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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft einen Ginkgo biloba Extrakt sowie Verfahren zu seiner Herstel lung. Insbesondere
betrifft die Erfindung einen Ginkgoextrakt mit erhdhtem Gehalt an erwiinschten, pharmazeutisch wirksamen Inhaltsstoffen sowie
ein Verfahren, bei dem Wasser als Extraktionsmittel verwendet wird.
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G 2007/ VH
Ginkgo biloba Extrakt und Verfahren zu seiner Herstellung

Die Erfindung betrifft einen Ginkgo biloba Extrakt sowie Verfahren zu seiner Herstel-
lung. Insbesondere betrifft die Erfindung einen Ginkgoextrakt mit erhShtem Gehalt an
erwiinschten, pharmazeutisch wirksamen Inhaltsstoffen sowie Verfahren, bei dem aus-

schlieBlich Wasser bzw. Alkohol als Extraktionsmittel verwendet wird.

Extrakte aus Blittern des Ginkgo biloba Baums (Ginkgo biloba L.) und daraus herge-
stellte pharmazeutische Zubereitungen sind Gegenstand breiter pharmakologischer Stu-
dien und finden Einsatz in medizinischen und kosmetischen Bereichen. Ginkgoextrak-
ten finden im medizinischen Bereich vor allem Anwendung zur Behandlung von peri-
phiren arteriellen Durchblutungsstérungen und GefiBstérungen, zur Behandlung von
hirnorganisch bedingten Leistungsstorungen wie Gedéchtnis- und Konzentrationssto-

rungen, Kopfschmerzen und Ohrensausen.

Untersuchungen haben ergeben, dass Ginkgoblétter mehr als 70 verschiedene Inhalts-
stoffe enthalten, wie Flavonglycoside, Quercetin, Isorhamnetin, Kaempferol, Ginkgetin,
Isoginkgetin, Ginkgolide A, B, C und J, Bilobalid und andere mehr. Die pharmazeu-
tische Wirkung von Ginkgoexirakten wird vor allem auf die Inhaltsstoffe Ginkgol-
flavonglycoside, Ginkgolide und Bilobalide zuriickgefiihrt.

Die erwahnten einzelnen Inhaltsstoffe zeigen eine dhnliche pharmazeutische Wirkung
wie Ginkgoblitter bzw. Extrakte aus den Bléttern, ihre Wirksamkeit ist jedoch geringer
als die der Blitter bzw. deren Extrakten. Dies kann vermutlich darauf zurtickgefiihrt
werden, dass die Inhaltsstoffe eine synergistische Wirkung zeigen. Es ist auch denkbar,

dass einzelne, wirksame Inhaltsstoffe der Blitter noch nicht identifiziert worden sind.

Neben den erwiinschten, pharmazeutisch wirksamen Inhaltsstoffen weisen Ginkgoblét-
ter auch Gehalte an unerwiinschten Inhaltsstoffen auf, die zu schweren allergischen
Reaktionen fithren konnen. So ist {iber allergische Reaktionen nach Kontakt mit Gink-
VH:jo
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goblittern bzw. Ginkgofriichten berichten worden (siche W.F. Sowers et al., Arch.
Dermatol., Vol. 91 (1965), 452). Als diese allergischen Reaktionen hervorrufende Sub-
stanzen sind Alkylphenolverbindungen, wie Ginkgolsduren und Ginkgole, Proanthocya-
nidine sowie deren Resorcinderivate identifiziert worden (siehe J. Gellermann et al.,

Phytochemistry, Vol. 15 (1976), 1959).

Zur Erzielung der gewiinschten pharmazeutischen Wirkung konnten Ginkgoblétter

selbstverstindlich direkt verwendet werden. Dies hat jedoch den Nachteil, dass damit
auch die unerwiinschten, allergenen Inhaltsstoffe verabreicht werden. Dariiber hinaus
variieren die Gehalte an Inhaltsstoffen der Blitter stark, so dass keine gezielt dosierte

medizinische Verwendung méglich ist.

Zur Losung dieser Probleme ist die Verwendung von Ginkgoextrakten mit einem relativ
konstanten Wirkstoffprofil vorgeschlagen worden. Im Stand der Technik finden sich
viele Vorschlige fiir geeignete Extraktionsverfahren und zur Herstellung von Extrakten

mit definierten Wirkstoffprofilen.

In DE 21 17 429 wird ein Verfahren zur Herstellung von Extrakten aus Ginkgoblittern
vorgeschlagen, bei dem Ginkgoblitter mit wissrigem Aceton extrahiert werden, der so
erhaltene Extrakt mit Tetrachlorkohlenstoff, Butanon und Ethanol extrahiert wird und
mit der so erhaltenen Losung eine Fallungsreaktion mit Bleihydroxid durchgefiihrt wird.

Durch weitere Verfahrensschritte wird schlieflich ein Extrakt erhalten.

EP 0 431 535 offenbart ein Verfahren, bei dem getrocknete Blitter von Ginkgo biloba
mit wissrigem Aceton, einem wissrigen Alkanol oder wasserfreiem Methanol extra-
hiert werden und in weiteren Verfahrensschritten weitere organische Losungsmittel wie

Methylethylketon eingesetzt werden.
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In der internationalen Patentanmeldung WO 00/01397 wird ein Extraktionsverfahren
beschrieben, bei dem Ginkgoblitter mit alkoholisch-wéssrigen oder ketonisch-wéss-
rigen Losungsmitteln extrahiert und die erhaltenen Extrakte nachfolgend einer Ultra-

filtration unterworfen werden.

Die im Stand der Technik beschriebenen Extraktionsverfahren haben allesamt den
Nachteil, dass mit umweltbelastenden und physiologisch nicht annehmbaren organisch-
en Losungsmitteln gearbeitet wird, die zum einen den schlieflich erhaltenen Extrakt
kontaminieren kénnen und deren Verwendung dariiber hinaus unter umweltpolitischen,
sicherheitspolitischen und nicht zuletzt wirtschaftlichen Aspekten nachteilig ist. Auch
die im Stand der Technik vorgeschlagene Verwendung von Schwermetallverbindungen
als Fallungsreagenzien ist nachteilig, da die erhaltenen Extrakte mit Schwermetallen

kontaminiert werden konnen.

Ferner haben die vorbekannten Verfahren den Nachteil, dass sie zu Extrakten fiihren,
deren Gehalt an erwiinschten Inhaltsstoffen relativ gering ist. So wird in EP 0 431 535
{iber einen Extrakt berichtet, der hochstens 30 Gew.-% Flavonglycoside, héchstens 4,5
Gew.-% Ginkgolide und héchstens 4 Gew.-% Bilobalid enthilt, wobei der Gehalt an un-
erwiinschten Alkylphenolverbindungen weniger als 10 ppm betréigt. Dieses Substanz-
profil gentigt den Anforderungen der Monographie ,,Ginkgo biloba Trockenextrakt™ der
Kommission E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes der Bundesrepublik Deutsch-
land.

In der internationalen Patentanmeldung WO 2004/014405 wird ein Ginkgoextrakt er-
wiihnt, der 5,5-8 % Ginkgolide A, B, C und J, 40-60 % Flavonglycoside und 5-7 %
Bilobalid enthilt. Uber den Gehalt an Alkylphenolverbindungen und Proanthocyanidine
findet sich dort ebenso wenig eine Aussage wie zu dem Verfahren mit dem der Extrakt

erhalten wird.
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Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung von Ex-
trakten aus Ginkgo biloba Blittern anzugeben, das keine Verwendung umweltbelasten-

der oder physiologisch unakzeptabler organischer Losungsmittel erfordert.

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung, einen Ginkgo biloba Extrakt anzugeben, der

keine Kontamination durch organische Losungsmittel und/oder Schwermetalle aufweist.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung liegt darin, einen Ginkgo biloba Ex-
trakt zur Verfiigung zu stellen, der einen erhhten Gehalt an erwiinschten Inhaltsstoffen,
also Flavonglycosiden, Ginkgoliden und/oder Bilobalid, bei gleichzeitig geringen toxi-

kologisch unbedenklichen Gehalten an allergenen Inhaltsstoffen aufweist.

Diese Aufgaben werden durch die Merkmale der unabhingigen Anspriiche geldst.

Die abhingigen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausfithrungsformen der erfindungs-
gemiBen Verfahren und Extrakte.

Im Rahmen der der Erfindung zugrundeliegenden Untersuchungen wurde tiberraschend
gefunden, dass sich Ginkgoextrakte mit monographiertem Substanzprofil mit einem
Verfahren herstellen lassen, bei dem ausschlieBlich Wasser als Losungsmittel dient.

Dieses Verfahren umfasst im Wesentlichen folgende Schritte:

1. Behandlung von Ginkgoblittern, vorzugsweise Blattern aus biologischem An-
bau, mit einer alkalischen wissrigen Ldsung, vorzugsweise mit gesittigtem
Kalkwasser. Durch diesen Behandlungsschritt, bei dem Ginkgoblétter in die
alkalische wissrige Losung eingetaucht werden, werden zunéchst oberflichige

Verunreinigungen der Blitter entfernt und deren Wachsschicht zerstort. Dabei
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werden die Blitter rehydriert, das heifit, die Zellen der Blatter nehmen Wasser
auf und quellen. Vorzugsweise werden die Blétter iiber einen Zeitraum von ca. 4
Stunden in Wasser mit einem pH-Wert von ca. 8,5 eingetaucht. Nachfolgend
wird das zur Behandlung verwendete Wasser verworfen und die zuriickbleiben-

den Blitter mit Wasser gespiilt.

. Die Blitter aus Schritt 1 werden mit Wasser, das normale Leitungswasser sein

kann, bevorzugt aber entmineralisiertes bzw. destilliertes Wasser ist, extrahiert.
Die eingesetzte Wassermenge betrégt ca. das 5-20-fache, bevorzugt das 5-15-
fache und meist bevorzugt das 8-10-fache des Trockengewichts der Blatter. Die
Extraktion kann bei Raumtemperatur oder leicht erh6hten Temperaturen zwi-
schen 40 und 70 °C erfolgen, wobei niedrigere Temperaturen bevorzugt sind,

um eine Hydrolyse auszuschlieen.

Die Extraktion kann mittels tiblicher Verfahren erfolgen, wie z. B. durch ein-
faches Eintauchen, Diakolation, Ultraschallextraktion oder unter mechanischem
Riihren. Die Extraktion erfolgt, in Abhéngigkeit von den gew#hlten Extraktions-

verfahren, tiber einen Zeitraum von 0,5-5 Stunden.

. Der erhaltene Extrakt wird dann zur Entfernung gréBerer Partikel unter Anwen-

dung iiblicher Techniken und Materialien filtriert. Verwendet werden kénnen
Filterpapier oder -gewebe, Diatomit oder dergleichen. Die Filtration kann unter

Normaldruck, erh6htem Druck oder Unterdruck erfolgen.

Der filtrierte Extrakt wird dann einer Ultrafiltration iiber mehrere iibliche Ultra-
filtrationsmembranen unterworfen. Vorzugsweise wird der Extrakt zunéchst
iiber eine Membran mit einer durchschnittlichen Porengréfe von ca. 10.000

Dalton, danach iiber eine Membran mit einer Porengréfie von ca. 6.000 Dalton
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und dann iiber eine Membran mit einer Porengréf3e von ca. 2.000 Dalton gege-
ben. Es werden handelsiibliche Filter aus Polyamid, Polypropylen oder anderen

tiblichen Materialien verwendet.

Durch die Ultrafiltration werden durch die gréberen Membranen zunichst gréfe-
re Molekiile wie Wachsbestandteile, Proteine, Tannine oder Polysaccharide und
durch die feineren Membranen kleiner Molekiile wie Proteine, Stirken oder

Oligosaccharide abgetrennt.

. Der nach Ulirafiltration erhaltene Extrakt wird dann einer Umkehrosmose unter-

worfen, wobei iibliche semipermeable Membranen und Umkehrosmose-Vorrich-
tungen verwendet werden. Beispielsweise kann die Umkehrosmose unter Ver-
wendung einer Celluloseacetat-Membran bei einem Druck von z. B. 4,5 MPa er-
folgen, wobei der Druck den jeweiligen Erfordernissen angepasst werden kann.
Durch die Umkehrosmose werden Schwermetallionen und kleinere Zuckermole-

kiile abgetrennt.

. Der nach der Ultrafiltration erhaltene Extrakt wird dann tiber eine chromato-

graphische Absorptionsséule gegeben. Die Séule ist mit einem Absorptionsme-
dium gefiillt, das allergene Substanzen, wie z. B. Ginkgolséure, absorbieren
kann und nicht mit den erwiinschten Inhaltsstoffen des Extraktes reagiert. Als
immobile Phase konnen insbesondere grofporige Absorptionsharze oder Aktiv-
kohle verwendet werden. Als geeignetes Absorptionsmaterial hat sich im Rah-
men der der Erfindung zugrundeliegenden Untersuchungen auch aus Ginkgo-
nussschalen hergestellte Kohle (Aktivkohle aus verkohlten Ginkgonussschalen)
erwiesen. Besonders bevorzugte Harze sind die unter den Handelsbezeichnun-
gen GARA 1 und GARA 2 von der Firma Woxun Bioengineering Ltd., Shang-
hai, China bzw. Mitsubishi SP700 erhiltlichen Harze.
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Mittels des vorstehend beschriebenen Verfahrens erhaltene Extrakte kénnen durch tib-
liche Verfahren getrocknet werden, z. B. durch Destillation unter ggf. vermindertem
Druck oder durch Geﬁiertroclinung. Die so erhaltenen Extrakte weisen Substanzprofile
auf, die Anforderungen der Monographie ,,Ginkgo biloba Trockenextrakt” der Kommi-
ssion E des ehemaligen Bundesgesundheitsamtes der Bundesrepublik Deutschland
entsprechen. Sie enthalten typischerweise 24-27 Gew.-% Flavonglycoside, 3,5-4 Gew.-
% Ginkgolide und 2,4-2,6 Gew.-% Bilobalid, weniger als 10 ppm, sogar weniger als 2
ppm Alkylphenolverbindungen und weniger als 10 Gew.-% Proanthocyanidine. Die
Extrakte haben Gehalte an Schwermetallen von weniger als 0,12 mg/kg Blei, weniger
als 0,1 mg/kg Cadmium und weniger als 0,08 mg/kg Quecksilber. Die Wasserloslichkeit
der mittels des vorgeschriebenen Verfahrens erhaltenen Trockenextrakte betréigt mehr
als 1,2 g/100 ml Wasser.

Erfindungsgemif wurde gefunden, dass sich der Gehalt an Flavonglycosiden, Ginkgo-
liden und Bilobaliden in den Extrakten noch deutlich erhShen ldsst, indem ein weiterer

Verfahrensschritt vorgenommen wird.

Der nach obigem Schritt 5 erhaltene wissrige Extrakt kann zusétzlich iiber eine chroma-
tographische Siule geleitet werden, die als stationére Phase ein Absorptionsharz, vor-
zugsweise auf Basis von quervernetztem Polystyrol, bevorzugt die unter den Kenn-
zeichnungen Diaion® und Sepabeads® von Mitsubishi, besonders bevorzugt Mitsubishi
Diaion HP20, vertriebenen Harze, enthilt. Durch Waschen des beladenen Harzes mit
Wasser, nachfolgendes Spiilen mit einer alkoholisch-wissrigen Losung und abschlief3-
endes Eluieren des die gewiinschten Inhaltsstoffe enthaltenden Extraktes kénnen Ex-
trakte mit variablen Substanzprofilen erhalten werden. Das Spiilen mit alkoholisch-
wissriger Losung kann mehrfach mit steigender Konzentration an Alkohol durchgefiihrt

werden, wobei die Alkohol-Konzentration vorzugsweise zwischen 10 und 25 % liegt.
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Beispielsweise kann in einem ersten Schritt mit 10 %igem Alkohol und in einem
zweiten Schritt mit 20 %igem Alkohol gewaschen werden, um weitere unerwiinschte
Inhaltsstoffe abzutrennen. Die zum Spiilen eingesetzte alkoholisch wissrige Losung
enthilt bis zu 25 %, vorzugsweise 10-20 % eines niedermolekularen Alkohols wie
Isopropanol, Methanol oder Ethanol, wobei Ethanol besonders bevorzugt ist. Die nach
dem Spiilen erhaltenen Lésungen werden verworfen; zur nachfolgenden Elution des
Extraktes wird eine wissrig-alkoholische Losung verwendet, die mindestens 75 % eines
wie zuvor beschriebenen Alkohols, bevorzugt Ethanol, enthélt. In Abhéingigkeit der

gewihlten Bedingungen konnen Extrakte mit folgenden Substanzprofilen gewonnen

werden:
Flavonglycoside 8,0-52 Gew.-%
Ginkgolide A, B, C, J 2,8-41 Gew.-%
Bilobalide 2,6-39 Gew.-%
Proanthocyanidine 1-20 Gew.-%
Alkylphenole weniger als 2,0 ppm
Tannine weniger als 5 Gew.-%

Samtliche Gewichtsangaben beziehen sich auf das Gewicht des erhaltenen Trocken-

extraktes.

Unter Anwendung des erfindungsgem#fBen Verfahrens ist es somit moglich , Ginkgo bi-
loba Extrakte mit gegeniiber vorbekannten Extrakten deutlich hoheren Gehalten an er-
wiinschten Inhaltsstoffen (Flavonglycosiden, Ginkgoliden und Bilobaliden) zu erhalten,
wobei die Gehalte an unerwiinschten, allergenen Substanzen nicht signifikant erh6ht

werden und den Vorschriften der Monographie entsprechen.

Die nachfolgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung weiter.
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Beispiel 1

50 kg getrocknete Ginkgoblitter wurden in gesittigtes Kalkwasser mit einem pH-Wert
von 9,5 bei Umgebungstemperatur eingetaucht, bis die Bldtter mit Wasser geséttigt wa-
ren. Das Kalkwasser wurde abgegossen und verworfen. Die zuriickbleibenden Blitter
wurden dann mit reinem Wasser gewaschen und zerstofen. Danach wurden sie mit 450
kg deionisiertem Wasser versetzt und unter Ultraschall 1,5 Stunden extrahiert. Die
Wassertemperatur stieg wihrend der Ultraschallbehandlung an und wurde bei 45 bis

hochstens 48 °C gehalten.

Nachdem die Extraktion abgeschlossen war, wurden grobteilige Riickstéinde durch
Filtration abgetrennt. Der erhaltene Extrakt wurde dann iiber eine Polypropylen-Ulira-
filtrationsmembran mit einer Porengréfe von 10.000 Dalton, nachfolgend tiber eine
Ultrafiltrationsmembran mit einer PorengréfBe von 6.000 Dalton und abschlieflend iiber
eine Ultrafiltrationsmembran mit einer Porengrofie von 2.000 Dalton gegeben. Das
schlieBlich erhaltene Filtrat wurde dann einer Umkehrosmose unter Verwendung einer
Celluloseacetat-Membran unterworfen. Die Salzpermeationsrate betrug mindestens 95

Gew.-%, die Wasserpermeationsrate 90-120 1/m” h bei 4,5 MPa.

Das so erhaltene Filtrat wurde dann iiber eine chromatographische Séule mit einem
Durchmesser von 30 cm und einer Héhe von 1,2 m gegeben, die mit verkohlten Gink-
gonussschalen befiillt war. Die chromatographische Trennung erfolgte bei Umgebungs-

druck- und temperatur.

Der Eluent wurde unter Verwendung einer wie oben beschriebenen Umkehrosmose-
membran auf eine Masse von weniger als 8 kg konzentriert und abschlieBend sprithge-

trocknet, um 1,4 kg Extrakt zu erhalten.
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Der erhaltene Extrakt wurde mittels HPLC analysiert. Der Gesamtflavongehalt betrug
26,7 Gew.-%, der Gehalt an Ginkgoliden A, B und C 3,54 Gew.-%, der Gehalt an Bilo-
balid betrug 2,58 Gew.-%, der Gehalt an Ginkgolséuren 1 (a und b) betrug 0,39 bzw.
3,37 ppm, der Gehalt an Ginkgolsdure 2 betrug weniger als 0,3 ppm und der Gehalt an
Schwermetallen betrug weniger als 0,12 mg/kg Blei, weniger als 0,1 mg/kg Cadmium
und weniger als 0,08 mg/kg Quecksilber. (Die Gewichtsprozent-Angaben beziehen sich

wiederum auf die Masse des erhaltenen Trockenextrakts).

Beispiel 2

1 kg getrocknete Ginkgoblatter wurden in 8 kg mit CaO gesittigtes Wasser (ca. 120 g
CaO pro Liter Wasser) gegeben und fiir eine halbe Stunde bei Raumtemperatur stehen-
gelassen. Danach wurde das Wasser abgegossen und die feuchten Blittern mit deioni-
siertem Wasser gewaschen. Dann wurde pro 100 g Blétter ein Liter Wasser zugesetzt
und der Ansatz iiber ca. 45 Minuten im Ultraschallbad behandelt (ca. 20-24 kHz). Dann
wurde der erhaltene wissrige Extrakt abgetrennt und aufbewahrt. Nach Zusatz eines
weiteren Liters Wasser zu 100 g Blitter wurde die Ultraschallbehandlung wiederholt

und der erhaltene wissrige Extrakt mit dem zun#chst erhaltenen Extrakt vereint.

Die vereinten Extrakte wurden dann bei 15.000 U/min zentrifugiert und die Feststoffe

und Olanteile von dem Extrakt abgetrennt.

Der erhaltene Extrakt wurde dann unter Verwendung eines Millipore Labscale TTF
Pellicon XL Ultrafiltrationssystems filtriert, wobei Ultrafiltrationsmembranen mit Po-
rengrofen von 10.000 Dalton, 8.000 Dalton und 5.000 Dalton verwendet wurden. Nach-
folgend erfolgte eine Filtration unter Verwendung von Membranen mit einer Poren-

gréfBe von 3.000 Dalton und 1.000 Dalton. Das so erhaltene Filtrat wurde dann einer
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Umkehrosmose unter Verwendung einer Celluloseacetat-Membran unterworfen. Die
Salzpermeationsrate betrug mindestens 95 Gew.-%, die Wasserpermeationsrate 90-120
Um’h bei 4,5 MPa.

Zur Entfernung von Ginkgolsduren wurde der so erhaltene Extrakt iiber eine mit dem
Harz Gara 1 gepackte Saule gegeben. Pro 100 ml Extrakt werden 5 g des Harzes ver-

wendet. Die chromatographische Trennung erfolgte bei Umgebungsdruck.

Zur Entfernung von Proanthocyanidinen wurde die nach dem vorhergehenden Schritt
erhaltene Fliissigkeit tiber eine Saule gegeben, die mit dem Harz Diaion HP2MGL ge-
packt war. Pro 100 ml Fliissigkeit wurden 5 g des Harzes eingesetzt. Die Chromato-

graphie erfolgte bei Umgebungstemperatur und Umgebungsdruck.

Die so erhaltene Fliissigkeit wurde dann auf eine mit dem Harz Mitsubishi Diaion HP20
gepackte Siule gegeben; pro 100 ml Fliissigkeit wurden 2 g des Harzes verwendet. So-
bald irgendwelche teefarbenen Anteile die Saule verlassen, wird der Vorgang gestoppt.
Danach wird die Saule mit reinem Wasser und nachfolgend mit 10 %iger wissriger
ethanolischer Losung gewaschen. Die Waschl§sungen werden verworfen. Danach wur-
de die S#ule mit einer 75 %igen ethanolisch-wissrigen Losung eluiert und die erhaltene
Fliissigkeit aufgefangen. Die erhaltene Fliissigkeit wurde bei niedriger Temperatur ge-

trocknet, um den gewiinschten Extrakt zu erhalten.

Unter Variation der Konzentration der zum Waschen der Siule verwendeten ethano-

lisch-wissrigen Losung wurden Extrakte mit folgenden Substanzprofilen erhalten:
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a) Zusammensetzung des Extraktes:

Flavonglycoside
Ginkgolide A, B, Cund J
Bilobalide
Proanthocyanidine
Alkylphenole

Tannine

b) Zusammensetzung des Extraktes:

Flavonglycoside
Ginkgolide A, B, Cund J
Bilobalide
Proanthocyanidine
Alkylphenole

Tannine

¢) Zusammensetzung des Extraktes:

Flavonglycoside
Ginkgolide A, B, Cund J
Bilobalide
Proanthocyanidine
Alkylphenole

Tannine

PCT/EP2005/004631

-12-

39 Gew.-%
2,9 Gew.-%
2,78 Gew.-%
10,5 Gew.-%
<0,7 ppm
<5 Gew.-%

35 Gew.-%
6,67 Gew.-%
6,49 Gew.-%
14 Gew.-%
< 0,70 ppm
<5 Gew.-%

31 Gew.-%
10 Gew.-%
9 Gew.-%
11 Gew.-%
<0,70 ppm
<5 Gew.-%
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d) Zusammensetzung des Extraktes:
Flavonglycoside 18 Gew.-%
Ginkgolide A, B, Cund J 21,23 Gew.-%
Bilobalide 20,17 Gew.-%
Proanthocyanidine 14 Gew.-%
Alkylphenole < 0,70 ppm
Tannine <5 Gew.-%

e) Zusammensetzung des Extraktes:
Flavonglycoside 49 Gew.-%
Ginkgolide A, B, Cund J 3 Gew.-%
Bilobalide 2,7 Gew.-%
Proanthocyanidine <2 Gew.-%
Alkylphenole <3 ppm
Tannine <1 Gew.-%

f) Zusammensetzung des Extraktes:
Flavonglycoside 51,5 Gew.-%
Ginkgolide A, B, Cund J 2,8 Gew.-%
Bilobalide 2,6 Gew.-%
Proanthocyanidine <2 Gew.-%
Alkylphenole <3 ppm
Tannine <1 Gew.-%

(Alle Gew.-%-Angaben bezichen sich auf die Masse des Trockenextrakies)
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Die Beispiele zeigen, dass mit dem erfindungsgeméBen Verfahren Trockenextrakte aus
Ginkgo biloba Bléttern erhalten werden, die deutlich gesteigerte Gehalte an erwiinsch-
ten Inhaltsstoffen bei gleichzeitig hinreichend niedrigen Gehalten an unerwiinschten,

allergenen Inhaltsstoffen aufweisen.

Die erfindungsgeméifBen Extrakte erlauben somit die Herstellung von pharmazeutischen
und kosmetischen Zusammensetzungen mit erhéhten Wirkstoffgehalten. Sie kénnen
problemlos zu an sich tiblichen pharmazeutischen Zusammensetzungen verarbeitet wer-
den, vorzugsweise zu Tabletten, Injektionslésungen und Lésungen fiir die orale Verab-

reichung,

Beispiel 3

Unter Verwendung der Extrakte aus Beispiel 1 und 2 wurden L&sungen zur oralen Ver-

abreichung folgender Zusammensetzung hergestellt:

Ginkgo biloba Extrakt 30g

Ethanol 50,0 g

Wasser fiir Injektionszwecke ad 100 ml
Beispiel 4

Unter Verwendung der Extrakte aus Beispiel 1 und 2 wurden Tabletten folgender Zu-

sammensetzung hergestellt:

Ginkgo biloba Extrakt 30,00 mg
Mikrokristalline Cellulose 100,00 mg
Lactose 60,00 mg
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20,00 mg
3,00 mg
10,00 mg
0,5 mg
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ANSPRUCHE

1. Extrakt aus den Bléttern von Ginkgo biloba, der mehr als 8 Gew.-%
Ginkgolide A, B, C und J (insgesamt) und/oder mehr als 7 Gew.-% Bilobalid enthilt.

2. Extrakt nach Anspruch 1, der weniger als 10 ppm Alkylphenolverbindungen

und weniger als 20 Gew.-% Proanthocyanidine enthélt.

3. Extrakt nach Anspruch 1 oder 2, der

mehr als 30 Gew.-% bis zu 60 Gew.-% Flavonglycoside,

mehr als 8 Gew.-% bis zu 40 Gew.-% Ginkgolide A, B, Cund J
(insgesamt),

mehr als 7,0 bis zu 35 Gew.-% Bilobalid,

weniger als 10 ppm Alkylphenolverbindungen und

weniger als 20 Gew.-% Proanthocyanidine enthlt.

4. Verfahren zur Herstellung eines Extraktes aus Ginkgo biloba Blittern, um-
fassend folgende Schritte:

Behandeln von Ginkgo biloba Blittern mit Wasser mit einem pH-Wert
von mehr als ca. 8,5 bis die Blédtter mit Wasser geséttigt sind;
Extraktion der erhaltenen Blitter mit Wasser;

Filtration des erhaltenen Extraktes;

chromatographische Reinigung des erhaltenen Extraktes mit einem

grofiporigen Absorptionsharz oder Aktivkohle, und
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- chromatographische Reinigung des im vorigen Schritt erhaltenen

Extraktes mit einem Absorptionsharz.

5. Verfahren nach Anspruch 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Extraktion mit geséttigtem Kalkwasser durchgefiihrt

wird.

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5,

dadurch gekennzeichnet, dass der Filtrationsschritt eine Ultrafiltration umfasst.

7. Verfahren nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, dass die Ultrafiltration mit Membranen mit Porengréfien von

10.000 Dalton, 6.000 Dalton und 2.000 Dalton durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 4-7,
dadurch gekennzeichnet, dass die abschlieBende chromatographische Reinigung das
Spiilen mit einer bis zu 25%igen alkoholisch-wissrigen Losung und das Eluieren des

Extraktes mit einer mindestens 75%igen alkoholisch-wissrigen Losung umfasst.

9. Verfahren nach Anspruch 8,

dadurch gekennzeichnet, dass als Alkohol Ethanol verwendet wird.

10. Arzneimittel umfassend einen Gehalt an Ginkgo biloba Extrakt gemil einem
der Anspriiche 1-8.
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