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@ Extractiewerkwijze.

@ De onderhavige uitvinding heeft betrekking op een werkwijze voor het extraheren van een verbinding uit
plantaardig materiaal, waarbij het plantaardige materiaal wordt verkleind en met een oplosmiddel wordt
behandeld. Volgens de uitvinding wordt het plantaardige materiaal bevroren met vioeibare stikstof en in
bevroren toestand verkleind.

Volgens twee belangrijke voorkeursuitvoeringen is het plantaardige materiaal afkomstig van de ginkgo boom,
in het bijzonder verse bladeren, en wordt als oplosmiddel water toegepast.

De uitvinding heeft tevens betrekking op een farmaceutisch preparaat en een kosmetisch preparaat die als
actief bestanddeel een verbinding verkregen met behuip van de werkwijze volgens de uitvinding bevatten.

De inhoud van dit octrooi komt overeen met de oorspronkelijk ingediende beschrijving met conclusie(s) en
eventuele tekeningen.
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Extractiewerkwijze

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op een
werkwijze voor het extraheren vaﬁ een verbinding uit plant-
aardig materiaal, waarbij het plantaardige materiaal wordt
verkleind, met een oplosmiddel aan een extractiebehandeling
wordt onderworpen en vervolgens de niet-opgeloste delen van
het oplosmiddel met de verbinding wordt gescheiden.

Een dergelijke werkwijze is van oudsher bekend.
Hierbij kan worden gedacht aan het trekken van thee en het
maken van tincturen. In beide gevallen worden gebruikelijk
niet-opgeloste delen van het oplosmiddel dat de verbinding
bevat gescheiden. Dit kan, bijvoorbeeld, geschieden door
middel van filtreren of centrifugeren.

De bekende werkwijzen hebben het nadeel dat de
actieve verbinding(en) in meer of mindere mate in de afge-
scheiden niet-oplosbare delen achterblijven.

De onderhavige uitvinding heeft tot doel een werk-
wijze van de in de aanhef genocemde soort te verschaffen
waarbij de opbrengst aan actieve verbinding kan worden ver-
hoogd.

Hiertoe wordt de werkwijze gekenmerkt doordat het
plantaardige materiaal met een vloeibaar gemaakt gas wordt
bevroren en in bevroren toestand wordt verkleind alvorens met
de vloeistof te worden geé&xtraheerd.

Aldus wordt het plantenmateriaal op een doeltreffen-
de wijze ontsloten en wordt een hoog opbrengstpercentage
verzekerd. Vloeibare stikstof is door zijn inerte (niet-
oxidatieve) karakter en lage prijs zeer geschikt.

Europees octrooi 0 477 968 beschrijft een werkwijze
voor het bereiden van een extract van Ginkgo biloba door
bladeren te behandelen met waterige aceton, een waterige
alkanol met 1 tot 3 C-atomen of watervrije methanol bij een
temperatuur van 40 tot 100°C. Deze oplossing wordt, na ver-
wijdering van vaste delen, behandeld met ammoniumsul faat,
methylethylketon en het aldus verkregen extract wordt met een
hogere alkanol geéxtraheerd. Na verscheidene verdere stappen
wordt een extract verkregen dat 20 tot gew.% flavonglycoci-
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den, 2,5 tot 4,5 gew.% ginkgoliden A, B, C en J, en 2,0 tot
4,0 gew.% bilobalide bevat. De beschreven extractiewijze is
zeer bewerkelijk.

Europees octrooi 0 431 535 .beschrijft een werkwijze
voor het bereiden van een extract van Ginkgo bi}oba bladeren
welke in hoofdzaak overeenstemt met de hierboven beschreven
werkwijze. Daarenboven wordt gebruik gemaakt van een loodzout
voor verdere zuivering. Derhalve is deze extractiewijze
eveneens zeer bewerkelijk en maakt daarenboven gebruik van
een uit milieukundig en gezondsheidskundig kwalijke loodver-
binding.

Volgens een belangrijke uitvoeringsvorm is het
plantaardige materiaal gekozen uit een groep bestaande uit
plantendelen van de ginkgoboom (Ginkgo biloba) en van Huper-
zia serrata.

Dergelijk plantaardig materiaal blijkt uitstekend
met de werkwijze volgens de onderhavige uitvinding te extra-
heren onder oplevering van farmaceutisch hoogwaardige oplos-
singen. Uit plantendelen van de ginkgoboom kunnen ginkgoliden
en flavonoiden worden geéxtraheerd. Uit plantendelen van
Huperzia serrata kan huberazine worden geisoleerd. Al deze
verbindingen hebben interessante farmaceutische eigenschap-
pen.

Bij voorkeur zijn de plantendelen van de ginkgoboom
verse bladeren en wordt als oplosmiddel water toegepast.

Verrassenderwijs blijkt op deze wijze met minder
werkwijze stappen een zuiverder preparaat te kunnen worden
verkregen. In de onderhavige aanvrage wordt onder water een
vloceistof verstaan welke in hoofdzaak uit water bestaat, en
tot 10% van een wateroplosbare alcohol of keton, zoals ace-
ton, kan bevatten. Het water kan tevens zouten bevatten welke
het oplossen van niet-gewenste verbindingen voorkomen en/of
het neerslaan van dergelijke verbindingen bevorderen. Ook kan
het water enzymen bevatten die de celstructuur van het plan-
tenmateriaal verzwakt. De pH kan binnen een breed bereik
worden gevarieerd, doch zal in het algemeen kleiner zijn dan
7. In het vak is het bereiden van een extract van ginkgobla-
deren bekend. Hierbij worden ginkgobladeren eerst gedroogd en

vervolgens met een alcohol of keton, welke enig water kunnen
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bevatten, geéxtraheerd. Voor het verkrijgen van een product
met een voldoende hoog gehalte aan actieve verbinding zijn
verdere bewerkelijke opwerkstappen noodzakelijk, hetgeen de
kostprijs van het product verhoogt.

In het bijzonder geniet het voor het verkrijgen van
een kwalitatief hoogwaardig product de voorkeur als de plan-
tendelen van de ginkgoboom afkomstig zijn van een 1-15 jaar
oude ginkgoboom, bij voorkeur 1 tot 5 jaar oude ginkgoboom en
met de meeste voorkeur 3 jaar oude ginkgoboom.

Voor het verkrijgen van een preparaat met een ge-
schikte verhouding ginkgoliden en flavonoiden ligt de pH van
het water bij voorkeur tussen 4 en 7 ligt.

Voor het verder verhogen van de opbrengst kan met
voordeel na het verkleinen een de celwand afbrekend enzym,
zoals cellulose, worden toegevoegd.

Bij voorkeur wordt dan gedurende ten hoogste 3 uur
met water geéxtraheerd.

Teneinde een goede zuiverheid te verzekeren wordt de
extractiebehandeling geschikt voorkeur uitgevoerd bij een
temperatuur van 10 tot 60°C, bij voorkeur 20 tot 40°.

Voor het verkrijgen van een lang houdbaar de verbin-
ding bevattend preparaat wordt volgens een gunstige uitvoe-
ringsvorm de oplossing met de verbinding gedroogd, geschikt
door sproeidrogen.

In overeenstemming met het voorgaande heeft de
uitvinding tevens betrekking op een tweetal preparaten.

In het bijzonder heeft de uitvinding betrekking op
een farmaceutisch preparaat dat als actief bestanddeel een
verbinding verkregen met behulp van een werkwijze volgens de
uitvinding bevat tezamen met een farmaceutisch aanvaardbare
vulstof of drager.

Een dergelijk farmaceutisch preparaat kan bijvoor-
beeld worden toegepast voor de behandeling van patiénten met
de ziekte van Alzheimer, patiénten met klachten als gevolg
van langdurig contact met organische oplosmiddelen enz. De
farmaceutische preparaten volgens de uitvinding kunnen in
elke vorm worden toegediend, in het bijzonder zal orale of
parenterale toediening de voorkeur genieten.

Verder heeft de uitvinding betrekking op een kosme-
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tisch preparaat dat als actief bestanddeel een verbinding
verkregen met behulp van een werkwijze volgens de uitvinding
bevat tezamen met een kosmetisch aanvaardbare topische dra-
ger.

Een dergelijk kosmetisch preparaat kan bijdragen aan
het jong en soepel houden van de huid.

De uitvinding zal thans worden toegelicht aan de
hand van het volgende uitvoeringsvoorbeeld.

Voorbeeld I

Aan 10 g ginkgobladeren worden binnen 72 uur na het
plukken ervan in contact gebracht met vloeibare stikstof
(3 ml). De ginkgobladeren worden met behulp van een porcelei-
nen vijzel verpoederd. Vervolgens wordt 100 ml water (pH=4-5)
toegevoegd en er wordt gedurende 2 uur gemengd, waarbij de
extractie wordt uitgevoerd bij een pH van 4-5. De vloeistof,
die als actieve bestanddelen ginkgoliden en flavonoiden
bevat, wordt van de vaste delen gescheiden door middel van
filtreren over een grofmazig filter, en vervolgens aan micro-
filtratie 0,45 um hydrofiel filter onderworpen. De aldus
verkregen oplossing wordt gesproeidroogd 0,45 pm hydrofiel
filter. Het gehalte aan actieve bestanddelen blijkt circa 6

gew.% ginkgoliden en circa 24 gew.% flavonoiden.
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CONCLUSIES

1. Werkwijze voor het extraheren van een verbinding
uit plantaardig materiaal, waarbij het plantaardige materiaal
wordt verkleind, met een oplosmiddel aan een extractiebehan-
deling wordt onderworpen en vervolgéns de niet-opgeloste
delen van het oplosmiddel met de verbinding wordt gescheiden,
met het kenmerk, dat het plantaardige materiaal met een
vlceibaar gemaakt gas wordt bevroren en in bevroren toestand
wordt verkleind alvorens met de vloeistof te worden geéxtra-
heerd.

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk,
dat het plantaardige materiaal is gekozen uit een groep be-
staande uit plantendelen van de ginkgoboom en van Huperzia
serrata.

3. Werkwijze volgens conclusie 3, met het kenmerk,
dat de plantendelen van de ginkgoboom verse bladeren zijn en
als oplosmiddel water wordt toegepast.

4. Werkwijze volgens conclusie 2 of 3, met het ken-
merk, dat de plantendelen van de ginkgoboom afkomstig zijn
van een 1-15 jaar oude ginkgoboom, bij voorkeur 1 tot 5 jaar
oude ginkgoboom en met de meeste voorkeur 3 jaar oude ginkgo-
boom.

5. Werkwijze volgens conclusie 3 of 4, met het ken-
merk, dat de pH van het water tussen 4 en 7 ligt.

6. Werkwijze volgens een van de conclusies 2 tot 5,
met het kenmerk, dat na het verkleinen een de celwand afbre-
kend enzym wordt toegevoegd.

7. Werkwijze volgens een van de conclusies 3 tot 6,
met het kenmerk, dat gedurende ten hoogste 3 uur met water
wordt geéxtraheerd.

8. Werkwijze volgens een van de conclusies 3 tot 7,
met het kenmerk, dat de extractiebehandeling wordt uitgevoerd
bij een temperatuur van 10 tot 60°C, bij voorkeur 20 tot 40°.

9. Werkwijze volgens één der voorgaande conclusies,
met het kenmerk, dat het verkregen extract aan een microfil-
tratie wordt onderworpen.

10. Werkwijze volgens een der voorgaande conclusies,
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met het kenmerk, dat de oplossing met de verbinding wordt
gedroogd geschikt door sproeidrogen.

11. Farmaceutisch preparaat dat als actief bestand-
deel een verbinding verkregen met behulp van een werkwijze
volgens een van de voorgaande conclusies bevat tezamen met
een farmaceutisch aanvaardbare vulstof of drager.

12. Kosmetisch preparaat dat als actief bestanddeel
een verbinding verkregen met behulp van een werkwijze volgens
een van de voorgaande conclusies bevat tezamen met een kosme-

tisch aanvaardbare topische drager.
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