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Menetelmi ginkgolidi B:n valmistamiseksi ginkgolidi C:sta. -

#orfarande for framstallining av ginkgolid B fradn ginkgolid C.

Keksinndn kohteena on menetelmad ginkgolidi B:n valmistamiseksi

ginkgolidi C:sta ja nain saatu ginkggkolidi B.

Ginkgolidit B ja C ovat diterpeenilaktoneja, jotka eristetidian
ginkgo biloba-puun lehdista ja juurista yleensd samanlaisissa
suhteissa (namd@ suhteet vaihtelevat riippuen materiaalista ja
sen alkuperastada ja myods kiytetystid uuttomenetelmasta).
Gingkolidi B:n on havaittu olevan tehokas PAF-aseteetterin
inhibiittori (vrt. esimerkiksi US-patentti 4 734 280), kun taas
ginkgolidi C ei tadssa suhteessa ole yhtd aktiivinen. Koska
ginkgolideja uutetaan yleensd vertailukelpoiset maarat, oli
mielenkiintoista muuntaa ginkgolidi C ginkgolidi B:ksi, eten-
kin, kun hinnattomasta tuotteesta lahteminen tekee muuntopro-

sessin ehdottomasti uuttamista halvemmaksi.

Keksintd tuo esiin menetelmidn valmistaa ginkgolidi B:ta, Jjolla

on kaava B

ginkgolidi C:std, jolla on kaava C



joka menetelmd kasittidid seuraavat nel jid perdkkidisti vaihetta:

- suojataan ginkgolidi C:n 10-hydroksiryhmd muuntamalla alkyy-
liesteriksi, jolloin reaktio suoritetaagéimetyyliformamidissa

15 - 50eC lampétilassa 4 - 10 tunnin aikana;

- aktivoidaan saadun 10-suojatun ginkgolidi C:n 7-hydroksiryhmid
muuntamalla (R)tiokarobnyyliesteriksi, jossa R on fenoksiryhmi,
yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla substituoitu fenoksi-
ryhma tai imidatsolyyliryhmd, kdsitelemdlld se vastaavasti
aktivointiaineella, joka on valittu fenyylitiokarbonaatista,
jolloin fenyyliryhmd on valinnaisesti substituoitu yhdelld tai
useammalla halogeeniatemilla, ja 1,l1'-tiockarbonyylidi-imidat-
solista, joka aktivointi suoritetaan emdksisissd olosuhteissa

0 - 40°C lampodtilassa 1 - 24 tunnin aikana;

- poistetaan happi saadun l10-suojatun 7-aktivoidun ginkgolidi
C:n 7-aktivoidusta ryhmistd kasittelemdlld se tributyylitina-
hydridilla tai tris-(trimetyylisilyyli)silaanilla aproottisessa
liuottimessa vapaita radikaaleja muodostavan aineen l3dsndol-
lessa, jolloin reaktio suoritetaan 70 - 110°C lampétilassa 15

minuutin - 3 tunnin aikana inertissia kaasukehassia, ja



- lohkaistaan suojaryhmid, jolloin saadaan 10-hydroksiryhmi

edella 10-suojatusta ginkgolidi B:sta.

Ensimmdisessa valheessa voidaan ginkgolidi C:n €-10 hydroksi-
ryhmad suojata mieluummin asetyyli-, n-butyryyli- tai n-
valeryyliesterinad, jolloin t&m3n muuntamisen suojaryhmi on
vastaavasti etikkahappoanhydridi, n-voihappoanhydridi ja n-
valeriaanahappoanhydridi. Reaktio suoritetaan mieluummin 2C -

40eC:ssa 7 - 9 tunnin aikana.

Keksinndn mukaisen menetelmidn toinen vaihe on ginkgolidi C:n 7-
hydroksiryhmdn aktivointi. Tamd 7-hydroksiryhmi muunnetaan
(R)tiokarbonyyliesteriksi, jossa R on mieluummin fenoksi-,
2,4,6-trikloorifenoksi-, pentafluorifenoksi- tai imidatsolyyli-
ryhmd, k&sittelemdlld se 1 - 3 ekvivalentilla aktivointiai-
netta, joka on vastaavasti valittu fenyyliklooritionoformaa-
tista, 2,4,6-trikloorifenyyliklooritionoformaatista, penta-
fluorifenyyliklooritionoformaatista ja 1,1'~tiokarbonyylidi-
imidatsolista. Reaktio suoritetaan mieluummin liuottimien
seoksessa, jossa on ainakin pyridiinia- (1 - 90 tilavuus-%), tai

asetonitriilissa, joka sisdltdid 2 - 4 ekvivalenttia 4-(dimetyy-

liamino)pyridiinii.

Kolmannessa vaiheessa suoritetaan hapen poistaminen 7-aktivoi-
dusta ryhm3std mieluummin sopivassa liuottimessa, joka on
valittu asetonitriilista, bentseenistd, tolueenista tai ndiden
seoksista, vapaita radikaaleja muocdostavan aineen ldsnédocllessa,
joka on valittu a.a'-atsoisocbutyronitriilistid ja ter-butyyli-
hydroperoksidista. 2 - 4 ekvivalenttia tributyylitinahydridii
tai tris(trimetyylisilyyli)silaania sopivissa liuottimissa
voidaan kdytt&3a mdarind, joissa johdos on liukeneva, kun mukana
on 0,01 - 0,1 ekvivalenttia vapaita radikaaleja muodostavaa

ainetta. Inertti kaasukehd voi olla typestid tai argonista.

Keksinnon mukaisen menetelmin nel jinnessi vaiheessa voidaan 10-



suojaryhmad lohkaista milla tahansa tavanomaisella menetelmalli,
kuten esimerkiksi kasittelemdlla vakevadllid ammoniakkiliuoksel-
la; koska laktonirenkaat avautuvat emidksisissi olosuhteissa,

voon alle pH 3 yli-

[

taman jdlkeen tulee tehdid happameksi pH-a

otta laktonirenkaat

).

maaraisen ammoniakin poistamiseksi ja
pysyisivat suljettuina. Erdissa tapauksissa ei ole tarpeen
suorittaa tdtd vaihetta erillisend vaiheena, koska haluttu
lohkaiseminen voi tapahtua kadytetyissd kolmannen vaiheen
olosuhteissa: Kun hapen poistaminen suoritetaan kayttadmidlla
hivenmddrid 4-(dimetyyliamino)pyridiiniad (DMAP), saadaan ilman
sucjausta oleva ginkgolidi B suoraan tarvitsematta suorittaa

sucjauksenpoistovaihetta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksinnén mukaisen

menetelmidn eri vaiheita.

ESIMERKKI 1:
Vaihe 1: Ginkgolidi C:n C-10 alkyyliesterin valmistaminen

Jal jempdnd kuvattu esimerkki on annettu ginkgolidi C:n C-10

asetaatin valmistamiseksi. Muut alkyyliesterit saadaan samoissa

olosuhteissa.

4,40 g (10 mM) ginkgolidi C:t3a liuotettiin 20 mi:aan dimetyyli-
formamidia (DMF) 250 ml:n pydredpohjaisessa kolvissa. Lisdttiin
3,77 ml (40 mM) etikkahappoanhydridid ja seosta sekoitettiin
yén yli (16 tuntia) huoneen ldmpdtilassa. Reaktion loppuun
tapahtuminen tarkistettiin HPLC:lla. Sen jalkeen lisdttiin 10
ml etanolia ja seos haihdutettiin lihes kuiviin alipaineessa

(< 25 mmHg, <333 pascalia) pydrdhaihduttimessa 50°C vesihau-
teella. J&ljelle jaanyt DMF poistettiin lisddmdllia tolueenia ja
haihduttamalla noin 90°C:ssa alipaineessa. Tdmd toimenpide
voidaan suorittaa useita kertoja, jotta varmistuttaisiin kaiken
DMF:n poistumisesta. Saatu jdannds liuotettiin 20 ml:aan etyy-

liasetaattia ja saatu liuos lisdttiin tipottain ja koko ajan



ul

sekoittaen dekantterilasiin, Jjoka sisdlsi 100 ml n-heptaania
(tai n-heksaania tai petrolieetteria). Asetaatti saostui
hiutaleina, jotka voidaan erottaa suodattamalla sintratulla
lasisuodattimella (huokoisuus 4) ja kuivata tyhjduunissa,

jolloin saadaan 4,30 g (90 %) tuotetta.

Vastaavat C-10 butyraatti ja C-10 valeraatti valmistettiin
edelld kuvatuissa olosuhteissa kuitenkin kayttamallia etikka-
happoanhydridin asemesta vastaavasti n-voihappoanhydridia ja n-
valeriaanahappoanhydridia (saannot: 4,44 g C-10 butyraattia

(87 %) ja 4,88 g C-10 valeraattia (93 %)).

ESIMERKKI 2:
Vaihe 2: ginkgolidi C:n C-10 asetaatin C-7 fenoksitiokarbonyy-

liesterin valmistaminen, jossa fenoksiryhmid on valinnaisesti

substituoitu yhdelld tai useammalla halogeeniatomilla.

Esimerkki kuvaa substitucimattoman fenoksiryhman valmistamista.
Toimintaolosuhteet ovat samat muunnettaessa fenoksitiokarbonyy-
liesteriksi, jossa fenoksi on substituoitu yhdellid tai useam-

malla halogeeniatomilla.

482 mg (1 mM) ginkgolidi C:n C-10 asetaattia ja 490 mg (4 mM)
j4-diemtyyliaminopyridiinia (DMAP) liuotettiin 9,6 ml:aan
asetonitriiliid. Sen jadlkeen lisdttiin 276,6 ul (2 mM) fenyy-
liklooritionockarbonaattia ja seosta sekoitettiin 20 minuuttia.
Reaktion loppuun tapahtuminen tarkistettiin HPLC:1lla. Tamin
jdlkeen lisattiin 20 ml tolueenia ja liuos suodatettiin 10 g
silikageelin l&pi (Merck 7734). Tamid poisti DMAP:n, joka oli
absorboitunut silikageelille. Eluointia varten lisdttiin 20 ml
tolueeni/asetonitriilid (7/3). Suodos haihdutettiin l&hes
kuiviin ja tuote saocstettiin lisdamalla 40 ml! n-heksaania (tai
n-heptaania tai petrolieetterid). Sakka erotettiin suocdatta-
malla lasisintterillda G4 ja kuivattiin tyhjduunissa ymp&riston

lampotilassa, jolloin tuotetta saatiin 405 mg (66 %).



Vastaavat ginkgolidi C:n C-19 asetaatin C-7 2,4,6-trikloori- ja
pentalfuori-fenoksitiokarbonyyliesterit valmistettiin edelli
kuvatuissa—olosdhteissa kayttamalla kuitenkin fenyyliklooritio-
karbonaatin asemesta vastaavasti 2,4,6-trikloorifenyylikloori-
tionoformaattia ja pentafluorifenyyliklooritionoformaattia

(saannot: vastaavasti 512 mg (71 %) ja 475 mg (67 %).

ESIMERKKI 3:
Vaihe 2: Ginkgolidi C:n C-10 asetaatin C-7 fenoksitiokarbonyy-

liesterin valmistaminen (vaihtoehtoinen menetelmi)

1446 mg (3mM) ginkgolidi C:n C~-10 asetaattia liuotettiin 6
ml:aan pyridiini:kloroformi-seosta (8:2 tilavuudesta). Lisat-
tiin 0,83 ml (2 ekvivalenttia) fenyylitionokarbonaattia ja
seosta sekoitettiin (tai kasiteltiin ultraddnillid), kunnes
keltainen sakka oli liuennut. Liuosta seisotettiin ympariston
lampotilassa, kunnes TLC ei endid antanut merkkejd ginkgolidi C-
asetaatista (2 - 16 tuntia). Sen jilkeen reaktioseokseen
lisdttiin 18 ml tolueenia ja liuos suodatettiin silikageeli-
kerroksen (10 g) lapi. Tuote eluoitiin 100 ml:1lla tolueeni:
asetoni-seosta (7:3 tilavuudesta). Tdmd poisti tuotteesta
punaisen varin. Suodos haihdutettiin l&hes kuiviin ja viskoo-
sinen neste liuotettiin uudelleen 5 - 10 ml:aan tolueenia. Tami
liuos lisattiin tipottain ja sekoittaen 100 ml:aan n-heksaania,
jolloin saatiin hiutalemaista nahanviristi sakkaa. Tuote ero-
tettiin suodattamalla, pestiin 10 ml:lla n-heksaania ja kuivat-
tiin alipaineessa ympdristdn lampdétilassa, jolloin saatiin

1,07 g epapuhtaan valkoista tuotetta (58 %).

ESIMERKKI 4:
Vaihe 2: ginkgolidi C:n C-10 valeraatin C-7 imidatsolyylitio-

karbonyyliesterin valmistaminen

524 mg (1 mM) ginkgolidi C:n C-10 valeraattia ja 244 mg (2 mM)

4-dimetyyliaminopyridiinid (DMAP) liuotettiin 10 ml:aan aseta-



nitriilia. Taman jdlkeen lisdttiin 356 mg (2 mM) 1,1'-tickar-
bonyylidi-imidatsolia ja seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen
lampotilassa. Reaktion loppuun tapahtuminen tarkistettiin
HPLC:1lla. Sen jalkeen lis&ttiin 15 ml tolueenia ja liuos suo-
datettiin silikageelin lapi (10 g, Merck 7734). Tami toimenpide
poisti DMAP:n, joka oli absorboitunut silikageeliin. Eluointia
varten lisattiin 25 ml tolueeni/asetonitriiliseosta (7/3).
Sucdos haihdutettiin l3dhes kuiviin ja tuote saostettiin lisida-
malld 45 ml n-heksaania (tai n-heptaania tai petrolieetterid).
Sakka erotettiin suodattamalla G4 lasisintterilla ja kuivattiin
tyhidssd ymparistdn lampdtilassa, jolloin tuotetta saatiin 4857

mg (72 %).

ESIMERKKI 5:
Vaihe 3: ginkgolidi C:n C-10 asetaatin C-7 2,4,6-trikloori-

fenoksitiokarbonyyliesterin reaktio tributyylitinahydridin

kanssa

360 mg (0,5 mM) ginkgolidi C:n C-10 asetaatin C-7 2,4,6-tri-
kloorifenoksitiokarbonyyliesterii ja 2,5 mg a,a'-atsoisobu-
tyronitriilia (AIBN) liuotettiin 35 ml:aan asetonitriilia 100
ml:n puristepullossa, joka oli varustettu teflonilla vuoratulla
alumiinisella septumihatulla. Liuos huudeltiin argonilla 3ja
lisdttiin 0,54 ml (2 mM) tributyylitinahydridiid. Pullo puris-
tettiin kiinni ja lédmmitettiin 75°C:een 4 tunniksi 61jyhau-
teessa. Seos analysoitiin HPLC:lla; saatiin 191 mg ginkgolidi

B:n C-10 asetaattia (saanto 82 %).

ESIMERKKI 6:
Vaihe 3: ginkgolidi C:n C-10 valeraatin C-7 imidatsolyylitio-

karbonyyliesterin reaktio tris(trimetyylisilyyli)silaanin

kanssa

Reaktio suoritetaan samoissa olosuhteissa kuin miti on kuvattu

esimerkissa 5 saattamalla ginkgolidi C:n C€-10 valeraatin C-7



imidatsolyylitiokarbonyyliesteri (191 mg, 0,03 mM) reagoimaan
tris(trimetyylisilyyli)silaanin kanssa tributyylitinahydridin
asemesta. Saatiin 119 mg ginkgolidi B:n C-10 valeraattia

(saanto 78 %).

ESIMERKKI 7:
Vaihe 4. Suojausryhmd@n poisto ginkgolidi B:n C-10 asetaatista

Esimerkissd 5 saatuun reaktioseokseen lisattiin tippa 30-
prosenttista ammoniakkiliuosta. Tehtiin suolahapolla happameksi
pH-arvoon 3, jolloin saatiin 130 mg ginkgolidi B:t&d (saanto

77 %).



Patenttivaatimukset

Menetelmd valmistaa ginkgolidi 3:td, Zolla on kaava B

]

ginkgolidi C:std, jolla on kaava C

tunnetttu siita, etta menetelmd kasittaa seuraavat nel ja
peridkkdistada vaihetta:

- suojataan ginkgolidi C:n 10-hydroksiryhmia muuntamallaq&lkyy—
liesteriksi, jolloin reaktio suoritetaan dimetyyliformamidisgé

e

15 - EBQeC lampotilassa 4 - 10 tunnin aikana;
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- aktivoidaan saadun 1l0-suojatun ginkgolidi C:n 7-hydroksiryhma
muuntamalla (R)tiokarbonyyliesteriksi, ZJossa R on fenoksirvhmia,
vhdella tai useammallia halogeeniatomilla substituoitu fenoksi-
ryhma tai imidatsolyyliryhmiZ, kasittelemd@llid se vastaavasti
aktivolntiaineella, joka on valittu fenyylitiokarbonaatista,
jolloin fenyyliryhmda on valinnaisesti subsituoitu yhdella tai
useammalla halogeeniatomilla, ja 1,l'-tiokarbonyylidi-imi-
datsolista, jolloin aktivointi suoritetaan emiksisissa olo-
suhteissa 0 - 40°C ladmpdtilassa 1 - 24 tunnin aikana;

- poistetaan happi saadun 10-suojatun 7-aktivoidun ginkgolidi
C:n 7-aktivoidusta ryhmastid kasittelemdlld se tributyylitina-
hydridilla tai tris(trimetyylisilyyli)silaanilia aproottisessa
livottimessa vapaita radikaaleja muodostavan yhdisteen l&snia-
ollessa, jolloin reaktio suoritetaan 70 - 110eC l&mpdtilassa 15
minuutin - 3 tunnin aikana inertissa kaasukehdssi ja

- lohkaistaan suojaryhma, jolloin saadaan 10-hydroksiryhma

¢ 4 i
edelld 10-suojatusta ginkgolidi B:sta. Ayf%y‘ﬁgy

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnet t u
siita, ettia C-10 hydroksiryhmd on suocjattu asetyyli-, n-
butyryyli- tail n-valeryyliesterinia, jolloin tdha&n muuntamiseen
kaytetty suojaryhmid on vastaavasti etikkahappoanhydridi, n-

voihappoanhydridi ja valeriaanahappoanhydridi.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelma, t un -

netttu siitid, ettd ensimmidinen vaihe suoritetaan 20 - 40°C
lampotilassa 7 - 9 tunnin aikana.
4. Patenttivaatimusten 1 - 3 mukainen menetelmia, t u n -

nettu siita, ettd ginkgolidi C:n 7-hydroksiryhma
muunnetaan (R)tiokarbonyyliesteriksi, jossa R on fenoksi-,
2,4,6-trikloorifenoksi-, pentafluorifenocksi- tai imidatsolyy-
liryhma, kasittelemdlld se 1 - 3 ekvivalentilla aktivointi-
ainetta, joka on valittu vastaavasti fenyyliklooritionoformaa-

tista, 2,4,6-trikloorifenyyliklooritionoformaatista, pentafluo-



fanyyliklooritionoformaatista ja 1,1'-tiokarbonyylidi-

imidatsolista.

5 Patenttivaatimusten 1 - 4 mukainen menet=21m3, t unnet -
E u siitd, ettd toinen vaihe suoritetaan liuctinseoksessa,
joka sisaltaia ainakin pyridiiniid (1 - 90 tilavuus-%), tai
asetonitriilissd, jossa on 2 - 4 ekvivalenttia 4-(dimetyyli-
amino)pyridiinia.

6. Patenttivaatimusten 1 - 5 mukainen menetelmd, t un -

nettu siité, etta kolmas vaihe suoritetaan liuottimissa,
jotka on valittu asetonitriilistd, bentseenistia, tolueenista ja
naiden seoksista.

7. Patenttivaatimusten 1 - 6 mukainen menetelmda, t un -
nettu siitda, ettid kadytetdan 2 - 4 ekvivalenttia tributyy-
litinahydridid tai tris(trimetyylisilyyli)silaania vapaita
radikaaleja muodostavan aineen l&sndollessa, joka on valittu

a,a'-atsa-isobutyronitriilistid ja ter-butyylihydroperoksidista.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukalinen menetelmd, t unnet t u
siitd, ettd inertti kaasukehd muodostuu typestd tai argonista.

A

9. Patenttivaatimusten 1 - 8 mukainen menetelmd, -t un

nettu siita, etta 1l0-suojaryhmidn lohkaiseminen suoritetaan
vakevan ammoniakkiliuocksen lasn&ollessa, mitd seuraa happamek-

siteko, jotta laktonirenkaat pysyisivadt suljettuina.

10. Ginkgolidi B, t unnet tu siitd, ettd se on

valmistettu jonkin patenttivaatimuksen 1 - 9 mukaisesti.
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Patentkrav

1. Forfarande f6r framstédllning av ginkgolid B med formeln B

fran ginkgolid C

-med formeln C

C

k@& nnetecknat av, att forfarandet omfattar de fél-
jande fyra successiva stegen att:

- skydda ginkgolid C:s 1l0-hydroxigrupp genom omvandlig till en
alkylester, varvid reaktionen utfdrs i dimetylformamid vid en

temperatur av 15 - 50°9C under 4 - 10 timmars tid.
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- aktivera den erhallna 10-skyddade ginkgoliden C:s 7-hydroxi-
grupp genom omvandling till (R)tiokarbonylester, dar R ar en
fenoxigrupp, en med en eller flera halogenatomer substituerad
fenoxigrupp, eller imidazolylgruppen, genom att analogt behand-
la den med ett aktiverande medel valt fran ett fenyltiokarbonat,
varvid fenylgruppen valbart substitueras med en eller flera
halogenatomer, och 1,1'-tiokarbonyldiimidazol, varvid aktive-
ringen utfdrs under basiska betingelser vid 0 - 40°C under

1 - 24 timmars tid;

- avlidgsna syret fran den 7-aktiverade gruppen i den erhallna
10-skyddade 7-aktiverade ginkgoliden C genom att behandla den
med tributyltennhydrid eller tris(trimetylsilyl)silan i ett
aprotiskt losningsmedel i ndrvaro av en fria radikaler bildande
forening, varvid reaktionen utfdrs vid 70 - 110°C under 15 min
- 3 timmars tid i en inert gasatmosfdr, och

- avspjdlka skyddsgruppen fdr att erhalla 10-hydroxigruppen
fran den ovan l0-skyddade ginkgoliden B.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
av, att C-10 hydroxigruppen skyddas som en acetyl-, n-butyryl-
eller n-valerylester, varvid den for denna omvandling anvadnda
skyddsgruppen analogt ar adttiksyraanhydrid, n-smorsyraanhydrid

och valeriansyraanhydrid.

3. PForfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k @ n n e -
t ecknat av, att det forsta steget genomférs vid en tem-

peratur av 20 - 40°C under 7 - 10 timmars tid.

4, FoOrfarande enligt patentkraven 1 - 3, K@ nneteck-
n at av, att ginkgoliden C:s 7-hydroxigrupp omvandlas till en
(R)tiokarbonylester, ddr R ar fenoxi-, fenoxi-2,4,6-triklorfen-
oxi, pentafluorfenoxi- eller imidazolylgruppen, genom att be-
handla den med 1 - 3 ekvivalenter av ett aktiverande medel valt
analogt fran fenylklortionoformat, 2,4,6-triklorfenylklortiono-

format, pentafluortionoformat och 1,1'-tiockarbonyldiimidazol.
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5. Forarande enligt patentkraven 1 - 4, Kk d nne¢teck -
n at av, att det andra steget utfdrs i en losningsmedels-
blandning innehallande atminstone pyridin (1 - 90 volym-%), el-

ler i acetonitril innehdllande 2 - 4 ekvivalenter av 4-(dime-

tylamino)pyridin.

6. Forfarande enligt patentkraven 1 - 5, k a4 nneteck -
n at av, att det tredje steget utfdrs i ldsningsmedel valda

fran acetonitril, benzen, toluen och blandningar av dessa.

7. Forfarande enligt patentkraven 1 - 6, k d nneteck -
nat av, att 2 - 4 ekvivalenter tributyltennhydrid eller
tris(trimetylsilyl)silan anvdndes 1 ndrvaro av ett fria radika-
ler bildande medel valt fran _, -atsa-isobutyronitril och

ter-butylhydroperoxid.

8. Forfarande enligt patentkravet 7, Kk A nnetecknat
av, att den inerta gasatmosfdren ar en kvdve- eller argon-

atmosfar.

9. Forfarande enligt patentkraven 1 - 8, k @ nneteck -
n at av, att den 1l0-skyddande gruppens avspjdlkning utfdrs i
ndrvaro av koncentrerad ammoniakl®&sning och atfé&ljes av syr-

sdttning fér att halla laktonringarna slutna.

10. Ginkgolid B, k annetecknad av, att den fram-

stdllts enligt nadgot av patentkraven 1 - 9.
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