) Einstellen eines Anteils von 10 bis 60 Gew.-% des Konzentrats aus Schritt

(e) mit Wasser und Methylethylketon auf einen Trockenextraktanteil von
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héchstens 60 Gew.-% und einen Methylethylketongehalt von hdéchstens
30 Gew.-%, um eine eingestellte Extraktionsldsung zu erhalten, und Extraktion
der erhaltenen eingestellten Extraktionslésung mit einem Gemisch aus
Methylethylketon und einem aliphatischen Losungsmittel mit einem Siedepunkt
von 60 bis 100°C im Verhaltnis 7/3 bis 9/1 (m/m), um eine Wasser-
Methylethylketon-Phase und eine Methylethylketon-aliphatisches
Lésungsmittel-Phase zu erhalten,

(g) Vereinigen des verbliebenen Anteils von 90 bis 40 Gew.-% des
Konzentrats aus Schritt (e) mit der Wasser-Methylethylketon-Phase aus Schritt
(f) oder der Methylethylketon-aliphatisches Ldsungsmittel-Phase aus Schritt (f),
um eine Ldsung zu erhalten,

(h) Konzentration der Lésung aus Schritt (g) auf einen Feststoffgehalt von 50
bis 70 Gew.-% und Verdiinnen des erhaltenen Konzentrats mit Wasser auf
einen Feststoffgehalt von héchstens 50 Gew.-%, um eine Lésung zu erhalten,
() mehrstufige Extraktion der in Schritt (h) erhaltenen Lésung mit einem mit
Wasser nicht mischbaren Butanol oder Pentanol, um eine Butanol- oder
Pentanolphase zu erhalten,

(j) Konzentration der Butanol- oder Pentanolphase aus Schritt (i) auf einen
Feststoffgehait von mindestens 50 Gew.-%, um ein Konzentrat zu erhaiten,
(k) Verdinnen des in Schritt (j) erhaltenen Konzentrats durch Zugabe
derartiger Mengen von Wasser und gegebenenfalls Ethanol, dass eine Lésung
von 5 bis 20 Gew.-% Trockenextrakt in Wasser oder hochstens 60 Gew.-%
wassrigem Ethanol erhalten wird,

() Extraktion der wassrigen oder wassrig-ethanolischen Losung aus Schritt
(k) mit einem aliphatischen L&sungsmittel mit einem Siedepunkt von 60 bis
100°C, Trennung der wassrigen Phase von der aliphatischen L&sungsmittel-
Phase, um eine Wasserphase zu erhalten,

(m) Konzentration der in Schritt (l) erhaltenen Wasserphase unter
vermindertem Druck und bei einer Temperatur von héchstens 60 bis 80°C, um

einen Trockenextrakt mit einem Wassergehalt von weniger als 5 Gew.-% zu

erhalten.
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2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Extraktionslésungsmittel in Schritt (a)
wasserhaltiges Aceton mit einem Acetongehalt von etwa 50 bis 70 Gew.-%

eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei als Extraktionslésungsmittel in Schritt (a)
wasserhaltiges Aceton mit einem Acetongehalt von etwa 60 Gew.-% eingesetzt

wird.

4.  Verfahren nach Anspruch 1, wobei als Extraktionslosungsmittel in Schritt (a) ein
wasserhaltiges Alkanol ausgewahlt aus Methanol, Ethanol, 1-Propanol und
2-Propanol mit einem Alkanolgehalt von etwa 50 Gew.-% bis 70 Gew.-%

eingesetzt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei als Extraktionsiésungsmittel in Schritt (a)
wasserhaltiges Ethanol mit einem Ethanolgehalt von etwa 60 Gew.-%

eingesetzt wird.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei in Schritt (c) die verdinnte

wassrige Losung auf eine Temperatur unter 12°C abgekihit wird.
7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei in Schritt (d) mindestens
30 Gew.-% Ammoniumsulfat bezogen auf die wassrige Lésung aus Schritt (c)

zugesetzt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 7, wobei in Schritt (d) mit einem
Gemisch aus Methylethylketon und Aceton im Verhaltnis von 7/3 bis 3/4 (m/m)

extrahiert wird.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei in Schritt (i) mit 1-Butanol

extrahiert wird.

10. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 9, wobei in Schritt (I) mit Heptan

extrahiert wird.
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Verfahren nach Anspruch 10, wobei das Heptan n-Heptan ist oder ein
Heptanisomerengemisch mit einem Anteil von mehr als 35 Gew.-% n-Heptan

ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, umfassend die folgenden
zusatzlichen Schritte:

(n) Herstellen einer wassrig-ethanolischen Ginkgoextraktldsung mit einem
Ethanolgehalt von 40 Gew.-% bis 60 Gew.-% aus der Wasserphase aus Schritt
(k) oder aus dem Trockenextrakt aus Schritt (m),

(o) Auftragen der wassrig-ethanolischen Ginkgoextraktlésung aus Schritt (n)
auf einen stark sauren lonenaustauscher, um 4’-O-Methylpyridoxin zu
entfernen, das an dem lonenaustauscher zurlickbleibt und Eluieren unter
Verwendung von wassrigem Ethanol, um eine 4’-O-Methylpyridoxin-freie
Extraktionslésung als Eluat zu erhalten,

(p) Konzentrieren des Eluats aus Schritt (o) unter vermindertem Druck und
Trocknen bei einer Temperatur von héchstens 60 bis 80°C zu einem

Trockenextrakt mit einem Wassergehalt von weniger als 5 Gew.-%.
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