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A METHOD OF PRODUCING A PROCESSED KAVA PRODUCT
HAVING AN ALTERED KAVALACTONE DISTRIBUTION AND PROCESSED
KAVA PRODUCTS PRODUCED USING THE SAME

‘This application is claims priority under 35 U.S.C. § 119 to U.S. Provisional Patent
Application Serial No. 60/326,921 entitled “Methods For Processing Kava Root (Piper
Methysticum) And Kava-Derived Products Generaled By These Methods Having Controllable
Kavalactone Ratios”, filed on Octaber 3, 2001, and U.S. Provisional Application Serial No.
60/369,889 entitled “Dry Flowable Kava Extract Powder And Fast-Dissolve Kava Extract
Composition For Oral Delivery™, filed on April 3, 2002. The entire contents of both of lhese

applicsations are hereby expressly incorporated by reference.

FIELD OF THE INVENTION(S):
This invention is related to methods for processing kava to produce a kava extract with

particular kavalactone concentration profile, a processed kava product, such ag a dry flowable

keva extracl powder, and the use of such a powder in a rapid-dizsolve tablet for oral delivery.

BACKGROUND:

Kava planis, a type of pepper plant also known as Piper methysticum, are generally found
in Polynesia, Melanesia, and Micronesia. The kava plant contsins high concentrations of
kavalactones (sometimes referred to as kavapyrones), including kavain, methysticin, yangonin,
dihydromethyaticin, desmethoxyyangonin, and dihydrokavain, and has been used as an herbal

medicine. The prized part of the kava plant is the root systern because it contains the highest
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concentrations of the active kavalactones. Kavalactones are also found in other parts of the
plant. General information about kava plants can be found in Vincent Lebot, et al., "Kava The
Pacific Elixir, The Definitive Guide 1o its Ethnobotany. History, and Chemistry”, Inner
Traditions Intl. Ltd. (March 1997).

Aftera k_lﬂ plant is harvested, the root is conventionally processed to generate a
consumable product. In conventional and historical methods, the root is dried and ground to a
powder. This powder contains not only the kavalactones but also plant oils, resins, and othe:r
substances. The powder can be mixed with water to form a beverage. The resinous ground dried
root can also be packaged into capsules or other forms of delivery.

The effects of ingesting kava root extract will vary from person to pergon. Common
effects include a state of relaxation and a reduction in muscle tenseness. Kava root has also been
used to help sufferers of insomnia. It can also produce a mild stata of euphoria. The ratios of the
various kavalactones in the consumed product has a lerge impact on the effect experienced by
the user.

There are a large number of different kkava cultivars, sach of which has differing ratios of

. the different kavalactones. Through historical imowledge and experimentation, various kava
cultivars have been classified according to their effect, such as “daily” or “one-day”, “custom”,
“rwo-day”, “medicinal”, and “no drink”. “Daily” kava cultivars are generally consumed daily
and have relatively short-term effects. “Custom” kava cultivars tend to be used for ritual and
ceremonial purposes. “Two-day” kava cultivars tend to have pronounced physiological effects
and are known as “two day” because the drinker is usually affected for two days. “Medicinal”

kava cultivars are specific for the treatment of ailments like theumatism. “No Drink" kava
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cultivars are not recommended for consumption because they tend to induce nausea and other
undesirable effects.

More recently, there have been concerns associating kava with occurrences of liver
damage, although these repotts are primarily anecdotal. Studies done in the 19705 and 1980s
have found that "two day” kava cultivars have particularly high concentrations of methysticin
apd dihydromuilysticin. These kavalactones contain a methylenedioxyphenyl functional group
which, when activated through metabolic activity, forms intermediary compounds that can
inactivate multiple P450 enzymes. There are some suggestions that inhibition of P450 enzymes
can interfere with the metabolism of many pharmaceuticals. The solution proposed in the prior
art is the development of new kava cultivars with reduced amounts of methysticin and
dihydromethysticin and increased kavain content.

One of the most highly prized kava cultivars is a one-day cuitivar that grows in Vanuatu.
Relative to other cultivars, this cultivar is naturally low in methysticin and dihydromethysticin
and has a proportionally higher concentration of kavain. However, this cultivar is not widely
grown or availablo and most commervially available cultivars have increased levels of
methysticin and dihydromethyaticin and lower concentrations of kavain. Although breeding of
new cultivars that can be widely grown and which have lower concentrations of methysticin and
dihydromethysticin and increased concentrations of kavain is possible, this can be a time
consuming process and is oot assured of success. In addition, the kavalactones suspacted of
producing toxic effects when consumed by humans are also toxic to various insects and

microorganisma, such as fingi. Thus, the hardiest cultivars are generally those which are least

suitable for human consumption.



W 03028662 PCT/USOZ31T

In a kava extraction process, the rate at which various kavalactone components are
extracted varies according to the extraction solvent and extraction conditions used. However,
kava root extracts are conventionally sold based upon total kavalactone content. Thus, the focus
of conventional commercial extraction techniques has been to extract as much of the kavalactone
cantent from the root source as possible and knowledge regarding different rates of extraction for
different kavalactones is used to adjust the extraction process or select appropriate extmction
steps to provide for the greatest total kavalactone extraction.

Various extraction techniques have been used to process kava root. Such techniques
include the use of supercritical carbon dioxide (CO;) extraction, fluorocarbon extraction, and the
use of various other organic and non-orgamic solvents to remove the kavalactones from the dried
root. The resulting bulk extract i3 in the form of s paste.

Supercritical CO; processes have been found to extract the lergest quantity of
kavalactones from the root and thus conventional practice has been to focus on the use of
supercritical CO; to extract all of the kavalactones from the root in the production of kava
extracts. As will be appreciated, bulk extrects of substantially all of the kavalactones in the root
will generally contain kavalactones in the same or nearly the same proportions as present in the
source root. Because of the differing effects produced by variations in the kavalactone ratios of
different cultivars, producers of such kava producis are limited to specific kava cultivars as
wm;e materials in order to produce a kava product that produces a desired effect.

To the extant that the distribution profile of the various kavalactones in the extract have
been of concern, conventional practice is to use additional processing steps, such as high
pressure liquid chromatography (HPLC), to extract individual kavalactones. For example, HPLC
and other chromatographic techniques, such as “flash” chromatography, have been used to
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process bulk kava extracts to isolate individual kavalactones. This process is cumbersome to
implement and requires the use of machinery that is bulky and expensive to operate. Methods for
extracting and purifying kava, including supercritical CO; extraction and chromatography, are
discussed in PCT publication WO 00/72861 to Martin et al. entitled “Pharmaceutical
Preperations of Bioactive Substances Extracted from Natural Sources.”

It would be advantageous and is an object of the present invention to provide a method of
processing kava to provide an extract of kava as a paste, powder, or in other forms, and which
allows the kavalactone profile to be altered during processing so as to have reduced levels of
methysticin and dihydromethysticin and increaged levels of kavain and dihydrokavain. It would
be additionally adventageous if such techniques allowed the production of a processed kava
product that had a kavalactone profile similar to {or improved upon) that of the most prefemred
“one-day” cultivars from Vanuatu by using a kava feedstock from a less desired cultivar. There
would be yet a further advantage if such an altered-profile kava product could be produced using
a minimal number of processing steps and without requiring additional processing, such as via
chromatography, to isclate each individual kavalactone from the extract and then recombine the
isolated kavalactones as appropriate.

There has been widespread use of bulk kava paste extracts as dietary supplements, e.g.,
nﬁx_edi:-uhinhorpmhgedincnplules. Becmse kava paste is not always well snited for
processing into consumable form or for distribution, e.g., 88 a dietary supplement, it would also
be advantageous to produce a dry flowable kava powder, The powder can be distributed as is or
further processed, e.g, to produce kava tgblets.

When consumed, kava is typically swallowed. The kavalsctones then pass through the

stomach and intestines as they are absorbed into the blcodstream. It can take a relatively long

7
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time for the body to process kava and the effect of the ingested kavalactones can then be further
diminished as the compounds are processed by the fiver. It would therefore aiso be
advantageous to deliver kava in the form of a rapid-dissolve tablet which would permit the
kavalactones to be absorbed on.ll.y.

SUMMARY OF THE INVENTION(S):

These and other objectives are met by use of the present methods of processing kava to
produce a kava product, such ag a paste, resin, oil, or a powder suitable for use in e fast dissolve
tablet and other applications, and which as a knvalactone profile that is altered from the profile of
the kava feedstock. The present methodologies also allow the distribution of kavalactones to be
altered or adjusted to achieve & particular kavalactone profile wherein the effectiveness of the
kava can be enhanced or the negative effects reduced, Various other novel kava extract
compositions are also presented.

Preferably, a two stage process is nsed. First, the kavalactones are extracted from the
kava root material to form a kava paste. Preferably, the paste is generated uging liquid CQO;
extraction techniques. However, under some conditions, supercritical CO; extraction techmiques
can be used. During processing, an initial pressurization / depressurization step can also be
included to increase the rate at which the kavalactopes can be extracted from the rootstock. The
output of the first processing step is a viscous paste, oil, and/or resin.

The paste can then be subjected to 2 second or firther refinement stages, if desired, to
further purify the kavalactones and produce a highly refined paste extract. Preferably, the
parameters of the second processing stage (and possibly the first stage as waell) are selected to
alter the kavalactone distribution in the rgw material in order 10 achieve a predetermined -
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distribution and concentration of the various kavalactones without the need of chromatography
or other techniques conventionally used to extract individual kavalactones.

Advantageously, the use of the extraction techniques according to the various
embodiments of the invention thus allows high quality kavalactone having & desired profile, such
as reduced levels of methysticin and dibydromethysticin and increased levels of kavain and
dihydrokavain, to be easily and economically produced from a kava feedstock, such as dried
ground root, which has an undesired kavalactone profile. In a perticular example, an undesired
kava stock, such as a “two-day” or “no-drink” cultivar, can be processed to produce a kava
extract having a kavalactone distribution profile which is comparable to the most desired “one-
day” Vamstu cultivar. .

For exemple, processing of kava using CO, st pressures of 1100 psi or greater and at a
temperature greater than 31°C places the CO; in a supercritical stete and will extract on the order
of 30% to 100% of the kavalactones in the source. However, the extraction rate of the various
kavalactones are fuirly similar and the resulting extract will have a kavalactons profile that is
similar to, if not identical to, that of the feedstock. (However, with careful control over the
extraction parameters, subtle changes in the kavalactone profile can be made using supercritical
CO; extraction.)

In contrast, it has been found that processing the kava feedstock using liquid CO; at
pressures of between about 1100 psi to about 1800 pai and temperatures between sbout 0°C and
sbout 25°C produces preferemtial extraction wherein methysticin and dihydromethysticin are
extracted at a considerably slower rate than other kavalactones. It has been further found that

processing at between about 1100 to about 1500 psi at temperatures between about 5°C and
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about 10°C also produces an increased relative concentrations of kavain and dyhydrokavain
relative to other kavalactones in the extract. ‘

Through use of the present techniques, kava extracts can be produced having a
kevalactone profile that is unlike those found in nature and the profile can be tailored to meet
particular design considerations. Preferably, the kava product has kavalactone properties that
have been selected to be low in the combined weight percentage of methysticin (M) and
dibydmn_eﬂ:ysﬁr.in (DHM), low in the combined weight percentage of desmethoxy yangonin
(DMY) and yangonin (Y), and high in the combined weight percentage of kavain (K) and
dihydrokavain (DHK). The preferred kava product can be characterized according to one or
more of the following sattributes: (s) 8 combined weight percentage of the six major kavalactones
methysticin (M), dihydromethysticin (DHM), yengonin (Y), desmethoxyyangonin (DMY),
kavain (K), and dihydrokavain (DHK) of between about 20% to a maximum of about 90%; (b) 2
combined weight percentage of M and DM between about 5-15% 10 sbout 29%; (c) a ratio of
Y to DMY by weight, expressed as the logarithmic fanction 10*LOG10(Y/DMY) in dB units,
from about —1 to about 2; (d) a ratio of DHK to K by weight, expressed as the logarithmic
fimetion 10*LOG10(DHK/K) in dB units, from about —4 to about 1; (€) a combined weight
percentage of Y and DMY between about 5% to about 20-25%, and (f) a combined weight
percentage of flavokavain A and flavokavain B of between about 0.3% to aboul 3%.

Once a suitable kava paste, resin, or oil, is provided, it can then processed for various
uses. For direci ingestion, for example, a paste can be sweetened and flavored. In addition or
alternatively, the paste can be mixed with other dietary supplements, such as the very sweet
tasting herb Stevia, or other herbal or non-herbel ingredients.
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A kava paste can also be further processed to prepare a high quality dry flowable powder
which can be used, for example, to produce an ingestible kava tablet. In a first embodiment, a
kava paste is combined with a carrier, such as maltodextrin, dextrose, or starches and mixed with
a suitable solvent, such as ethyl alcohol or water. The mixture is then spray dried to produce a
powder having grains comprised of kava extract and the casrier. In a second embodiment, an
emulsion of keva paste is formed in water or ethyl alcohol using, ¢.g., magnesium carbonate,
magnesium carbonate + silica (at up to about 2% by weight), whey protein, maltodextrin,
carboxymethylcellulose end/or other suitable materials. The emulsion is then dried and
powdered. In a third embodiment, the extract is processed with supercritical CO, and a carrier,
such as maltodextrin, dextross, or starches and then subjected to & rapid decompression of the
supercritical fluid. As the fluid evaporates, the extract and keva are deposited as micro-sized
pacticles.

‘The resulting powder, preferably having a preselected ratio of kavalsctones, can then be
formed into a tablet that, when placed in the mouth, dissolves rapidly over a period of between
about 5 to about 180 seconds and preferably in about 15 to about 60 seconds. A tableting
powder can be formed by combining between about 25% to shout 60% by weight of the
powdered kava ‘extract with between sbout 30% to about 60% by weight of a dry water-soluble
sbsorbant such as magnesium carbonate, or a diluent, such as lactoss. Other dry tablet additives,
such as one or more of a sweetener, flavoring and/or coloring agents, a binder, such as acacia or
gum arabic, a lnbricant, a disintegrant, and a buffer, cen also be added to the tableting powder.

Preferably, the dry ingredients are screened to a particle size of between about 80 to about 100
mesh.
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To form the tablets, the tableting pawder is then wet with a solvent, such as alcohol or
water, until it achieves a doughy consistency. The paste is then molded or pressed into tablets
which are dried and packaged. The tablets can be of any suitable size, shape, and weight.
Preferably, the tablets are formed into disks or wafers having a diameter of between about 1/8
and about ' inch, a thickness of between about 0.08 and about 0.2 inch, and a weight of between
about 50 mg to about 1000 mg. The tablets are preferably homogeneous. However, they can
also be fonmed of regions of kava extract composition scparated by non-kava extract regions in
peziodic or non-periodic sequences as may be desired.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS:

The following detsiled description of the preferred embodiment(s) will be better
understood with reference to the following figures in which:

Fig. 1 is a plot of tota] imvalactone weight percentages measured in the lateral roots for
five usage classes of Vanuatn kava cultivars: Daily, Custom, Two-day, Medicinal and No Drink;

Fig. 2 is a plot of Methysticin + dihydromethysticin weight percentages measured in the
lateral roots for five usage classes of Vanuatu kava cultivars;

Fig. 3 is a plot of average dibydrokavain + kavain vs. yangonin + deamethoxyyangonin
kavalactone concentration ratios measured in the Iateral roots for various kava cultivars and
extracts; and

Figs. 4-7 show plots of relative kavalactone concentrations for different kava cultivars
and show changes in the kavalactone profile introduced during processing according to the
present invention.

10



W 03028662 PCT/US02/31711

To better appreciate the utility of the present invention, it is useful to present data
describing the differences between the total and relative amounts of various kavalactones in a
varioty of kava cultivars. The HPLC measurements for kava cultivars are taken from V. Lebot's
and J. Levsque's paper in Allertonia (1989) entitled, "On The Origin And Distribution Of Kava
(piper methysticum forst, F,, piperaceae): A Phytochemical Approach”. Lebot's and Levesque's
procedure for the extraction and analysis of total kavalactone weight percentages and
kavalactone concentration spectra for kava cultivars consisted of the following steps: First,
sclect only the luteral roots of & kava plant that reached the age of two years. Next, dry lateral
roots in an oven at 60-80°C for eight hours, and then grind the roots into powder. Then, perform
a six hour Soxhlet extraction of powdered root using chloroform as the solvent. Finally, analyze
the chloroform extract using HPLC,

Note that Lebot and Levesque used only the lateral roots to measure the kavalactone
concentration spectrum for a given kava cultivar. This js important because different parts of the
kava plant (e.g., thizome, stem, leaves) have different kavalaclone concentration spectra, as well
as different total kavalactone weight percentages. Total kavalactone weight percentage is
highest in the Iateral roots, and decreases towards the aerial parts of the plant (pg. 67, Lebot,
Merlin, Lindstrom, Kava-The Pacific Elixir, 1997). Lebot (1988) found in Vanuatu kava
cultivers that when the total kavalactone weight percentage was about 15% in the lateral roots, it
dropped to about 10% and 5% in the rhizome and basat stem, respectively. Lebot, e af (1997)
on pp. 74-75 report that K and DMY are the dominant kavalactones in the rhizome, whereas
DHK and DHM tend to be the kavalactones with the highest concentrations in the leaves. In

summary, the kavalactone concentration spectrum and total kavalactone weight percentage for a

/J
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given kava cultivar can be determined by a number of factors, which include age of the plant,
method of extraction, as well as the part of the plant.

66 of the 67 Vamuatu cultivars identified in Table 2 in Lebot and Levesque (1989) were
analyzed (33 Daily, 11 Custom, 14 Two-day, 4 Medicinal, and 4 No Drink cultivars). Also
analyzed wern 26 of the 27 Fijian kava cultivars from Table 6 in Lebot and Levesque (1989).
Lebot and Levesque did not classify thess cultivars according to the system described above.
HPLC was used to detamine the total kavalasctone weight percentages and kavalactone
concentration spectra for the various samples.

Figure 1 presénts a plot of the total kavalactone weight percentages measured by Lebot
and Levesque (1989) in the lateral roots for the five usage classes of Vanuatu kava cultivars:
Daily (D), Custom (C), Two-day (T), Medicinal (M), and No Drink (N). As will be appreciated,
.the total kavalactone weight percentage does not uniquely identify the type of kava cultivar, e.g.,
there are several D, C, T and M kava cultivars with total kavalactone weight percentages in the
range of 11-12%. Figure 1 also shows that the selection of a kava cultivar with a very low total
kavalactone percentage does not mean that it has the Jeast effect because the class of No Drink
kava cultivars has the lowest average total kavalactone concentration. Accordingly, kava
cultivars that have high concentrations of desimble kavalactones may also contain high
concentrations of undesirable . kavalactones, making thege cultivars unsuitsbie for use in
producing consumable kava products without first altering the profile of the kavalactones.

Figure 2 is a bar graph plotting mumber of Vanuatu kava cultivars w. the combined
M+DHM weight percentage measured by Lebot and Levesque (1989) in the lateral roots for the
D, C, T, M and N classes of kava cultivars described for Figure 1. Table 1 below summarizes
the M%+DHM% averages for the five usage classes:

12
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IABLE]
Averege Weight Percentage of Methysticin and
Dihydromethysticin in Lateral Roots for the Five Usage Classes of
Vanuvatu Kava cultivars
| Kava Culivar Ugppe Clags |

Daily 25 £ 4%

Custom 33:9%

Two-day 39 6%

Moedicinal 33£13%

No Drink 57+ 10%

Figure 2 and Table 1 indicate that the frequency of use for 2 kava cultivar is proportional
to the M%+DHM?%, with the Daily kavas having the lowest average of 25 & 4%, the Two-day
kaves are 14% higher st 39 + 6%, and the No Drink kavas have the highest M%+DHM% at 57 +
10%. Thus, the higher the M%+DHM% for a Vanuatu kava cultivar, the less frequent its use.

Moreover, M%+DHM% has been found to be proportional to the degree of induced
nausea, which could help explun why frequency of use drops with increaging M%+DHM%. In
particular, Lebot, e al (1997) report on pg. 78 that DHM is a major component of Two-day (or
tudei) kavas thm frequently produce nausea. According to the work of the Meyer group in
Freiburg, the M and DHM kavalactones are absorbed the slowest in the gestroiniestinal tract.
The strong anticonvulgive and muscle relaxant action of M and DHM (gee Meyer group work)
combined with the fact that M and DHM remain for longer periods of time in the gastrointestinal
tract are consistent with the induction of nausea resulting from kava preparations containing high
percentages of M and DHM,

The relationships between M¥%+DHM% and Vanuaty kava cultivar nsage presented in
Figure 2 and table 1 above are important steps in classifying Vamuatu kava cultivars, sand can
also be used to claasify other kava preparations and products. However, this classification does

not help with distingnishing the neuroactive effects of the different kava cultivars. In order to

13
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better distinguish the newroactive cffects of kava products, a two-dimensional logarithmic
coordinate system is presented which maps the concentrations of the neuroactive kavalactones
that cross the blood-brain barrier the fastest: K, DHK, Y and DMY. The Y/DMY ratio defines
the "X-axis” for this coordinate system and the DHK/K ratio defines the "Y-axis". The
logarithmic nature of the coordinate system comes from the fact that the DHK/K and Y/DMY
concentration ratios ere in dB's, which means 10*LOG o(DHK/K) and 10*LOGo(Y/DMY). A
point centered on the origin (0,0) signifies that the DHK/K and Y/DMY ratios are both 1.
Positive values reflect ratios greater thao 1, and negative values correspond to ratios less than 1.
Figure 3 is a mep of average DHK/K vs. Y/DMY concentration ratios (in dB) for i)
lateral roots of the five different usage classes of Vanuatu kava cultivars, 2) lateral roots of 26
Fijian kava cultivars, 3) Alden Botanica's Ezsence of Kawa (or EoK) extract of Vanuatu kava,
and 4) Schwabe's Laitan keva extruct. The DHK/K vs. YIDMY map in Figure 3 is elfective in
sepamting the five classes of Vanuatu kava cultivars, the Fijian kava cultivars, EoK, and Laitan.
The average for the Fijian kavas falls in the fourth quadrant (DHK < 1 and Y/DMY > 1), in
conirast 1o the averages for the D, C, M, and T Vanuatu kava cultivarg in the first quadrant (DHK
> 1 and Y/DMY > 1), and the average for the N Vanuatu kava cultivars in the second quadrent
(DHK > 1 and Y/DMY < 1). Although EoK is made from Vanuatu kava, the composition is
about 20% lateral roots and 80% rhizome. The high percentage of rhizome in EoK could explain
why its DHK/K mstio is less than 1 because K tends to dominste in the rhizome. The
M%+DHMY% for BoK is 21%, which is characteristic of a Vanuatu Daily kava. The lateral root
and rhizome cornpositions in Laitan are not known, and so it is difficult to suggest a reason for
its DHK/K vs. Y/DMY mapping. However, its M¥%+DHM% of 34% is cloger to the sverage
M%+DHM% for Vanuatu Custom, Medicinal and/or Two-day kava cultivars and the average for

14
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Fijian kave cultivars. The high M%+DHM% of Laitan relative to that for EoK implies that
Laitan will have a more mmscle relaxing effect and a higher probability of inducing nausea.

As will be apprecigted, there sre many kava cultivars that contain kavalactone
distributions which are not well suited for coneumption. In order to generate a kava product,
such as 2 paste or a dry flowable powder for use in fast dissolve tablet and other applications,
raw kava root ig processed to produce a kava paste, oil or resin {collectively referred to herein as
“paste™) that contains the kavalactones in the desired proportions, such as a‘distribution profile
that corresponds to the most preferred Vanuatu one day cultivars. The paste can then be further
processed, e.g., to produce a refined paste and/or a flowable powder. Preferred techniques are
discussed below. These products generally can be referred to as a processed kava products.

As an injtial step, the kava itself must be harvested, dried, and ground to size. The active
kavalactones are most prevalent in the lateral roots of the plant. Various different cultivarg are
conventionally used, including but not limited to Isa, Mahakea, Moi, Papa Eleele, Borogu,

Ahine, Kelat, Palisi, Puna Green, Hanakapiai, Hiwa, Spotted Hiwa, Nene, SIG, Apu Awa, Alia,
Melomelo, and Pia. Each cultiver has a typical concentration of the various kavalactones
resulting in different effects from ingesting the root or & root extract. The harvested roots are
preferably drie(_! to a moisture content of between 3% and 10%, most preferably around 5%, and
then ground to a particle size suitable for subsequent processing. A typical particle size is
between about 60 mesh to about 300 mesh, which cotrelates to about 250 to sbout 50,
respectively, and preferably to between about 100p and sbout 75p.

The powdered kava root is then processed to produce a kava paste using techniques
described below. In a preferred technique, the kava is processed using CO; in the liguid phase,
but supercritical phase CO; extraction can be used. A solvent modifier, such as ethyl alcohol or
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refrigerant chemicals, can be added. Preferably, prior to the primary extraction steps, the
feedstock is initially processed by subjecting it to a high pressure carbon dioxide environment
followed by a rapid decompression. This compreasion-decompression process advantageously
results in a substantiaily higher kavalactone yield than achieved without the decompression step.

The paste can then be further processed to produce a flowable powder. Although a pazte
made according to the present invention is preferably used, kava pastes produced using various
alternative techniques can alternatively be used. Such methods include those disclosed in
Published PCT Application WO 00/72861 to Martin et al. entitled “Pharmaceutical Preparations
of Bioactive Substances Extracted from Natural Sources” and in U.S. Patent 5,512,285 to Wilde
entitled “Fragrance Extraction,” the entire coments of which are both expresaly incorporated by
reference.

In a specific implementation of the method for producing the kava paste, the powdered
dried root is placed in a stainless steel vessel and preprocessed by pressurizing the vessel with
CO; to between about 1100 psi and about 4500 psi, preferably at least about 1800 psi, at a
temperature of between about 10° C and sbout 60° C, and preferably between about 15° C and
about 20° C. Xt is not required that the pressures reach the crifical point of CO3 (1100 psi and 31°
C) during this stags. After the desired pressure is reached and held for a period of time, ranging
from continuous flow to fill and hold, where the hold time can vary from between about §
minutes to about 60 minutes, the pressure in the extraction vessel is rapidly and substantially
reduced, preferably to a level at or near one atmosphere. This preprocessing, while not
neceasary, allows for a higher efficiency of extraction in the subsequent processing steps.

As noted above, various extraction steps can be used to prepare the refined kava paste

from a starting material. The particular techniques and solvents used are selected, to some
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extent, based on the moisture content present in the feedstock and on user preference. A specific

factor that should be considered is the relative concentrations of the various kavalactones that is

desired in the final product. For exarnple, it can be beneficial to substantially reduce the amount

of particular kavalactones in the extract which may cause interaction with various prescription

drugs or cause various negative effects, while retaining high-relative percentages of other
"kavalactones.

After the preferred decompression processing step is performed, the root contained within
the gtainless gteel vessel is then processed to produce the kava extract pasie. Various extraction
processes (with or without the decompressive preprocessing) can preferably be used, with liquid
CO; being the most preferred technique. The processes are prefevably used in the alternative but
two or more processes could be combined if degired. The processes are:

(1) CO; in fhe supercritical fluid phase.

(2) CO; in the liquid phase.

(3) CO; in the supercritical phase in combination with added ethyl alcohol as a modifier
which is added in the range of 2% to 15%, and preferably between 2% and 10% based on the
total mass.

(4) CO, in the Liquid phase in combination with ethyl alcohol as a modifier which is
added in the mnge of 2% to 15% and preferably between 2% and 10% based on the total mass.

(5) Refrigerant chemicals such as hydrofluorocarbons (HFCs), hydrochlorofluorocarbons
(HCFCs), and/or chloroflucrocarbons (CFCs) such as: HFC-23, HFC-32, HFC-125, HFC-134a,
HFC-143a, HFC-152s, R-4048, R-407c, R-410a, HCFC-22, HCFC-123, HCFC-141b, HCFC-

142b, R-502, R-11, R~12, and R-113. A more complete listing of suitable refrigerant chemicals is
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in Table 2. These refrigerants are widely available from various chemical manufacturers and
suppliers.

The selection of one extraction procedure over another depends on the objectives of the
extraction, the kavalactone concentration profile of the raw stacting material and the desired
concentration profile of the extract end product. In order to extract the largest quantity of
kavalactones in the aggregate, supercritical COy extraction generally provides the best results.
To alter or adjust the kavalactone profile, liquid CO; extraction techniques are more suitable.
However, a carofully controlled svpercritical CO; process may also be uud A gageous CO:
process may also be suitable under certain circumstances.

For example, if a starting kava feedstock has a kavalactone concentration profile
(specified as weight percentages of the individual kavalavctones) that is relatively low in
(K+DHK) and relatively high in both (M+DHM) and (DMY+Y), snd a kava product is desired
that is relatively high in (K +DHK) and relatively low in both (M+DHM) and (DMY+Y), then
the CO, extraction in the liquid phase becomes the preferred process. The figures discussed
below il_luslnle' how liquid CO; extraction trangformed the kavalactone concentration profile of
the starting materials. In summary, the above extraction procedures provide maximum
flexibility in starting with any kava raw product to obtain and extract end product with a specific
kavalactone concentration profile.

In a first embodiment of the process, CO; is used in the gupercritical phase to perform the
extraction step. The pressure is held at a pressure and temperature regime that between about
1100 pai and about 8000 psi and at a temperature between about 31° C and about 80° C. During
the process the extractable material is collected within a stainless steel collection vessel that

could be the same one as that used in the first "low pressure” extraction step, and the
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supercritical CO; can either be recycled for future use or vented into the atmosphere. The
solvent-to-feed ratio increases as the pressure and temperature of the supercritical CO; is
lowered. It has been found that when the material is processed at a pressure of about 8000 psi
and & tempersture of about 80° C, all extractsble material is obtained after a solvent-to-feed ratio
of 8 is achieved.

In a second, most preferred, embodiment, CO; in the liquid pbase is used to perform the
extraction step. Since the COy is in the liquid phase, the extraction temperature can not exceed
about 31° C, however the pressure can rise to about 8000 psi. Conversely, the preisure can be
maintained below about 1100 psi and the temperature can be varied from about 5° C up to about
70° C. During this process the extractable material is collected within the stainless stee}
collection vessel (which could be the same one as that used in a first “low pressure” extraction
step). The liquid CO; can either be recycled for future use or vented into the stmosphere.

In a particular example of liquid CO; extraction and fractionation, CO; at a pressure
between about 1100 and about 1800 psi is used at a temperature of between about 5° C and about
20° C. The low temperature during extraction is controlled via a recirculating chiller plumbed to
jacketed extractors, and the pressure within the extraction vessel is controlled via a back pressure
regulator. Because of preferential absorption, and as discussed more fully below with reapeet 1o
Figs. 4-7, the kavalactone profile of the dissolved kava can be substantially different from the
profile of the source kava.

The extract-laden fluid emanating from the extractor is then collected. A single
" collection vessel can be used or the fluid can be sequentially processed usiig multiple collecting
vessels to allow for further refinement of the kava extract. In & particnlar example, the liquid is

first heated, e.g., by using a heat exchanger, to a temperature between about 30° C and about 37°
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C. The vesse] into which the fluid is deposited is also mainteined st the same temperature. A
valve, such as a back pressure regulator situated just upstremm of the collection vessel, can be
uvted to allow the fluid to flow into the vessel at the set pressure. An additional back pressure
regulator situated at the outlet of the first collection vessel can be used to maintain the first
collection vessel at a pressure lower (han that of the incoming fluid.

Maintaining the first collection vessel at a pressure of between about 1000 to about 1200
psi introduces a 100 psi to 800 pai pressure drop in the collection vessel relative to the fluid
entering the collection vessel. The increase in temperature and decrease in pressure creates
conditions that are not conducive to keeping the kavalactones, and kavain and dilrydrokavain in
particulsr, in solution. As a result, the kavalactones precipitate out of solution and can be
collected in the collection vessel. ,

A second and third collection vessel can be situated in series with the first collection
vessel such that a generally constant pressure in the two vesaels of between about 1000 psi and
about 1200 psi is maintained, However the temperature of each collection vessel increases so
that, for example, the second collection vesse! is maintained at a temperature ahove that of the
first collection vessel, such as between about 35° C and about 45° C, and the third collection
vessel is maintained at a temperatare above that of the second collection vessel, such as between
about 40° C and sbout 50* C.

In a third embodiment, CO; is used in the supercritical phase to perform the second
extraction step with the addition of ethyl alcohol as a solvent modifier. The conditions are
maintained identical to that described in (1) with the addition of ethyl alcohol at about 2% to
about 15% and preferably between about 2% and sbout 10% of ethyl alcahol content by total

mass. During the process the extractable rnaterial is collected within a stainless steel collection



WO 03028662 PCT/US02/31771 ?

vessel which can be the same vease] as used in the first “low pressure” preprocessing step, and
the supercritical CO; can either be recycled for future use or vented into the atmosphere. In this
embodiment the extract will contain ethy! alcohol that can be removed in subsequent processing
steps. The addition of ethy] alcohol increases the polarity of the solvent, resulting in enhanced
extraction of the kavalactones with higher polarity, such as methysticin and dihydromethysticin,
relative to the other kavalactones in the source material.

In a fourth embodiment, the conditions are generally the same as in the third embodiment
but liquid CO: is used instead of supercritical CO,.

In a fifth embodiment, refrigerant chemicals, such as HFCs, HCFCs, and CFCs, are used
in the liquid phase to perform the extraction step. A selection of suiteble HFCs, HCFCs, and
CFCs appears in Table 2. During the extraction, the refrigerant chemical(s) are maintained in the
liquid state and the pressure is kept below about 400 psi. Because of the comparatively low
pressure, the extraction is varied primarily by temperature. Preferably, the temperature is
maintained at between about 20° C and about 70° C and, in order to ensure suitable control and
predictability, to within about + 0.1° C of a target temperature. The refrigerant chemicals pass
through the stainless steel extraction vessel containing the powdered root material and the
extract-laden liquid is deposited into a stainless steel collection vessel (which can be the same
one as that nsed in the preprocessing step). The refrigerant chemical of choice can be reclaimed
via collection of the refrigerant chemical in its vapor state and subsequent prossurization into the
liquid state. This is, in effect, a distillation process that Jeaves behind the root extract while
recovering the refrigerant chemical as a liquid. The refrigerant chemical can then be re-cycled

through the same mass of powdered root to repeat the process until all extractable material is
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removed from the powdered root or, leveraging changes in temperature and extraction solvent,
until the extract has a desired kavalacione concentration,

The sbove-discussed processing steps will produce a kava root extract as a viscous oil,
resin, or paste. According to one aspect of the invention, the preferential and/or differing rates of
extraction of the various kavalactones in the feedstock for different solvents and extraction
methods can be leveraged to produce a final refined kava product that has a relative kavalactone
concentration meeting predefined specifications, even when those specifications may differ
considerably from the concentrations present in the input kava feedstock,

Multiple extraction steps can be performed. In addition, and although not necessary,
extraction can also be performed during the compression-decompression preprocessing step to
selectively alter various kavalactone concentrations.

According to a particular sspect of the invention, an improved paste extract can be
produced by performing an additional extraction step comprising use of supercritical CO; as a
mobile phase combined with an adsorbent material such as that used for solid-phase exiractions
(SPE) and/or diatomnaceous earth. The bonded materials used as silica sorbents include but are
not limited to: C18 (Octadecyl), C8 (Octyl), C2 (Ethyl), CH (Cyclobexyl), PH (Phenyl), and CN
(End-capped Cysnopropyl). In operation, the extract paste material obtained by the initial
processing, such as via the methods discussed above, is mixed with the SPE bonded phase in a
ratio of about 5:1 to about 1:1 (SPE bonded phase to root extract) by mass to produce a mixture
having a doughy consistency. The mixture is then placed in an extraction vessel. Fractions can
then be collected over time by pressurizing the vessel to between about 1100 psi and about 8000
psi and a temperuture between about 31° C and about 80° C. The material that elutes from this

fractionation can be segregated from each other by using multiple stainless steel collection
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vessels. Esch fraction will generally have a different percentage of kavalactones, as wellss a
u&nique distribution of kavalactones that is distinct from that seen in the original root material.
Typically, the percentages of kavain and dihydrokavain are increased relative to the other
kavalactones in the extract.

As will be appreciated, the time during which a solvent is allowed to flow over the kava
feedstock can alwo effect the ratio of the fina] product since, for example, even a solvent that
extracts a particular kavalactone slowly may eventually extract all of that kavalsctone if
sufficient time has passed. The particular amount of time to allow the solvent to operate before
extraction of dissolved material from the solvent begins is dependent on the kavalactone
distribution of the feedstock, the different rates at which the solvent extracts each of the
kavalactones, and the desired kavalactone profile of the kavs extract. Given the information
presented haei:.'n. one of ordinery skill in the art, using only rovtine experimentation can seiect an
appropriate time to terminate the extraction process.

The composition of a kava product can be described in a variety of ways. In accordance
with the present invention, several parameters are defined which can be used to describe the
composition of a kava extract:

1) Combined weight percentage of the six major alpha-pyrones: methysticin (M),
dihydromethysticin (DHM), yangonin (Y), desmethoxyyangonin (DMY), kavain (K), and
dihydrokavain (DHK);

2) Combined weight percentage of M and DHM,;

3) Combined weight percentage of DHK and K;

4) Combined weight percentage of Y and DMY;

5) Ratio of the weight peroentages of Y and DMY, i.c,, Y/DMY;
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6) Ratio of the weight percentages of DHK and K, i.e., DHK/K;
7) Combined weight percentage of flavokavain A and flavokavain B.
The first property is a rough indicator of the potency of the extract, o.g., if the extract has
0% total knvalqctones it has no potency, and if it has 100% total kavalactones it is very potent.
Properties 2-6 combine to define whether the kava extract can be classified in the "Daily” or
"non-daily” categories, such as "Two-Day” and "No Drink". Property 7 is sn indicator of the
amount of flavokavains in the extract, Flavokavains are flavanoids specific to the kava pl;:lt.
Flavanoids in general are anti-oxidants.
A most preferred kavalactone distribution for a kava extract, such as in a kava paste or a
dry flowable power for use in oral delivery has a combination of the following properties:
1) Total weight percentage of M + DHM + Y + DMY + DHK + K ranges from a minimum
of ebout 20% to a maximum of about 90%;
2) Combined M+DHM weight percentage ranges from a minimum of sbout 15% or lower to
a maximum of about 29%;
3) Combined weight percentage of DHK and K ranges from a minimum of about 50% to a
muimu'm of about 70%-80%;
4) Combined weight percentage of Y and DMY ranges from a minimum of about 5% to a
maximum of about 25%;
5) Ratio of Y weight percentage to DMY weight percentage, expressed as the logarithmic
function 10*LOG,(Y/DMY) in dB units, renges from & minimum of about-1 to a

maximum of gbout 2;
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6) Ratio of DHK weight percentage to X weight percentage, expressed as the logarithmic
function 10*LOG;o(DHK/K) in dB units, ranges from a minimum of about 4 to &
maximum of about 1; and

7) Combined weight percentage of flavokavain A and flavokavain B ranges from a
minimum of sbout 0.3% to a maximum of sbout 3%.

The value of these properties for a sample of a processed kava product can be determined
using conventional analytical techniques, such ag HPL.C-UV-S (High Performance Liquid
Chrumotogmpl'!y with Ultra-Violet detection (254 nm) and Chemical Standards), or HPLC-
Electrospray-Masgs Spectrometry.

Property 1 indicates that in order to have a potent product, such as a tablet, it should have
8 minimum of about 20% kavalactones by weight, and a maximum of about 90% kavalactones
by weight. Propesty 7 indicates that the weight percentage of the flavokavaing should be about
0.3% to about 3%, which values are typical for unprocessed kava. However, in conventional
processed kava extracts, the flavokavains tend to be removed, either deliberately or due to
processing effects.

Properties 2-4 combine to define extracts with & kavalactone distribution typical of a
"Daily” kava cultivar found in Vanuatu. Properties Attributes 2, 5 and 6 also combine to define
extracts with a kavalactone distribution typical of s “Daily” kava cultivar found in Vanuatu. The
range of properties 2-7 are taken from the values meagured for "Daily” kavs cultivars found in
Vanuatu. -

According to a preferred particular embodiment, a processed kava product produced
according to the invention comprises less than about 15% of the combination of methysticin and
dehyromethysticin, less then about 8% of the combination of yangonin and
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desmethooxyyangonin, and greater than about 70% of the combination of kavain and
dihydrokavain. A similar kavalactone compogition comprises up to about 7% methysticin, up to
sbout 5% dehyromethysticin, up to about 1 % yangonin, up to about 4% desmoxyyangonin, and
greater than about 38% kavain.

In the extraction methods discussed above, the desired kavalactones were extracted from
a source material, such as ground keva root or a pre-processed kava paste, and the remainder
contained the undesirable materials. The opposite technique can also be used. In particular, a
kava source material can be processed using a solvent that preferentially extracts undesired
kavalactones, such as methysticin and dehyromethysticin, faster than other, more desired
kavalactones. The material remaining in the extraction vessel would then be collected and cold
have the desired altered kavelactone profile. It has been detormined that the extraction rate of
methysticin and dehyromethysticin increases with increasing polarity of the extract and that
certain reﬁiger'mt solvents, such as R22, can extract these imdesirable kavalactonez ata
sufficiently greater rate than remaining kavalactones to allow this alternative refinement
technique to be used. The specific extraction environments, rates of extraction, and solvent used
depends on the starting profile of the source material and the degree of profile change desired,
Specific solvent and environmental attributes can be determined by those of ordinary skill in the
art using no more than routine experimentation typical for adjusting a process to account for,
e.g., varigtions in the attributes of starting materials that is to be processed to produce an output
material thet has specified attributes.

A kava paste extract, such as discussed above, can be processed to produce consumable
items, for example, by mixing it in s food product or in a capsule, or providing the pasie itself for

use as a dietary supplement, with sweeteners and flavors added as appropriste. However, a paste
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extract of this type can be difficult to process because it does not flow well and may therefore not
be well suited for processing by various types of high speed machinery.

According to a further aspect of the invention, the kava paste extract discussed above (or
a kava paste produced using other techniques) can be further processed to produce a dry,
flowable kava pawder. The powder can be used as a dietary supplement that can be added to
various edible products. The powder is also mted for use in a rapid dissolve tablet.

Acconding to a particuler aspect of the invention, the kava extract powder is produced to
bave a kavalactone distribution that is particularly well suited for delivery in the oral cavity of
human subjects, e.g., via a rapid dissolve tablet. Preferably, the desired distribution properties
arc achicved by adjusting the extraction process to take advantage of the differing extraction
rates of the various kavalactones according to type of extraction method and the operating
parumeters used. Although this technique may not result in an extract that contins substantially
all of the kavaiactones from a sampie (as is the goal of conventionat extraction processes), the
desired ratios can be achieved without having to perform extrection of individual kavalactones,
0.8, through chromatography, end then a subgequent recombination of the individual extracts.

In on¢ embodiment of 8 method for producing the kava powder, the extract paste is
mixed with a suitable solvent, such as ethyl alcohol or water, along with a suitsble food-grade
carrier material, such as maliodextrin, dextrose, or starch and the mixture is spray air-dried using
conventional techniques to produce a powder having grains of very small kava extract particles
combined with the food-grade carrier material.

In & particular example, a kava extract paste, preferably about 60% to about 80% total
kavalactones by weight, is mixed with about twice ils weight of a food-grade carsier, such ag

maltodextrin having with an average particle size of between about 100 to about 150
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micrometers and an cthyl alecho] solvent using a high shear mixer. Inert carriers, such as silica,
preferebly having an average particle size on the order of about | to about 50 micrometers, can
be added to imprave the flow of the mixture. Prefersbly, such additions are up to about 2% by
weight of the mixture. The amount of ethyl alcohol used is preferably the minimum needed to
form a solution with a viscosity appropriate for spray air-drying. Typical amounts are in the
range of betwoen about 5 to about 10 liters per kilogram of paste. The solution of kava extract,
maltodextrin and ethyl alcohol is spray dried to generate a powder with an average particle size
comparable to that of the starting carrier material and a kavalactone content of about 20% to
about 35% by weight.

Ina lecond embodiment, the kava extract paste and a food-grade carrier, such as
magnesium carbonats, a whey protein, or maltodextrin, are dry mixed, followed by mixing in a
high shear mixer containing a suitable solvent, such as ethyl alcohol or weter. The mixture is
then dried via freeze drying or refractive window drying. In a particular example, kava extract
paste comprising on the order of 2bout 60% to about 80% total kavalactones by \;veight is
combined with about one and one-half times by weight of the paste of a food-grade carrier, such
a8 magnesium cerbonate, having an average particle size of about 20 to about 100 micrometers.
Inert carriers, such as silica, and preferably having an average particle size of about 1 to about 50
micrometers can be added, preferably in an amount up to 2% by weight of the mixture, to
improve the flow of the mtute The magnesium carbonate and silica are then dry mixedin a
high-speed mixer, similar to a food proeﬁsar-type of mixer, operating at 100's of rpm. The kava
extract paste then is heated until it flows like 2 heavy oil. Prafernbly, it is heated to at lcast
about 50°C. The heated kava paste/oil is then added to the magnesium carbonate and silica
powder mixture that is being mixed in mixer.
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The mixing of the kava paste/oil and the magnesium carbonate and silica is continued
preferably until the particle aizes are in the range of between about 250 micrometers to about 1
mm, Between about two to ten liters of cold water (preferably at about 4°C) per kilogram of
paste is introduced into a high shear mixer. The mixture of kava extruct paste, magnesium
carbonate and silica is the introduced slowly or increments into the high shear mixer while
mixing. An emulsifying agent, such as carboxymethylcellulose can also be added to mixture if
needed. Sweetening agents can also be added ot this siage if desired, such ss up to about 5% by
weight. Attematively, extract of Sievia rebaudiana, 8 very sweet-tasling dietary supplement, can
be added instead of, or in conjunction with, a specific sweetening agent. (For simplicity, Stevia
will be referred 1o herein as a sweetening sgent.) After mixing is completed, the mixture is dried
vsing freeze-drying or refractive window drying. The resulting dry flowable powder of kava
extract, magnesium carbonate, silica 2nd optional emulsifying agent and optional sweetener has
an average particle size comparable to that of the starting carrier material and a kavalactone
content of about 20% to about 35% by weight.

According to another embodiment, kava extract paste that is on the order of about 60% to
about 80% tota! kavalactones by weight is combined with approximately an equal weight a food-
grade carrier, such as whey protein, prefersbly having an average particle size of between about
200 to about 1000 micrometers. Inert carriers, such as silica preferably having an average
particle size of between about 1 to about 50 micrometers, or carboxymethylcelluloss, preferably
having an average particle size of between sbout 10 to shout 100 micrometers, caa be added to
improve the flow of the mixture. Preferably, this addition is no more than about 2% by weight of

the mixture.
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The whey protein and inest ingredient are then dry mixed in a food processor-type of
mixer that operates at 100's of rpm. The kava extract paste is heated until it flows like a heavy
oil. Preferably, it is heated to st least 50°C. The heated kava paste/oil is then added to the whey
protein and inert carrier that is being mixed in the food processor-type mixer. The mixing of the
kava paste/oi] and the whey protein and inert carrier is continued until the particle gizes are in the
range of about 250 micrometers to sbout 1 mm. Next, 2 to 10 liters cold water (preferably about
4C) per kilogram of paste is introduced into a high shear mixer. The mixture of kava extract
paste, whey protein and inert carrier is preferably introduced slowly or in incremental amounts
with the high shear mixer while mixing. Sweetening agents or other sweet-tasting additives of
up to about 5% by weight, such as Stevia, can be added at thig stage if desired.

After mixing is completed, the mixture is dried using freeze-drying or refractive window
drying. The resulling dry flowable powder of kava extract, whey protein, inert carrier and
optional sweetener has an average particle size of about 150 to about 700 micrometers and &
kavalactone content of about 20% to about 35% by weight.

In a third embodiment, the kava extract paste is dissolved in a lupu-critic.al fluid, which is
then adsorbed onto & suitsble food-grade carrier, such ag maltodextrin, dextroee, or starch.
Preferably, supereritical CO; is used as the solvent. Specific examples include starting with a
kava extract paste that is on the order of about 60% to about 80% total klvuinctonea by weight
and adding from 1 to one one-half times the paste by weight of a food-grade carrier, such as
maltodextrin, and having an average particle size of bétween about 100 to about 150
micrometers. This mixture is placed into a chamber containing mixing paddles and which can be
pressurized and heated. The chamber is pressurized with CO; to a pressure in the range of

between about 1100 to about 3000 pai and set at a temperature in the range of between about 20°
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to sbout lDO'C: The exact temperature and pressure is selected to place the CO; ina
supercritical fluid state.

Once the CO; in the chamber is in the supercritical state, the kava extract paste is
dissolved. The mixing paddles agitate the carrier powder so that it has intimate contact with the
supercritical CO; that contains the dissolved kava extract paste. The mixture of supercritical
CO,, dissolved kava extract paste and the camrier powder is then vented through an orifice in the
chamber so that it undergoes cxplosive decompression into a collection vessel which isata
pressure and temperature that does not support the supercritical state for the CO;. The CO; is
thus dissipated, The resulting powder in the collection vessel is the carrier powder impregnated
with the kava extract paste. The powder has an average particle size comparable to that of the
starting carrier material and a kavalactone content of between about 20% to about 40% by
. weight. The resulting powder is dry and flowable. If needed, the flow characteristics can be
improved by adding inert ingredients to the starting carrier powder, such as silica at up to about
2% by weight as discussed above.

Once a dry kava powder is obtained, such es by the methods discussed herein, it can be
distributed for use, e.g... as a dietary supplement or for other uges. In a particular embodiment,
the powder is mixed with other ingredients to form a tableting composition of powder which can
then be formed into tablets. In a particular embodiment, the tableting powder is first wet with a
solvent compriging alcohol, alcoho] and water, or other suitable solvents, in an amount sufficient
to form a thick doughy consistency. Suitable alcohols include, but are not limited to, ethyl
alcohol, isopropyl alcohol, denatured ethyl alcohol containing isopropyl alcohol, acetone, and
denatured ethy! alcobol containing acetone, The resulting paste is then pressed into a tablet

mold. An automated molding system, such as described in U.S. Patent No. 5,407,339 can be
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used. The tablets are then removed from the mold and dried, preferably by air-drying for at least
several hours at & temperature high enough to drive off the solvent used to wet the tableting
powder mixture, typically between about 70® to about 85° F. The tablets can then be packaged
for distribution.

A wide variety of tablet formulations can be made. Prefecably, the tablet has a
formulation that results in a rapid dissolution or disintegration in the oral cavity. The tablet is
preferably of 2 homogeneous composition that dissolves or disintegrates rapidly in the oral
cavity to release the kava extract content over a period of about 2 seconds or leas to about 60

seconds or more, preferably about 3 to about 45 seconds, and most preferubly between about 5 to
about 15 seconds.

Various rapid-dissolve tablet formulations known in the ast can be used. Representative
formulations are disclosed in U.S. Patent Nos. 5,464,632, 6,106,861, and 6,221,392, the entire
contents of which are expressly incorporated by reference herein. A particularly preferred
tableting composition or powder cantains about 10 % to about 60% by weight of the kava extract
powder and lbt_nn 30% to about 60% of a water-soluble diluent. Suitable diluents include
lactose, dextrose, sucrose, mapnitol, and other similar compositions. Lactose is a preferred
diluent but mannito] adds a pleasant, cooling scosation and additional sweetness in the mouth.
More than one diluent can be used. A sweetener can also be included, preferably in an amount
of between about 3% to about 40% by weight depending on the desired sweetness. Preferred
sweetening substances include sugar, saccharin, sodium cyclamate, aspartame, and Stevia
extract, used gingly or in combination, although other sweetenera could alternatively be used.
Flavorings, such as mint, cinnamon, citrus (¢.g., lemon or orange), can also be included,

preferably in an amount betwoen about 0.001% to about 1% by weight.
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Typically, the kava extract added to the tablet has a golden color and it is e:;naidered
unnecessary to include additional colorings. However, if a coloring is desired, natural end/or
synthetic colors can be added, prefersbly in an amount of between about 0.5% to about 2% by
weight.

Typically, this tableting composition will maintain its form without the use of a binder,
However, if needed, verious binders are suitahle and can be added in an amount of between
sbout 5% to about 15% or ss necessary. Preferred binders are acacia or gum arabic. Alternative
binders include sodium alginate, extract of Irish moss, panwar gum, ghatti pum, mucilage of
isapol huaks, carboxymethylcellulose, hydroxyethylcellulose, methylcellulose,
polyvinylpyrrolidone, VEEGUM® (available from R.T Vanderbilt Co., Inc. of Norwalk, CT),
larch erabogalactan, gelatin, Kappa carrageenan, copolymers of maleic anhydride with ethylene
or vinyl methyl ether. .

A tablet according to this aspect of this invention typically does not require a lubricant to
improve the flow of the powder for tablet manufacturing. However, if it is so desired, preferred
lubricants include talc, magnesium stearate, calcium stearate, stesric acid, hydrogenated
vegetable oils, and carbowax in amounts of between about 2% to about 10% by weight.

Similerly, a disintegrant is not expected to be necessary to produce repid dissolve tablets
using the present tablet composition. However, a disintegrant can be included to increase the
speed with which a resulting tablet dissolves in the mouth, If desired, between about 0.5% to
about 1% by weight of a digintegrant can bo added. Preferred disintogrants include starches,
clays, celluloaes, alging, gums, crosalinked polymers (including croscarmelose, crospovidone and
sodium starch glycolete), VEEGUM® RV, agar, bentonite, natural sponge, cation exchange
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reains, aliginic acid, guar gum, citrus pulp, sodium lauryl sulphate in an amount of about 0.5% to
about 1% of the total mass of the tablet.

It is also generally considered unnecessary to buffer the tablet composition. However, a
buffer may be beneficial in specific formulations. Preferred buffering agents include mono- and
di-sodium phosphates and borates, basic magnesium carbopate and combinations of magnesium
and aluminum trydroxide.

In a preferred implementation, the tableting powder is made by mixing in a dry powdered
form the various components as described above, e.g., active ingredient (kava extract), diluent,
sweetening additive, and flavoring, etc. An overage in the range of about 10% to about 15 % of
the active extract of the active ingredient can be added to compensate for losses during
subsequent tablet processing. The mixture is tl_m\ sifted through a sieve with a mesh size
preferably in the rage of sbout 80 mesh to about 100 mesh to ensure a generally uniform
composition of particles.

The tablet can be of any desired size, shape, weight, or consistency. The total weight of
the kava extract in the form of a dry flowable powder in a single oral dosage is typically in the
range of about 80 mg to sbout 600 mg. An important consideration is that the tablet ig intended
to dissolve in the mouth and should thercfore not be of a shape that encourages the tablet to be
swallowed. The larger the tablet, the less it is likely to be accidentally swallawed, but the longer
it will take to dissolve or disintegrate. In a preferred form, the tablet is a disk or wafer of sbout
1/8 inch to about 1/2 inch in diameter and about 0.2 inch to 0.08 inch in thickncss, and has a
weight of between about 160 mg to about 1,200 mg. In addition to disk, wafer or coin shapes, the
tablet can be in the form of & cylinder, sphere, cube, or other shapes. For examnple, the tablet can
be formed into the general shape of a kava plant leaf, Although the tablet is preferably
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homogeneous, the tablet may slternatively be comprised of regions of powdered kava extract
composition separated by non-kava extract regions in periodic or non-periodic sequences, which
can give the tablet & speckled appearance with different colors or shades of colors associated
with the kava extract regions and the non-kave extract regions

An exemplary 250 mg tablet contains about 125.0 mg powdered kava extracl, about 12.5
mg extract of Stevia, about 35.5 mg carboxymethylcellulose, and about 77.0 mg lactose. An
exemplary 350 mg tablet contains about 160.0 mg powdered kava extract, about 15.0 mg extract
of Stevia, about 15.0 mg acacia, and about 160.0 mg lactose. Other formulations are also
possible.

Although the extraction techniques are discussed herein in terms of kava, it should be
recognized that the disclosed techniques can be adapted for use in forming an extract, in the form
of a dry flowable powder or another form and containing compositions extracted from other
plant products, such as ginseng, cherry, lettuce, echinacea, mate, and areca. In nddition,. while
the preferred rapid dissolved formulation is disclosed herein in the context of kava extract, the
formulation can also be used to provide a repid dissolve tablet containing additional or other
active ingredients that can be provided in powder form, such as varieties of ginseng, cherry,
lettnce, echinacea, mate, and areca.
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EXAMPLES:

The following examples are illustrative of the nature of the present invention and are not
to be regarded as limiting.
Example 1:

This example describes the preparation of a kave extract having the properties shown in
Figs. 1-4 (i.c., propertics typical of a "Daily” kava cultivar from Vanuatu). This process can be
varied as needed and in accordance with the profile of the source kava and the desired kava
profile of the extract.

About 30 Ibs. of chopped and ground Jateral roots of kava are added to a 32 liter
extraction vessel. Precooled liquid carbon dioxide (the pressurized liquid carbon dioxide was
passed through s heat exchanger that was maintained st 0° C) was pumped through the vesse] at a
pressure of 1800 psi. The carbon dioxide expanded and flashed into a gas, thus cooling the
lateral root to approximately 10° C. The resultant temperature equilibrium of the effluent
flowing from the extraction vessel was between 5° C and 20° C. Approximately 5_00 Ibs. of liquid
carbon dioxide was passed through the lateral roots under pressure, but below the supercritical
temperature. This extraction was high pressare liquid extraction. The extract laden liquid cerbon
dioxide was collected in a vessel thst was st atmospheric pressure.

Figs. 1-4, reapectively, are plots of (DHK%+K%) vs. (M%U+DHM%), (DMY%+Y%) vs.
(M%DHM?%), (DMY %+Y?%) vs. (DHK%+K%), and 10*LOG)o{DHK/K) vs.
10*LOG1o(Y/DMY) for the appropriate values messured for "Daily”, Two-Day" and "No Drink"
kava cultivars from Vanuatu, The plots show the changes in the kavalectone profile introduced

during processing according to the present invention. The plots show how the kavalactone
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profile of the processed product is shifted away from an undesireble profile to a more desired
profile. _

More generally, Figs. 1-4 show how a raw kava product with a kavalactone distribution
that is not typical of the preferred "Daily” kava can be processed to yield an extract with a
kavalactone distribution more typical of the "Daily” kava. Note that the processing method
simultanegusly changes all Properties 2-6, discussed above, as well as increasing the tota)
kavalactone weight percentage. In an optional step, the extract laden liquid carbon dioxide was
collected into a cascade of three different vessels that are maintained at different temperatures
and under pressures 20 as to further altered the kavalactone profile of the extract collected in
each veasel.

EXAMPLE 2:

A common kava feedatock was proceased and passed through sequentially connected
collection vessels containing different temperature and pressure environments to produce
different extraction conditions. In particular, three vessels were used containing liquid,
supercritcal and gascous CO,, respectively. The profile of the kava extracts at each stage of
processing compared with the profile of the source. The first collection vessel was used for
liquid CO; extruction. The vessel was pressurized to 1150 psi and maintained at 26.2°C. The
extraction was performed at 1200 psi and 7°C. The second collection vessel was used for
supercritical CO; extraction. The vessel was pressurized to 1150 psi and maintained at 33.5°C.
The third collector was used for gaseous CO; collection. The collection vessel was pressurized
to 850 psi end maintained between 20°C and 30°C.

A comparison of the profile of the source feedstock and the profile of the extracts is
shown in table 3, below:

7
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TABLE3
CHANGE IN KAVALACTONE PROFILE (in percentages)
Methysticin (M) _ 197 ;wuﬂ.g 1 4.%! wm
Dihydromethysticin (DAM) 102 104 13.0 87
Kavain (K) 75 41.8 39.0 28.0
Dihydrokavain (DHK) 12.7 109 30.0 52.4
 Yangonin (Y) 22.7 5.8 1.4 0.0
Deamethoxyyangonin (DMY) | 12.3 17.3 11.8 84

There are three dramatic changes that have occurred. First, the combined M + DHM content has
dropped from 29.9% to as low as 11.3%. Second, the combined K + DHK content has increased
from 35.2% to as high a8 80.4%. Third, the yengonin content has dropped from 22.7% to a non-

detected level, effectively 0.0%. As will be appreciated, a careful choice of the temperature and

pressure for each collector will result in controlied and preferential distributions of the

kavalactones.
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CLAIMS:

1. A method of processing kava comprising the steps of:

(a) pmvjding a kava source material having a plurality of kavalactones in a first
distribution profile;

{b) extracting the kavalactones from the source material by applying a solvent to the
feedstock at a predefined temperature and pressure, the solvent having different sbsorption rates
for different kavalactones; and

(c) collecting materials dissolved in the solvent a predefined time prior to the extraction
of substantially all of the kavalactones from the source material by the solvent, the predefined
time selected to produce a kmown kavalactone ratio differential; the collected materials forming a
processed kava product having a plurality of kavalactones in a second distribution ratio different
from the first distribution ratio.

2. The method of claim 1, wherein the step (c) of collecting comprises collecting materials
dissolved in ﬂ'ne solvent using a plurality of serics-connected collection vessels having generally
constant pressure and wherein each subsequent collection vessel has a higher temperature than a

preceding collection vessel, the processed kava product comprising the materials collected from

at lenst one of the collection veszels,

3. The method of claim I, wherein the second distribution ratio corresponds to a distribution
ratio of a “one day” kavalactone cultivar.
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4, The method of claim 1, wherein the combined weight percentage of methysticin,
dihydromethysticin, yangonin, desmethoxyyangonin, kavain, and dihydroksvain in the processed
kava product is between sbout 20% to about 50%.

5. The method of claim 1, wherein the combined wejght percentage of methysticin and

dihydromethysticin in the processed kuva product is between about 5% to about 29%.

6. The method of claim 1, wherein the combined weight percentage of yangonin and
deamethoxyyangonin in the processed kava product is between about 5% and about 25.

7. The method of claim 1, wherein the combined weight percentage of dihydrokavain and
kavain is between sbout 50% to about 80%.

8. The method of claim 1, wherein LOG 10 of the ratio of the weight percentages of
dihydrokavain to kavain in the processed kava product is between about —4 to about 1.

9. The method of claim 1, wherein LOG10 of a weight ratio of yangonin to
desmethoxyyangonin in the procossed keva product is between sbout ~1 to about 2.

10. Themethod of claim 1, wherein the processed kava product comprises less than sbout
15% of the combination of methysticin and dehyromethysticin, less than about 8% of the
combination of yangonin and desmethooxyyangonin, and greater than about 70% of the
combination of kavain end dihydrokavain.

4l
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11.  The method of claim 1, wherein the processed kava product comprises up to about 7%
methysticin, up to about 5% dehyromethyasticin, up to about 1% yangonin, up to about 4%

desmoxyyangonin, and greater than about 38% kavain.

12. Themethod of claim 1, wherein the processed kava product comprises a combined

weight percentage of flavokavain A and flavokavain B of ahout 0.3% to about 3%.
13.  Tbe method of claim 1, wherein the solvent comprises liquid CO;.

14,  The method of claim 13, wherein the solvent is at a temperature lower than about 31°C
and a pressure lower than about 8000 psi.

15. The method of claim 14, wherein the solvent is at a temperature of between about 5°C
and 20°C and the pressure is between about 1100 and about 1800 psi.

16. The method of claim 13, wherein the solvent is at a temperaturs of between about 5°C
and sbout 70°C and & pressure below about 1100 psi.

17.  The method of claim 13, wherein the solvent further comprises ethyl alcchol.

18.  The method of claim 17, wherein the ethyl alcohol is added in an amount between about
2% to about 15% by mass.
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19. The method of claim 18, wherein the ethyl slcohol is added in an amount between sbout
2% to about 10% by mass.

20.  The method of claim 1, wherein the solvent comprises supercritical CO; at a pressure

between 1100 psi and about 8000 pai and a tempereture of between about 31°C to about 80°C.
2]1.  Themethod of claim 20, wherein the solvent further cotnprises ethyl alcohol.

22. The method of claim 21, wherein the ethyl alcohol is added in an amount between about
2% to about 15% by mass.

23.  The method of claim 22, wherein the ethyl alcohol is added in an amount between about

2% to about 10% by mass.
24.  The method of claim 1, wherein the solvent comprises a refrigerant chemical selected
from the group consisting of hydrofluorocarbons, hydrochloroflucrocarbons, and

chlorofluorocarbons.

25.  The method of claim 24, wherein the solvent is maintained at a temperature between
about 20°C and about 70°C.

43
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26. The method of claim 1, further comprising the steps of, prior to the extraction step:
preprocessing the feedstock by placing it in an environment having e pressure of between about

1100 psi and about 4500 psi and repidly reducing the pressure applied to the feedstock.

27.  The method of claim 26, wherein the pressure during the preprocessing step is at least
about 1800 psi.

28. The method of claim 26, wherein the temperature during the preprocessing step is
between sbout 10°C and about 60°C.

29. The method of claim 28, wherein the temperature during the preprocessing step is
between about 15°C and about 20°C,

30. The method of claim 26, wherein the preprocessing environment compriges CO,.

31. The method of claim 30, further comprising the step of extracting kavalactones from the

CO; used in the preprocessing environment.

32. The method of claim 1, wherein the source material is a kava extract, the method further

comprising the step of mixing the source material with an adsorbent.

33. The method of claim 32, wherein the adsorbent material is added to the source material in

sn smount from sbout 1 times to about 5 times the amount of the source material by mass.
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34.  The method of claim 32, wherein the adsorbent comprises diatomaceous earth.
35. The method of claim 32, wherein the adsorbent comprises a silica sorbent.

36.  The method of claim 1, wherein the source material comprises ground and dried kava

plant material.

37.  The method of claim 36, wherein the source material has & grain size substantially
between about 50 to about 150 microns.

38.  The method of claim 36, wherein the source materiul has a moisture content below about
T%.

39. The method of claim 1, further comprising repeating step (b) at at least one of a second

pressure and a second temperature.

40. The method of claim 1, wherein the solvent is a first solvent having a first polarity;

the method further comprising the step of repeating step (b) using a second solvent
having a second polarity different from the first polarity.

4]1. A dry flowsble kava powder prepared from a kava extract and comprising at least one
kavalactone selected from the group consisting of methysticin, dihydromethyzsticin, yangonin,

desmethoxyyangonin, kavain, and dihydrokavain.
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42.  The powder of claim 41, further comprising between about 0.3% and about 3% of
flavokavain A and flavokavain B by combined weight of the extract,

43.  Thepowder of claim 41, wherein the combined weight percentage of methysticin,
dihydromethysticin, yangonin, desmethoxyyangonin, kavain, and dihydrokavain is between
sbout 20% to about 90% relative to the weight of the extract,

44.  The powder of claim 41, wherein the combined weight percentage of methysticin and

dihydromethysticin is between about 5% to about 29% relative to the weight of the extract.

45.  The powder of claim 41, wherein the combined weight percentage of yangonin and
desmethoxyyangonin is between about 5% and about 25% relative to the weight of the extract.

46.  The powder of claim 41, wherein LOG 10 of the ratio of the weight percentages of
dihydrokavain {0 kavain is between about -4 10 about 1.

47.  The powder of claim 41, wherein LOG10 of a weight ratio of yangonin to

deamethoxyyangonin in the powder is between about —I to about 2.

48. A processed kavalectone coraposition comprising less than sbout 15% of the combination
of methysticin and dehyromethysticin, less than about 8% of the combination of yangonin and
deamethooxyyangonin, and greater than about 70% of the combination of kavain and
dihydrokavain.
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49.  An ingestible kava product compriging the composition of claim 48,
$0.  The product of claim 49, further comprising extract of stevia.

51. A processed kavalactone composition comprising up to about 7% methysticin, up to
about 5% dehyromethysticin, up to about 1 % yangonin, up to about 4% desmoxyyangonin, and
greater than about 38% kavain.

52.  The composition of claim 51, wherein the composition is a paste extract containing the
kevalactones.

53.  The composition of claim 51, wherein the composition is a liquid extract containing the

kavalactones.

54.  The composition of claim 51, wherein the composition i an oil containing the
kavalactones.

55. The composition of claim 51, wherein the composition is a powder containing the

kavalactones.
56. The composition of claim 55, further comprizing a carrier.

57. The composition of claim 55, wherein the carrier is capable of absorbing lipephilic
kavalactones.

47
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The composition of claim 57, wherein the carrier is magnesinm carbonate.
An ingestible kava product comprising the composition of claim 51.
The product of claim 59, further comprising extract of stevia.

A powder comprising:
about 25% to shout 60% by weight of a powdered extract of kava comprising at least one

kavalactone selected from the group consisting of methysticin, dihydromethysticin, yangonin,

desmethoxyyangonin, kavain, and dihydrokavain; and

62.

63.

64.

about 30% to about 60% by weight of a water-soluble diluent.
The powder of claim 61, for use as a tableting powder.
The powder of claim 61, further comprising a lubricant.

The powder of claim 63, wherein the Jubricant is selected from a group consisting of tale,

magnesium stearate, calcium stesrate, stearic acid, hydrogenated vegetable oil, and carbowax.

65. Thepowder of claim 61 for use as a capsule filling powder.
66.  The powder of claim 61, further comprising between about 3% and about 40% by weight
of a sweetener.
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67.  The powder of claim 66, wherein the sweetener is selected from a group consisting of

sugar, saccharin, sodium cyclamate, aspartame, and extract of stevia.

68.  The powder of claim 61, further comprising between about 0.001% and about 1% by
weight of a flavoring agent.

69. The powder of claim 68, further comprising about 0.5% to about 2% by weight of a

coloring agent.
70.  The powder of claim 61, further comprising about 5% to 15% by weight of a binder.

71.  The powder of claim 70, wherein the binder is selected from the group consisting of
aczcie, gum arabic, sodium alginate, extract of Irish moss, panwar gum, ghstti gum, mucilage of
isapol hueks, carboxymethylcellulose, hydroxyethylcellulose, methylceltuloee,
polyvinylpyrrolidone, Besgum, alarch arabogalacian, gelatin, carrageenan, and copolymers of
maleic anhydride and ethylene and/or vinyl methyl ether.

72.  The powder of claim 61, fimther comprising about 0.5% to 1% by weight of a
disintegrant.

73.  The powder of claim 72, wherein the digintegrant is selected from a group comprising
starch, clay, cellulose, algin, gum, crosslinked polymers, Veegum, agar, bentonite, natural spone,

cation exchange resing, aliginic acid, guer gum, citrus pulp, and sodium lsury! sulphate.
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74.  The powder of claim 61, further comprising a buffer.

75.  The powder of claim 75, wherein the buffer is selected from a group consisting of mono-
and di-sodium phosphates and borates, magnesium carbonate, and a combination of magnesium
hydroxide and aluminum hydroxide.

76.  The powder of claim 61, further compriging a diluent.

71.° 'The powder of claim 76, wherein the diluent is selected from a group consisting of
lactose, dextrose, sucrose, and mannitol.

78.  The powder of claim 61, wherein the combined weight of methysticin,
dihydromethysticin, yangonin, desmethoxyyangonin, keavain, and dihydrokavain is between
sbout 20% and sbout 90% by weight of the extract.

79.  The powder of claim 78, wherein the combined weight of methysticin and
dihydromethysticin is between about 5% and about 29% relative to the weight of the extract.

80.  The powder of claim 61, wherein the combined weight of yangonin and

desmethoxyyangonin is about 5% and about 25% relative to the weight of the extract,

81. The powder of claim 61, wherein the combined weight of flavokavain A and flavokavain
B is between about 0.3% and about 3% relative to the weight of the extract.
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82. The powder of claim 61, wherein LOG10 of a weight ratio of yangonin to

desmethoxyyangonin in the extract is between about -1 to about 2.

83.  The powder of claim 61, wherein LOG10 of a weight ratio of dihydrokavain 1o kavain in
the extract is between about —4 to about 1.

84. A tablet formed from the powder of claim 61.
85. A capsule filled with the powder of claim 61.

86.  The tablet of claim 84, wherein the powder is present in a weight of between sbout 80 mg
to about 600 mg.

87. A rupid dissolve kavalactone tablet comprising: (8) between about 25% to about 60% by
weight of a powdered extract ofk::u; (b) between about 30% to about 60% by weight of a
water-soluble diluent; (c) between ehout 5% to about 15% by weight of a binder; and (d)
between about 3% to about 40% by weight of a sweetener, with the percentages being by weight
and totaling 100%.

88.  The tablet of claim 87, wherein the water-soluble diluent is selected from the group
consisting of lactose, dextrose, sucrose, and mennitol; wherein the binder is selected from tha
group congisting of acacia, gum arabic, sodium alginate, extract of Irish moss, panwar pum,

ghatti fum, mucilage of izsapol Imsks, carboxymethylcellulose, hydroxyethylcellulose,
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methylcellulose, polyvinylpyrrolidone, Veegum, larch arabogelacten, gelatin, carrageenan, and
copolymers of maleic anhydride with cthylene and/or vinyl methyl ether; and wherein the
sweetener is selected from the group consisting of sugar, saccharin, sodium cyclamate,

aspartame, and extract of atevia.

89.  The tablet of claim 88, wherein:

the powdered extract of kava is present in an amount of about 50% by weight;

the diluent is lectose and is present in an amount of about 31% by weight; and

the binder is carboxymethyicellulose and is present in an amount of about 14% by
weight.

90. " The tablet of claim 88, wherein: _
the powdered extract of kava is present in an amount of about 46% by weight;
the diluent is lactose and is present in an amount of about 46% by weight;
the binder is acacia and is present in an amount of about 4%; by.weight; and

the swectener is stevia present in an amount of about 4% by weight.

91.  The tablet of claim 87, wherein the tablet dissolves orslly in between about S seconds and
about 180 seconds,

92.  Thetablet of claim 91, wherein the tablet dissolves orally in between about 15 seconds
and about 60 seconds.
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93. A method of processing kava comprising the steps of:

(a) providing a kava source material having a plurality of kavalactones in a first
distribution profile; '

(b) extracting substantially all of the kavalactones in the feedstock using CO; at a first
temperature and pressure to produce a kava extract having a plurality of kavalactones in
substantially the first distribution profile, the first temperature and pressure selected to place the
COz in a supercritical state;

(c) transferring the CO; containing dissolved kavalactones to a collection environment at
a second temperatore and pressure selected to cause less than all of the kavalactones dissolved in
the CO; to precipitate out of the CO; within a particular time; and

() eollc.acting the precipitated kavalactones materials at the particular time, the collected
materials forming a proceased kava product having a plurality of kavalactones in a second
distribution ratio different from the first distribution ratio, wherein at least one of the second
environment and the particular time is selected produce a known difference between the first
and second distribution ratios.

94. The method of claim 93, wherein tlle'step (d) of collecting is performed using a plurality
of series-connected collection vessels having genenally constant pressure and wherein each
subsequeat collection vessel has e higher temperature than a preceding collection vessel; the

proceased kava product comprising the materials collected from at least one of the collection
vessels.
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95. The method of claim 94, wherein the generally constant pressure is between sbout 1000
psi and about 1200 psi and the step (d) of collection comprises collecting materials in a first
collection vessel at a temperature of between about 30° C and about 37° and a gecond collection

vessel at a temperature of between about 35° C and about 45° C.

96.  The method of claim 95, wherein the step (d) further comprises collecting materials in ¢
third collection vessel at a temperature of between about 40° C and about 50° C,

97.  The method of claim 93, wherein the second distribution ratio comresponds to 2

distribution ratio of a “one day” kavalactone cultivar.

98.  The method of claim 93, wherein the second temperature is lower than about 31°C and

the second pressure is lower than about 8000 psi.

99.  The method of claim 93, wherein second temperature is between about 5°C and 20°C and
the second pressure is between about 1100 and about 1800 psi.

100. The method of clajm 93, wherein the second temperature of between about 5°C and about
70°C end the second pressure is below about 1100 psi.

101. The method of claim 93, wherein ethy] alcohol is added to the liquid COj; during the

extraction step (c).
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102. The method of claim 101, wherein the ethyl alcohol is added in an amount between about
2% 1o about 15% by masa,

103. The method of claim 102, wherein the ethyl alcohol is added in an amount between sbout
2% to about 10% by mass.

104. A method of processing kava comprising the steps of:
(2) providing a kava source material having a plurality of kavalactones in a first

distribution profile;

(b) removing a portion of the kavalactones from the source material by applying a solvent -

to the feedstock at a predefined temperature and pressure, the solvent having different ahsosption
rates for different kavalactones; and

(¢) collecting the sonrce material to which the solvent has been applied a predefined time
prior to the removal of substantially all of the kavalactones from the source material by the
solvent, the predefined time selected o produce a known kavalactone ratio differential; the

collected materials forming a processed kava product having a plurality of kavalactones in a
second distribution ratio different from the first distribution ratio.

105, The method of claim 104, wherein the solvent is a refrigerant,

106. The method of claim 104, wherein the plurality of kavalactones comprises a first class of
lavalactones comprising methysticin and dihydromethysticin and a second class of kavalactones

comprising at lenst one of kavain, yangonin, desmethoxyyangonin, and dihydrokavain, and
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wherein the solvent removes the first class of kavalactones at a greater rate than it removes the

second class of kavalactones.

1107. The method of claim 104, wherein the source material comprises a kava plant extract.
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UN METODO PARA PRODUCIR UN PRODUCTO DE KAVA PROCESADO QUE

TIENE UNA DISTRIBUCION DE RAVALACTONA ALTERADA Y

PRODUCTOS KAVA PROCESADOS PRODUCIDOS UTILIZANDO 1LOS

MIAMOS

REFERENCIA CRUZADA A LAS SOLICITUDES RELACTIONADAS:

Esta solicitud reivindica prioridad bajo 1la 35
U.S.C. § 119 de la Solicitud de Patente Provisional U.S.
Serie No. 60/326, 928 titulada “Métodos para Procesar
Raiz de Kava (Piper Methysticum) y productos derivados de
kava generados mediante estos métodos que tienen indices
de kavalactona controlables”, presentada en octubre 3
2001, y la Solicitud Provisional Serie No. 60/369,889
titulada “Polvo de Extracto de Kava. Fluible Seco vy
Composicién de Extracto de Kava de Disolucién Ridpida para
Suministro Oral”, presentada en abril 3,2002. lLos
contenidos totales de ambas solicitudes son expresamente

incorporados aqui como referencia.



CAMPO DE LA INVENCION:

Esta invencién se relaciona con métodos para
procesar kava para producir un extracto de kava con un
perfil de concentracidn de kavalactona particular, un
producto de cada procesado, tal como un polvo de extracto

de kava fluible seco, el uso de tal polvo en una tableta

de disolucién répida para suministro oral.

ANTECEDENTES

Las plantas de kava, un tipo de planta de pimienta
también conocida como Piper methysticum, se encuentra
generalmente en Polinesia, Melanesia, y Micronesia. La
planta de kava contiene altas concentraciones de
kavalactonas (algunas veces denominadas como
kavapironas), incluyendo kavaina, metisticina, yangonina,
dihidrometisticina, desmetoxiyangonina, y dihidrokavaina,
y ha sido utilizadas como una medicina herbal. La parte
premiada de la planta de kava es el sistema radicular por
que este contiene las méAs altas concentraciones de
kavalactonas activas. Las kavalactonas también se
encuentran en otras partes de la planta. La informacién

general acerca de las plantas de kava se puede encontrar

e



en Vincent Lebot, et al., "Kava The Pacific Elixir, The
definitive Guide to its Ethnobotany. History, and

Chemistry”, Inner Traditions Intl. Ltd. (Marzo 1997).

Después de que una planta de kava es cosechada, la
raiz es procesada convencionalmente para generar un
producto consumible. En métodos convencionales e
histéricos la raiz es secada y molida hasta convertirse
en polvo. Este polvo contiene no solo las kavalactonas
sino también aceites de la planta resinas, y otras
sustancias. El1 polvo se puede mezclar c¢on agua para
formar una bebida. La raiz seca molida resinosa también

puede ser empacada en cépsulas o en otras formas de

suministro.

Los efectos de ingerir extracto .de raiz de kava
variard de persona a persona. Los efectos comunes
incluyen un estado de relajacién y una reduccién en la
tensién muscular. La raiz de kava también se ha utilizado
para ayudar a los que sufren de insomnio. Esta puede
producir un estado medio de euforia. Los 4indices de
varias kavalactonas en el producte consumido tienen un

gran impacto sobre el efecto experimentado por el

usuario.



Existe un gran nimero de diferentes cultivos de
kava, cada uno de los cuales tiene diferentes indices de
diferentes kavalactonas. A través del conocimiento y la
experimentacién histérica, los varlos cultivos de kava
han side clasificados de acuerdo a su efecto, tal como
“*de diario” o “de un dia”, “de costumbre”, de “dos dias”,
“medicinal”, y “no bebidas”. Los cultivares de kava de
“Diario” son generalmente diariamente consumidos y tienen
efectos a relativamente corto plazo. Los cultivos de kava
de "“Costumbre” tienden hacer utilizados para rituales y
propésitos de ceremonia. Los cultivos de kava de ™"“Dos
dias” tienden a tener efectos fislolégicos pronunciados y
son conocidos como de “dos dias” por que el bebedor estéa
usualmente afectade durante dos dias. Los cultivos de
kava “Medicinales” son especiﬁicos para el tratamiento de
enfermedades como el reumatismo. Los cultivos de kava “No
Bebida” no son rgcomendaos par consumo por gque ellos

tienden a inducir nausea y otros efectos indeseables.

M&s reclentemente, se han producido preccupaciones
que asocian la kava con ocurrencias de dafio al higado,
aunque estos reportes son primariamente anecdéticos.

Estudios hechos en los afios 70 y en los 80 han encontrado



que los «cultivos de kava de “dos dias” tienen
concentraciones particularmente altas de metiaticina vy
dihidrometisticina. Las kavalactonas contienen un grupo
funcional metilenodioxifenilo el cual, cuando se activa a
través de la actividad metabélica, forma compuestes
intermedios que pueden inactivar miltiples enzimas P450.
Existen algunas sugerencias de gue la inhibicién de las
enzimags P450 pude interferir con el metabolismo de muchos
farmacéuticos. La solucién propuesta en la técnica
anterior es el desarrollo de nuevos cultivos de kava con
cantidades reducidas de metisticina y dihidrometisticina

y contenido de kavaina incrementado.

Uno de los cultivos de kava altamente premiados es
un cultivo de un dia que crece en Vanuatu. Con relacién a
los otros cultivos, este cultivo es naturalmente bajo en
metisticina Yy dihidrometisticina y tiene unas
concentraciones proporcionalmente altas de kavaina. Sin
embargo, este cultivo no crece o esta disponible
ampliamente Y los cultivares mas comercialmente
disponibles tienen niveles crecientes de metisticina y
dihidrometisticina y wmas bajas concentraciones de
kavaina. Aunque la siembra de nuevos cultivos puede ser

ampliamente desarrocllada y la cual tiene concentraciones
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mas bajas de metisticina y dihidrometisticina
concentraciones incrementadas de kavaina es posible, este
puede ser un procesc consumidor de tiempo y no se asegura
el éxito. Ademds, las kavalactonas sospechosas de
producir efectos téxicos cuando se consume por los
humanos son también téxicas a varios insectos y
microorganismos, tales como hongos. Asi, los cultivos mas

duros son generalmente aquellos gque son al menos

adecuados para consumo humano.

En un proceso de extraccién de kava, el indice en el
cual les varios componentes de kavaloctona son extraldos
varia de acuerdo con el solvente de extraccién y la
condicién de extraccién utilizada. 8Sin embargo, los
extractos de raiz de kava son convenientemente vendidos
con base en el contenido de kavaloctona total. Asi, el
foco de técnicas de extraccidén comercial convencional han
sido extraer tanto del contenido de kavalactona de la
fuente de raiz como sea posible y el conocimiento con
relaclén a diferentes 4indices de extraccién para
diferentes kavalactonas ase utiliza para ajustar ' el
proceso de extraccién o seleccionar las etapas de

extraccién apropiadas para suministrar la més grande

extraccién de kavalactona total.
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Varias técnicas de extraccién han sido utilizadas
para procesar la raiz de kava. Tales técnicas incluyen el
uso de extraccién de didxido de carbono (CO2)
supercritico, extraccién de florocarbono, el uso de
varios otros solventes orgdnicos e inorgadnicos para
remover las kavalactonas de la raiz seca. El extracto en

masa resultante estd en la forma de una pasta.

Los procesos de CO; supercriticos se han encontrado
que extraen la mayor cantidad de kavalactonas de la raiz
y asi la practica convencional ha sido enfocar el uso de
CO2; supercritico para extraer todas las kavalactonas de
la ralz en 1la produccién de extractos de kava. Se
apreclard, que los extractos en masa de sustancialmente
todas las kavalactonas en la raiz contendridn generalmente
kavaloctonas en la misma © aproximadamente las mismas
proporciones que las presentes en la raiz fuente. En
razbn de los diferentes efectos producldos por 1las
variaciones en los indices de las kavalactona de los
diferentes cultivos, los productores de tales productos
de kava estdn limitados a cultivos de kava especificos
como materiales fuente con el fin de producir los

productos de kava que producen un efecto deseado.
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En la proporcién en que el perfil de distribucién de
las varias kavalactonas en Jlos extractos ha 8sido 1la
preocupacién, la practica convencional es utilizar etapas
de procesamiento adicionales, tales como cromatografia
liquida de presién (HPLC), para extraer las kavalactonas
individuales. Por ejemplo, el HPLC y otras técnicas
cromatogrdficas, tales como la cromatografia “flash”, han
sido utilizadas para procesar extractos de kava de masa
para aislar kavalactonas individuales. Este proceso es
problemidtico de implementar y requiere del wuso de
maquinaria que es voluminosa y costosa de operar. Los
métodos para extraer y purificar kava, incluyendo 1la
extraccién de CO2 supercritico y la cromatografia, se
discute en la publicacién PCT WO 00/72861 de Martin et
al. titlada ™“Pharmaceutical Peparations of Bioactive

Substances Extracted From Natural Sources”.

Seria ventajosos y es un objeto de la presente
invencién suministrar un método de procesamiento de kava
para suministrar un extracto de kava como una pasta,
polvo, o en otras formas, y que le permita al perfil de
kavalactona ser alterado durante el procesamiento con el

fin de tener niveles educidos de metisticina y



dihidrometisticina y niveles incrementados de kavaina y
dihidrokavaina. Seria adicionalmente ventajoso si tales
técnicas permitieran 1la produccién de un preoducto
adecuado procesado que tuviera un perfil de kavalactona
similar (o0 mejorado) a agquel del cultivo méAs preferido de
“un dia” proveniente de Vanuatu al utilizar una fuente de
alimentacién de kava proveniente de un cultivo menos
deseado. Habria alin una ventaja adicional si tal producto
de kava de perfil alterado se pudiera producir utilizando
un ndmero minime de etapas de procesamiente y sin
requerir procesamiento adicional, tal como via de
cromatografia, para aislar cada kavalactona individual

del extracto y luegc recombinar las kavaloctonas aisladas

segin sea apropiado.

Ha habido un amplio uso de extractos de pasta de
kava de masa como suplementos de dieta, por ejemplo,
mezclados en bebidas o empacados en cépsulas. En razén a
que la pata de kava no es siempre bien adecuada para
procesar en forma consumible © para distribucién, por
ejemplo, como suplemento de d-ieta, seria también
ventajoso producir un polvo de kava fluible seco. El

polvo se puede distribuir comc es o procesado
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adicionalmente, por ejemplo, para producir tabletas de

kava.

Cuando se consume, la kava es quimicamente tragada.
Las kavalactonas pasan entonces a través del estomago y
los intestinos en la medida en que ellas son absorbidas
dentro del torrente sanguineo. Puede tomar un tiempo
relativamente largo para el cuerpo procesar la kava y el
efecto de las kavaloctonas ingeridas puede entonces ser
adicionalmente disminuido en la medida en que los
compuestos son procesados por el higado. Seria por 1lo
tanto también ventajosc suministrar kava en la forma de
una tableta de ré&pida disolucién que permitiera a las

kavalactonas ser absorbidas oralmente.

RESUMEN DE LA INVENCION:

Estos y otros objetivos se cumplen mediante el uso
de los presentes métodos de procesamiento de kava para
producir un producto de kava, tal como una pasta, resina,
aceite, o un polvo adecuado para uso en una tableta de
rapida disolucién y otras aplicaciones, y las cuales como
un perfil de kavalactona que se altera del perfil de 1la

fuente de alimentacién de kava. Las presentes
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metodologias también permiten la distribucién de
kavalactonas para ser alteradas o ajustadas para lograr
un perfil de kavalactona particular en donde la
efectividad de la kava se puede mejorar o los efectos
negativos reducir. Otras varias composiciones de extracto

de kava novedosos también son presentados.

Preferiblemente, se utiliza un proceso de dos
etapas. Primero, 1las kavalactonas son extraidas del
material de raiz de kava para formar una pasta de kava.
Preferiblemente, la pasta es generada utilizando técnicas
de extraccién de CO; liquido. Sin embargo, bajo algunas
condiciones, las técnicas de extraccién de CO;
supercritico se pueden utilizar. Durante el
procesamiento, una etapa de
presurizacién/despresurizacién inicial también se puede
incluir para incrementar el 4indice en el cual las
kavalactonas se pueden extraer de la fuente de raiz. La

salida de la primera etapa de procesamiento es una pasta

viscosa, aceite, y/o resina.

La pasta pude ser entonces sometida a etapas de
refinamiento sequndas o© adicionales, si se desea,

purificar adicionalmente las kavalactonas y producir un
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extracto de pasta altamente refinado. Preferiblemente,
los parémetros de la segqunda etapa de procesamiento (y
posiblemente la primer etapa también) son seleccionados
para alterar la distribucién de kavalactona en la materia
prima con el fin de lograr wuna distribuciétn vy
concentracién predeterminadas de las varias kavalactonas
sin necesidad de cromatograffa u otras técnicas

convencionalmente utilizadas para extraer kavalactonas

individuales.

Ventajosamente, el uso de técnicas de extraccién de
acuerdo con varias modalidades de la invencién permite
asi kavaloctona de alta calidad que tiene un perfil
deseado tal como niveles reducidos de metisticina y
dihidrometisticina y niveles crecientes de kavaina vy
dihidrokavaina, para ser facil y econbémicamente
produciﬁas de una fuente de alimentacién de kava, "tal
como una raiz molida seca, la cual tiene un perfil de
kavalactona no deseado. En un ejemplo particular, una
fuente de kava indeseada, tal como un cultivo de “dos
dias” o “medio dia”, se puede precisar para producir
extracto de kava que tiene un perfil de distribucién de

kavalactona que es comparable con el cultivar de Vanuatu

deseado de “un dia”.

77
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Por ejemplo, el procesamiento de kava utilizando CO;
a presiones de 1100 psi o mayores y a una temperatura
mayor de 31°C ubica el CO, en un estado supercritico y
extraerd del orden de 80% a 100% de las kavalactonas en
la fuente. Sin embargo, el indice de extraccién de varios
kavalactonas es aproximadamente similar y el extracto
resultante tendra un perfil de kavalactona que es similar
a, sino idéntico a, aquel de la fuente de alimentacién.
(Sin embargo, con un control cuidadoso sobre los
parametreos de extraccién, los cambios sutiles en el
perfil de kavalactona se pueden hacer utilizando

extraccién de CO; supercritica).

En contraste, se ha encontrado que el procesamiento
de la fuente de alimentacién de kava utilizando CO;
liquido en presiones de entre aproximadamente 1100 psi a
aproximadamente 1800 psi Y temperaturas entre
aproximadamente 0°C vy aproximadamente 25°C producen
extraccién preferencial en donde la metisticina y 1la
dihidrometisticina son extraidas a un indice
considerablemente mis lento que otras kavalactonas. Se ha
encontrado adicionélmente que el procesamiento en entre

aproximadamente 1100 a aproximadamente 1500 psi a
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temperaturas entre aproximadamente 5°C y aproximadamente
10°C también produce unas concentraciones relativas
incrementadas de kavaina y dihidrokavaina con relacién a

otras kavaloctonas en el extracto.

A través del uso de las presentes técnicas, los
extractos de kava se pueden producir teniendo un perfil
de kavaloctona que es poco probablemente el de aquellos
encontrados en la naturaleza y el perfil se puede ajustar
para cumplir con consideraciones de disefio particulares.
Preferiblemente, el producto kava tiene propiedades de
kavalactona que han sido seleccionadas por ser bajas en
porcentajes de peso combinados de metisticina (M) vy
dihidrometisticina (DHM), bajas en porcentaje en peso
combinado de desmetoxi yangonina (DMY) y yangonina (Y), y
altas en porcentaje de peso combinado de kavaina (K) y
dihidrokavaina (DHK). El producto de kava preferido se
puede caracterizar de acuerdc a uno © mis de los
siguientes atributos: (a) un porcentaje en peso combinado
de las seis mayores kavalactonas metisticina (M)
dihidrometisticina (DHM) , yangonina (Y),
desmetoxiyangonina (DMY), kavaina (X}, y dihidrokavaina
(DHK) de entre aproximadamente 20% de un méximo de

aproximadamente 90%; (b) un porcentaje en peso combinado
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de M y DHM entre aproximadamente 5-15% a aproximadamente
29%; (c) un indice de Y a DMY en peso expresado como la
funcién logaritmica 10'LOG10(Y/DMY) en unidades dB, de
aproximadamente -1 a aproximadamente 2; (d) un indice de
DHK a K en peso, expresado como la funcién logaritmica
10°LOG10 (DHK/K) en unidades dB de aproximadamente -4 a
aproximadamente 1; (e) un porcentaje en peso combinado de
Y y DMY entre aproximadamente 5% a aproximadamente 20-
25%, y (f) un porcentaje en peso combinade de
flavokavaina A y flavokavaina B de entre aproximadamente

0,3% a aproximadamente 3%.

Una vez se suministra una pasta, resina, o aceite de
kava adecuados, se pueden procesar para varios usos. Para
ingestién directa, por ejemplo, una pasta se puede
endulzar y saborizar. Ademds © alternativamente, la pasta
se puede mezclar con otros suplementos de dieta, tales
como la hierba de sabor muy dulce Stevia, u otros

ingredientes herbales y no herbales.

Una pasta de kava también puede ser adicionalmente
procesada para preparar una alta calidad de polvo fluible
seco que se puede utilizar, por ejemplo, para producir

una tableta de kava ingerible. En una primer modalidad,
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una pasta de kava se combina por un portador, tal como
maltodextrina, dextrosa, o almidones y se mezcla con un
solvente adecuado, tal como etil alcohol o agua. La
mezcla es entonces secada por roseado para producir un
polvo que tiene granos comprimidos de extracto de kava y
el portador. En una segunda modalidad, una emulsién de
pasta de kava se forma en agua o en alcohel etilico
utilizando, por ejemplo, carbonato de magnesio, carbonato
de magnesio + silice (en hasta aproximadamente 2% en
peso), proteina de suero, maltodextrina,
carboximetilcelulosa y/o otros materiales adecuaos. Las
emulsiones son entonces secadas y vueltas polvo. En una
tercer modalidad, el extracto es procesado con CO;
supercritico y un portador, tal como maltodextrina,
dextrosa, o almidones y luego sometido a una
descompresién répida del £fluido supercritico. En 1la
medida n que el fluido se evapora, el extracto y la kava

son depositados como particulas de microtamafio.

El polvo resultante, preferiblemente tiene un indice
preseleccionado de kavalactonas, puede entonces ser
formado en una tableta que, cuando se ubica en la boca,
se disuelve réapidamente durante un periodo de entre

aproximadamente 5 a aproximadamente 180 segundos y

ys



17

preferiblemente en aproximadamente 15 a aproximadamente
60 segundos. Un polvo para hacer tabletas se puede formar
al combinar entre aproximadamente el 25% a
aproximadamente 60% en peso del extracto de kava n polvo
con entre aproximadamente 30% a aproximadamente 60% en
peso de un absorbente soluble en agua seco tal como
carbonato de magnesio, o un diluyente, tal como lactosa.
Otros aditivos de‘tableta secos, tal como uno o mas de un
endulzador, saborizante y/o agentes colorantes, un
ligador, tal como acacla o goma ardbica como un
lubricante, un desintegrante, y un amortiguador, también
se pueden agregar al polvo para hacer tabletas.
Preferiblemente, los ingredientes secos son tamizados a

un tamafio de particula de entre aproximadamente maya 80 a

aproximadamente 100.

Para formar las tabletas, el polvo para tabletas es
luego humedecido con un solvente, tal como alcohol o
agua, hasta que este logra una consistencia de masa. La
pasta es entonces moldeada y presionada formando tabletas
las cuales son secadas y empacadas. Las tabletas pueden
ser de cualquler tamafio forma y peso adecuados.
Preferiblemente, las tabletas se forman en discos o

galletas que tienen un di&metro de entre aproximadamente

{4
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1/8 y aproximadamente media pulgada de grosor, de entre
aproximadamente 0,08 aproximadamente 0,2 pulgadas, y un
peso de entre aproximadamente 50 mg a aproximadamente
1000 mg. Las tabletas son preferiblemente homogéneas. Sin
embargo, ellas también se pueden formar de regiones de
composicién de extracto de kava separado por regiones de
extracto sin kava en secuencias periédicas y no

periédicas segiin se pueda desear.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La siguiente descripcién detallada de las
modalidades referidas seri mejor entendida con referencia

a las siguientes figuras en las cuales:

La figura 1 es una grafica de porcentajes en peso de
kavalactona total medidos en las raices laterales para
cinc clases de wuso de cultivo de Vanuatu kava:
Diariamente, De Costumbre, de Dos dias, Medicinal, y No

Bebida;

La figura 2 es una gridfica de porcentajes en peso de

metisticina + dihidrometisticina medidos en las raices
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laterales para cinco clases de uso de cultivos de kava de

Vanuatu;

La figura 3 es una grdfica de indices promedio de
concentraciones de dihidrokavaina + kavaina vs. Yangonina
+ desmetoxiyangonina kavalactona medios en las raices

laterales para varios cultivos y extractos de kava; Y

La figura 4-7 muestra grdficas de concentraciones de
kavalactonas relativas para diferentes cultivos de kava y
muestran cambios en el perfil de kavaloctona introducidos

durante el procesamiento de acuerdo con 1la presente

invencién.

DESCRIPCION DE LAS MODALIDADES PREFERIDAS

Para apreciar mejor la utilidad de 1la presente
invencién, es Gtil presentar datos que describan las
diferencias entre las cantidades totales y relativas de
varias kavalactonas en una variedad de cultivos kava. Las
mediciones HPLC para cultivos kava son tomadas de V.
Lebot's y J. Levsque’s paper en Allertonia (1989)
titulada, “On The Origin And Distribution Of Kava (piper

methysticun forst. F., piperaceae): A Phytochemical

&
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Approach”. El procedimiento Lebot’s y Levesque’s para la
extraccién y andlisis de los porcentajes en peso de
kavalactona total y el espectro de concentracién de
kavalactona para cultivos de kava consistié de las
siguientes tapas: Primero, seleccionar solamente las
raices laterales de la planta de kava que alcanzaba la
edad de dos afos. Luego, secar las raices laterales en un
horno a 60-80°C durante 8 horas, y luego moler las raices
para volverlas polvo. Luego, desarrollar una extraccién
Soxhlet de seis horas de raiz en polvo utilizando
cloroformo como disolvente, Finalmente, analizar el

extracto de cloroformo utilizando HPLC.

Notar que el Lebot y Levesque utilizan solamente las
raiées laterales para medir el espectro de concentracién
de kavalactona para un cultivo de kava dado. Esto es
importante por que diferentes partes de la planta de kava
{por ejemplo rizoma, tallo, hoja) tienen diferentes
espectros de concentracién de kavalactona asi como
también diferentes porcentajes en peso de kavalactona
total. El porcentaje en peso de kavalactona total es més
alto en las raices laterales, disminuye hacia las partes
aéreas de la planta (pAgina 67, Lebot, Merlin, Lindstrom,

Kava-The Pacific Elixir, 1997). Lebot (1988) encontré en

& 1
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los cultivos de kava de Vanuatu que cuando el porcentaje
en peso de kavalactona total era de aproximadamente 15%
de las raices laterales, este caia a aproximadamente 10%
y 5% en el rizoma y en el tallo basal respectivamente.
Lebot, et al {1997} en la pé&gina 74-75 reportaron que K y
DMY son las kavalactonas dominantes e el rizoma, mientras
DHK y DHM tienden a ser las kavalactonas con las mayores
concentraciones en las hojas. En resumen, el espectro de
concentracién de kavaloctona y el porcentaje en pesc de
kavalactona para un cultivo de kava dado se puede
determinar mediante un ntmero de factores, los cuales
incluyen edad de la planta, método de extraccién, asi

como también la parte de la planta.

66 de los 67 cultivos de Vanuatu identificados en la
tabla 2 en Lebot y Levesque {(1989) fueron analizaods (33
de Diario, 11 de Costumbre, 14 de Dos Dias, 4 Medicinales
y 4 cultivos de no Bebida). También fueron analizados los
26 de los 27 cultivos de kava de Fijian de la Tabla 6 en
Lebot y Levesque (1989). Lebot y Levesque no clasificaron
estos cultivos de acuerdo al sistema descrito
anteriormente. El1 HPLC se utilizé para determinar los
porcentajes en peso qe kavalactona totals y el especto de

concentracién de kavalactona para las varlias muestras.



La figura 1 presenta una gradfica de los porcentajes
en peso de kavalactona totales medidos mediante Lebot y
Levesque (1989) en las raices laterales para las cinco
clases de uso de los cultivos de kava de Vanuatu: de
Diario (D), De Costumbre (C), de dos Dias (T), Medicinal
(M), y no Bebida (N). Como se apreciard, el porcentaje de
peso de kavalactona total no identifica dtnicamente el
tipo de cultivo de kava, por ejemplo existen varios
cultivos de kava D, C, T, y M con porcentajes de peso
total de kavalactona en el rango de 11-12§%. La fiqura 1
también muestra que la seleccién de los cultivos de kava
con un porcentaje de kavalactona total muy bajo no
significan que este tenga el menor defecto por gue la
clase de cultivo de kava no bebida tiene la concentracién
de kavalactona total promedio mas baja. De acuerdo con
esto, los cultivos de kava gque tienen altas
concentraciones de kavalactona deseables también pueden
contener altas concentraclones de kavalactonas
indeseables, haciendo estos cultivares inadecuados para
uso en la produccidén de productos de kava consumibles sin

alterar primero el perfil d las kavalactonas.
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La figura 2 es una gra&fica de barras que
grédfica el ntmero de cultivos de kava de Vanuatu vs. El
porcentaje de peso 'M+DHM combinado medido por Lebot y
Levesque (1989) en las raices laterales para D, C, T, M,
y N clases de cultivos de kava descritos en la fiqura 1.
La Tabla 1 de adelante resume los remedos M%+DMHE para

las cinco clases de uso:

TABLA 1

Porcentaje de Peso Promedio de  Metlsticina Yy

Dihidrometisticina en Raices Laterales para las Cinco

Clases de Uso de Cultivos de Kava de Vanuatu.

Clases de Uso de Cultivo de

Promedio M%+DHM%

Kava

Diario 25t4%

De Costumbre 3319%

Dos dias 3916%

Medicinal 331+13%
No Bebida 57+110%
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La figura 2 en la Tabla 1 indica que la frecuencia
de uso de los cultivos de kava es proporcional en el
M$+DHM%, con las kavas de diario que tienen el promedio
mis bajo de 25+4%, las kavas de Dos dias son 14% mayores
en 39t6%, y las kavas No Bebida tienen el M%+DHM% mdas
alto en 57110%, Asi, entre mayor el M%+DHM¥® para los

cultivos de kava de Vanuatu, menos frecuente es el uso.

Mas aun, el M%+DHM% se ha encontrado que es
proporcional al grado de nausea inducido, el cual podria
ayudar a explicar por que la frecuencia de uso cae con el
incremento del M%$+DHMR. En particular, Lebot, et al
(1997) reportan en la pagina 78 que el DHM es un
componente mayor de el kava de Dos dias (o tudei) que
frecuentemente produce nausea. De acuerdo con el trabajo
del grupo de Meyer en Freiburgo, las kavalactonas M y DHM
son absorbidas minimamente en el tracto gastrointestinal.
La accién relajante anticonvulsiva y muscular fuerte de M
y DHM (ver trabajo de grupo Meyer) combinada con el hecho
de que el M y el DHM permanecen durante largos periodos
de tiempo en el tracto gastrointestinal son consistentes
con la induccién de nausea que resulta de la preparacién

de kava que contiene altos porcentajes de M y DHM.

7/
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La relacidén entre M%+DHM% y el uso de cultivos de
kava de Vanuatu presentados en la figura 2 y en la tabla
1 anterior son etapas importantes para clasificar los
cultivos de kava de Vanuatu, y se pueden utilizar para
clasificar otras preparaciones kava y productos. Sin
embargo, la clasificacién no ayuda a distinguir los
efectos neurcactivos de los diferentes cultivos de kava.
Con el fin de distinguir mejor los efectos neurocactivos
los productos de kava, un sistema coordinado logaritmico
bidimensional se presenta el cual mapea las
concentraclones de kavalactonas neurocactivas que cruzan
la barrera de la sangre-celebro mAs rdpido: K, DHK, Y y
DMY. Los indices de Y/DMY definen el “eje-X” para este
sistema de coordenadas y el indice DHK/K define el “eje-
Y. La naturaleza logaritmica del sistema de coordenadas
viene del hecho de que los indices de concentracién de
DHK/K y Y/DMY estdn en 1los dB, lo que significa
10"LOG10 (DHK/K) y 10°LOGzo{Y/DMY). Un punto centrado sobre
el origen (0,0)significa que los indices de DHK/K y Y/DMY
son ambos 1. Los valores positivos reflejan 4indices

mayores de 1, y los valores negatives corresponden a

indices mencres de 1.

72
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La figura 3 es un mapa de indices de concentracién
promedio de DHK/K wvs. Y/DMY (en dB) para 1) raices
laterales de los cinco clases de uso diferentes de los
cultivos de kava de Vanuatu, 2) raices laterales de 26
cultivos de kava de Fijlan 3) Esencia de Kava (o EoK) de
la boténica Alden extracto de kava de Vanuatu, y 4)
extracto de kava Laitan Schwabe's. El mapa DHK/K vs.
Y/DMY en la figura 3 es efectivo para separar las cinco
clases de cultivos de kava de Vanuatu, los cultivos de
kava Fijian, EoK, y Laitan. En promedio para las kavas
Fijian cae en el cuarto cuadrante (DHK < 1 y Y/DMY > 1),

en contraste con los promedios para D, C, M, y T de los

cultivos de kava de Vanuatu en el primer cuadrante (DHK >

1l y Y/DMY > 1), y el promedio para los cultivos de kava
de Vanuatu en el segundoe cuadrante (DHK >1 y Y/DMY < 1).
Aunque EoK es hecho de la kava de Vanuatu, la composicién
es aproximadamente 20% de raices laterales y 80% de
rizoma. El alto porcentaje de rizoma en el EoK podria
explicar por que su indice DHK/K es menor de 1 por que K
tiende a dominar en el rizoma. El M%+DHM& para EoK 21% lo
cual es caracteristico de de un kava de Diaric de
Vanuatu. Las composiciones de a raiz lateral y el rizoma

en Laitan no son conocldas, y por eso es dificil sugerir

73
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una razén para su mapeo DHK/K vs. Y/DMY. Sin embargo, su
M%¥+DHME del 34% es mas cercano al promedio de M%+DHM%
para los cultivos de costumbre, Medicinal y/o de Dos dias
de Vanuatu y el promedio para los cultivos de cada
Fijian. Bl M&+DHM% alto de Laitan con relacién al EoK
implican que Laitan tendrd un mayor efecto relajante

muscular y una mayor probabiliad de inducir nausea.

Como se apreciari, existen muches cultivos kava que
contienen distribuciones de kavalactona que son bien
adecuadas para consumo. Con el fin de generar un producto
kava, tal como una pasta o un polvo fluible seco para uso
o una tableta de ripida disolucién y otras aplicaciones,
la ralz de kava materia prima es procesada para producir
una pasta kava, aceite o resina (colectivamente
denominada aqui como “pasta”) que contiene kavalactonas
en las proporciones deseadas, tales como un perfil de
distribucién que corresponde a la mayoria preferida de
los cultivos de un dia de Vanuatu. La pasta puede
entonces ser adiclonalmente procesada, por ejemplo,
producir una pasta refinada y/o un polvo fluible. Las
técnicas referidas se discuten adelante. Estos productos

generalmente se pueden denominar como productos kava

procesados.

/4
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Como una etapa i1nicial, la kava misma debe ser
cosechada, secada, y molida a un tamaflo. Las kavalactonas
activas son mis prevalentes en las raices laterales de la
planta. Varios diferentes cultivos son convencionalmente
utilizados, incluyendo pero no estando limitados a 1Isa,
Mahakea, Moi, Papa Eleele, Borogu, Ahine, Kelai, Palisi,
Puna Green, Hanakapiai, Spotted Hiwa. Nene, SIG, Apu Awa,
Alia, Melomelo, y Pia. Cada cultivo tiene concentraciones
tipicas de varias kavalactonas que resultan en efectos
diferentes de la ingestién de la raiz o un extracto de la
raliz. Las raices cosechadas son preferiblemente secadas
aun contenido de humedad de entre 3% y 10% més
preferiblemente al rededor del 5%, y luego molido con un
tamafio particular adecuado para el subsecuente
procesamiento., Un tamafio de particula tipico esta entre
aproximadamente mi&s de 60 y aproximadamente mas de 300,
el cual se correlaciona con aproximadamente 250p a 50p,
respectivamente, Y preferiblemente a entre

aproximadamente 100p y aproximadamente 75p.

La raiz de kava en polve es luego procesada para

producir la pasta de kava utilizando técnicas distintas

g/
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adelante. En una técnica preferida, la kava es procesada
utilizando CO; en la fase liquida, pero la extraccién de
CO; de fase supercritica se puede utilizar, Un
modificador de solvente, tal como el alcohol etilico o
quimicos refrigerantes se pueden agregar.
Preferiblemente, antes de las tapas de extraccién
primaria la fuente de alimentacién es inicialmente
procesada al someterla a un ambiente de diéxido decarbono
de alta presién seguido por una descompresién rapida.
Este proceso de compresién-descompresién da como
resultado ventajosamente un rendimiento de kavalactona
sustancialmente mayor gue el logrado sin la etapa de
descompresién. La pasta puede entonces ser
adicionalmente procesada para producir un polve fluible.
Aungque la pasta que se hace de acuerdo con la presente
invencién es utilizada preferiblemente, las pastas de
kava producidas wutilizando varias técnicas alternativas
pueden ser alternativamente utilizadas. Tales métodos
incluyen aquellos descritos n la solicitud PCT Publicada
WO 00/72861 de Martin et al titulada “Pharmaceutical
Preparations of Bioactive Substances Extracted from
Natural Sources” y la Patente U.S. 5,512,285 DE Wilde

titulada “Fragance Extraction”, cuyes contenidos

&
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completos son ambos expresamente incorporados como

referencia.

En una implementacién especifica del método de
producciédn de la pasta de kava, la raiz seca en polvo es
ubicada en un recilpiente de acero inoxidable y procesado
al presurizar el recipiente con CO; entre aproximadamente
1100 psi y aproximadamente 4500 psi, preferiblemente al
menos 1800 psi, a una temperatura de entre
aproximadamente 10°C Yy aproximadamente 60°cC, y
preferiblemente entre aproximadamente 15°C y
aproximadamente 20°C. No se requiere que las presiones
alcancen el punto critico de CO, (1100 psli y 31°C)
durante esta etapa. Después la presién descrita es
alcanzada y mantenida durante un periodo de tiempo, que
varia desde un flujo continuo para llenar y mantener,
donde el tiempo de mantenimientoc puede variar de entre
aproximadamente 5 minutos a aproximadamente 60 minutos,
la presencia en el recipiente de extraccién es rapida y
sustancialmente reducida, preferiblemente a un nivel o
cerca de una atmésfera. Este preprocesamiento, aunque no
necesario, permite una mayor eficacia de la extraccién en

las etapas de procesamiento subsecuentes.

g
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Como se noté anteriormente, las varias etapas de
extraccién se pueden utilizar para preparar la pasta de
kava refinada de un material de partida. Las técnicas
particulares y los solventes utilizados son seleccionados
en alguna proporcidn, basados en el contenido de humedad
presente en la fuente de alimentacién y en la preferencia
del usuario. Un factor especifico que se debe considerar
son las concentraciones relativas de las varias

kavalactonas que se desean en el producto final. Por

ejemplo, puede ser benéfico reducir sustancialmente la

cantidad de kavalactonas particulares en el extracto que
pueden originar interaccién con varias drogas de
prescripcién u originar varios efectos negativos, aunque

reteniendo los porcentajes relativamente altos de otras

kavalactonas.

Después de que es desarrollado el paso de
procesamiento de descompresién preferido, la raiz
contenida del recipiente de acero inoxidable es luego
procesada para producir la pasta de extracto de kava.
Varios procesos de extraccién (con y sin procesamiento de
descompresién} pueden ser preferiblemente wutilizados,
siendo el CO; 1liquide la técnica mas preferida. Los

procesos son preferiblemente utilizados en la alternativa

7
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pero dos mAs procesos se podrian combinar si se desea.

Los procesos son:

(1) CO; en la fase fluida supercritica.

(2) CO; en la fase liquida.

(3) CO2 en la fase supercritica en combinaciédn con
alcohol etilico como un modificador que es agregado en el
rango de 2% a 15%, y preferiblemente entre 2% yl0%
basados en la masa total.

(4) CO; en la fase liquida e combinacién con alcohol
etilico como un modificador que es agregado en el rango
de 2% a 15% y preferiblemente entre 2% y 10% basados en
la mas total.

(5) Quimicos refrigerantes tales como
hidroflorocarbonos (HFC), hidrocloroflorocarbonos (HCFC)
y/o cloroflorocarbonos (CFC) tales como HFC-23, HFC-32,
HFC-125, HFC-134a, HFC-143a, HFC-152a, R-404a, R-407¢, R-
410a, HCFC-22, HCFC-123, HCFC-141B, HCFC-142b, R-502, R-
11, R-12, y R-113. Una lista mids completa de quimicos
refrigerantes adecuados estA en la tabla 2. Estos
refrigerantes estdn ampliamente disponibles de varios

fabricantes y suministradores de gquimicos.

7
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La selecciédn de un procedimiento de extracciédn sobre
otro depende de los cbjetivos de la extraccién, el perfil
de concentracién de kavalactonas del material de partida
materia prima y el perfil de concentracidén deseado del
producto £inal del extracto. Con el fin de extraer la
mayor cantidad de kavalactonas en el agregado, 1la
extracclén de CO; supercritica suministra generalmente
los mejores resultados. Para alterar o ajustar el perfil
de kavalactonas, las técnicas de extracciétn de CO;
liquido son mAs adecuadas. Sin embargo, un proceso de CO;
supercritico controlado cuidadosamente se puede utilizar.
Un proceso de CO; gaseoso también puede ser adecuade bajo

ciertas circunstancias.

Por ejemplo, si un material de alimentacidén de
partida de kava tiene un perfil de concentracién de
kavalactona (especificado como porcentajes en peso de las
kavalactonas individuales} que es relativamente bajo en
(K+DHK) y relativamente alto en ambas (M+DHM) y (DMY+Y),
y el producto de kava es deseado que es relativamente
alto en (K+DHK) y relativamente bajo tanto en (M+DHM)
como (DMY+Y), entonces la extraccidédn de CO; en la fase
liquida se vuelve el proceso preferido. Las figuras

discutidas adelante ilustran como la extraccién de CO:
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liquido transforma el perfil de concentraciétn de
kavalactona del material de partida. En resumen, los
procedimientos de extracciédn anteriores suministran una
flexibilidad mixima en la partida con cualquier producto
de materia prima de kava para obtener y extraer el
producto final con un perfil de concentracién de

kavalactona especifico.

En una primera modalidad el proceso, se utiliza CO2
en una fase supercritica para desarrollar la etapa de
extracclén. La presién es mantenida a una presién y
régimen de temperaturas de entre aproximadamente 1100psi
y aproximadamente 8000 psi a wuna temperatura entre
aproximadamente 31°C y aproximadamente 80°C. Durante el
proceso el material extraible es recolectad dentro de
recipientes de recoleccién de acero inoxidable que
podrian ser los mismos que los utilizados en la primera
tapa de extraccidn a “baja presién”, y el CO:
supercritico pude ser reciclad para futuro usc o
ventilado en la atmésfera. El1 4indice de solvente a
alimentacién incrementa en la medida n que la presién y
la temperatura de CO; supercritico se diaminuye. Se ha
encontrado que cuando el material es procesado a una

presién de aproximadamente 8000 psi y a una temperatura
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de aproximadamente 80°C, todo el material extraible es
obtenido después de que un indice solvente a alimentaclén

de 8 se logra.

En una segunda modalidad, mids preferida el CO; en la
fase liquida se utiliza para desarrollar la etapa de
extraccién, En razén a que el CO; estd en 1la fase
liquida, la temperatura de extraccién puede no exceder a
aproximadamente 31°C, sin embargo la presién puede
elevarse a aproximadamente 8000 psi. Al contrario, 1la
presién puede ser mantenida por debajo de aproximadamente
1100 psi y la temperatura puede variar desde
aproximadamente 5°C hasta aproximadamente 70°C. Durante
este proceso el material extraible es recolectado dentro
del recipiente de recoleccién de acero inoxidable (que
podria ser el mismo de aquel utilizado en la primera
etapa de extraccién a “balja presién”). E1l CO; liquido

puede ser reciclado para futuro uso o ventilado en la

atmésfera.

En un ejemplo particular de extraccién de CO;
liquido y fraccionamiento, el CO; a una presién entre
aproximadamente 1100 y aproximadamente 1800 psi se

utiliza a una temperatura de entre aproximadamente 5°C y
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aproximadamente 20°C. La temperatura baja durante la
extraccién es controlada por via de un enfriador
recirculante entubado a extractores encamisados, y 1la
presién dentro del recipiente de extraccién es controlada
por via de un regqulador de retropresién. En razén de la
absorcién referencial, y como se discute con més detalle
adelante con respecto a las figuras 4-7, el perfil de
kavalactona de la kava disuelta pude ser sustancialmente

diferente del perfil de la kava fuente.

El fluido de extracto laden que emana del extractor
es entonces recolectado. Un recipiente de recoleccién
censillo se puede utilizar o el fluido puede ser
subsecuentemente procesado utillizando recipientes de
recoleccién miltiple se para permitir el refinamiento
adicional del extracto de kava. En un ejemplo particular,
el liquido es primero calentado, por ejemplo, al utilizar
un intercambiador de calor a una temperatura desde
aproximadamente 30°C y aproximadamente 37°C. El recipente
e el cual el fluido es depositado es también mantenido a
la misma temperatura. Una valvula, tal como un regqulador
de retropresién situado Jjusto corriente arriba del
recipiente de recoleccién, se puede utilizar para

permitirle al fluido fluir en un recipiente a la presién
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establecida. Un regulador de retropresién adicional
situado a la salida del primer recipiente de recoleccién
se puede utilizar para mantener el primer recipiente de

recoleccién a una presién inferior a aquella de fluido

entrante.

Manteniendo el primer recipiente de recoleccién a
una presién de entre aproximadamente 1000 a
aproximadamente 1200 psi se introduce una cafida de
presién de °00 psi a 800 psi en el recipiente de
recoleccién con relacién a fluido que entra en el
recipiente de recoleccién. El incremento en temperatura y
la disminucién en presidén crea condiciones que nc son
conductivas para mantener las kavalactonas, y kavaina y
dihidrokavaina en particular, en solucién. Como
resultado, las kavalactonas se precipitan de la solucién

y se pueden recolectar en el reciplente de recoleccién.

Un segqundo y tercer recipiente de recoleccién se
pueden situar en series con el primer recipiente de
recoleccién tal que una presién generalmente constante en
dos reciplentes de entre aproximadamente 1000 psi vy
aproximadamente 1200 psli se mantiene. Sin embargo 1la

temperatura de <cada recipiente de recoleccidén se
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incrementa de tal forma que, por ejemplo, el segundo
recipiente de recoleccién se mantiene a una temperatura
per encima de aquella del primer reciplente de
recoleccién, tal como entre aproximadamente 35°C vy
aproximadamente 45°C, y el tercer recipiente de
recoleccién se mantiene a una temperatura por encima de
aquel del segunde recipiente de recoleccién, tal como

entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 50°C.

En una tercera modalidad, el CO; se utiliza en una
fase supercritica para desarrollar el segundo paso de
extraccién con 1la adicién de alcohol etilico en un
modificador de solvente. Las condiciones son mantenidas
idénticas a aquellas descritas en (1) con la adicién de
alcohol etilico a aproximadamente 2% a aproximadamente
158 y preferiblemente entre aproximadamente 2% y
aproximadamente 10% de contenido de alcohol por masa
total. Durante el proceso el material extraible se
recolecta dentro de un reciplente de recoleccién de acero
inoxidable el cual puede ser el mismo recipiente que se
utiliza en la primer etapa de procesamiento a “baja
presién”, y el CO2 supercritico puede ser reciclado para
futuro uso o ventilado dentro de la atmésfera. En esta

modalidad el extracto contendrd alcohol etilico que se
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puede remover en etapas de procesamiento subsecuentes. La
adicién de alcohol etilico incrementa la polaridad del
solvente, dando como resultado la extraccién mejorada de
kavalactonas con mayor polaridad, tal como metisticina y
dihidrometisticina, con relacién a las otras kavalactonas

en material fuente.

En una cuarta modalidad, las condiciones son
generalmente las mismas que en la tercer modalidad pero

el C02 liquido se utiliza en lugar del CO; supercritico.

En una quinta modalidad, los quimicos refrigerantes,
tales como HFC, HCFC, y CFC, son utilizados en la fase
liquida para desarrollar la etapa de extraccidédn. Una
seleccién de HFC, HCFC, y CFC adecuados aparece en la
Tabla 2. Durante la extraccién, el los quimicos
refrigerantes son mantenidos en el estado liquido y 1la
presién se mantiene por debajo de aproximadamente 400
psi. En razén a la comparativamente baja presién, la
extracciédn es primariamente variada por la temperatura.
Preferiblemente, la temperatura se mantiene entre
aproximadamente 20°C y aproximadamente 70°C y, con el fin
de medir el controi adecuado y predeciblemente, a entre

aproximadamente + 0,1°C de una temperatura objetivo. Los
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quimicos refrigerantes pasan a través de un recipiente de
extraccién de acero inoxidable que contiene material de
raiz en polvo y el liquido cargado con extractos se
deposita en un reciplente de recoleccién de acero
inoxidable (que puede ser el mismo que aquel utilizado en
la etapa de preprocesamiento). El quimico refrigerante de
escogencia se puede reivindicar por wvia de recoleccidén
del quimico refrigerante en su estado de vapor y la
subsecuente presurizacién en el estado liquido. Estoc es,
en efecto, un proceso de destilacién que deja atrés el
extracto de raiz aungue recuperando el quimico
refrigerante como un 1liquido. El1 quimico refrigerante
puede ser reciclad a través de la misma masa de raiz en
polvo para repetir el procesc hasta que todo el material
extraible es removido de la raiz en polvo o, apalancando
cambios en temperatura y solvente de extraccién, hasta

que el extracto tiene una concentracidén de kavalactona

deseada.

Las etapas de procesamiento anteriormente discutidas
producirdn un extracto de la raiz de kava como un aceite
viscoso, resina o pasta. De acuerdo con un aspecto de la
invencién los indices preferenclales y/o de la diferencia

de la extraccién de las varias kavalactonas en la fuente
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de alimentacidén para diferentes solventes y métodos de
extraccién puede ser apalancado para producir un producto
de kava final refinado que tenga una concentracién de
kavalactona relativa que cumpla especificaciones
predefinidas, alin cuando aquellas especificaciones pueden
diferir considerablemente de las concentraciones

presentes en la fuente de alimentacién de kava de

entrada.

Las etapas de mialtiple extraccién se pueden
desarrollar. Ademds, y aunque no es necesario, la
extraccldn se pueden desarrollar. Ademds, y aunque no es
necesario la extracciédn también se puede desarrollar
durante la etapa de pre-procesamiento de comprensidn-
descompresién para. alterar selectivamente varias

concentraciones de kavalactona.

De acuerdo a un aspecto particular de la invencién,
un extracto de pasta mejorado se puede producir al
desarrollar una etapa de extracclién adicional que
comprende el uso de CO; supercritico, como una fase mévil
combinada con un material absorbente tal como aquel
utilizado para extracciones de fase sélida (SPE)/tierra

de diatomiAceas. Los materiales unidos utilizados como
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solventes de silice incluye pero no estan limitados a:
Cl8 {Octadecilo), C8(Octilo), C2(Etilo), CH(Ciclohexilo),
PH(Fenilo), y CN{Cianopropiloc terminado en tapén). En
operacién, el material de pasta del extracto obtenido
mediante el procesamiente inicial, tal como por via de
los métodos discutidos anteriormente se mezcla con la
fase unida SPE en un 4indice de aproximadamente 5:1 a
aproximadamente 1:1 (la fase unida SPE al extracto de
raliz) por masa para producir una mezcla que tiene una
consistencia de masa. La mezcla es entonces ubicada en
un recipiente de extraccién. Las extracciones se pueden
entonces recolectar durante el tiempo al presurizar el
recipiente a entre aproximadamente 1100 pei a
aproximadamente 8000 psi y wuna temperatura entre
aproximadamente 31°C y aproximadamente 80°C. El material
que se eluye de este fraccionamiento se puede segregar a
uno del otro al utlilizar recipiente de recoleccién de
acero preferiblemente inoxidable multiples. Cada
fraccién tendrd generalmente un porcentaje diferente de
kavalactosas asi como también una distribucién flnica de
kavalactosas que es distinta de aquella vista en el
material de raiz original. Tipicamente, los porcentajes
de kavaina y hidrokavaina se incrementan en relacién a

las otras kavalactosas en el extracto.
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Como se apreciara, el tiempo durante el cual aun
solvente se le permite fluir sobre 1la cubeta de
alimentacién kava también puede efectuar el indice del
producto final en razén, por ejemplo. A gque aun un
solvente que extrae una kavalactosa particular lentamente
puede eventualmente extraer todas aquellas kavalactosas
sl a pasado suficiente tiempo. lLa cantidad particular de
tiempo para permitirle al solvente operar antes que la
extraccién del material disuelto del solvente inicle es
dependiente de la distribucién de kavalactosa de 1la
fuente de alimentacidn, los diferentes indices en los
cuales el solvente extrae cada una de las kavalactosas, y
el perfil de kavalactosa deseado del extracto de kava.
Dada la informacién presentada aqui, un experto en la
técnica, utilizando solo experimentacién de rutina puede
seleccionar un tiempo apropiado para terminar el proceso

de extraccién.

La composicién del producto de kava se puede
describir en una variedad de formas. De acuerdo con la
presente invencién, varios parametros son definidos los

cuales se pueden utilizar para describir la composicién

de un extracto de kava:
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1} Porcentaje en peso combinado de los seis mayores
alfa-pironas: metisticina(M), dihidrometisticina
(DHM), yangonina (Y), desmetoxiyangonina (DMY),
kavaina (K), y dihidrokavaina (DHK):

2) Porcentaje de peso combinado de M y DHM;

3) Porcentaje de peso combinado de DHK y K;

4) Porcentaje de peso combinado de Y y DMY;

5) Indice de porcentajes en peso de Y y DMY, es decir,
Y/DM;

6) Indice de porcentajes en peso de DHK y K, es decir,
DHK/K:

7) Porcentaje de peso combinado de flavokaina A y

flavokaina B..

La primera propiedad es un indicador aproximado de
la potencia de extracto, por ejemplo, sl el extracto
tiene 0% total de kavalactosas este no tienen potencia,
sl este tiene 100% total de kavalactosas este es muy
potente. Las propiedades 2-6 se combinan para definir si
el extracto de kava puede ser clasificado en las
categorias “diario” o “no diario”, tal como “Dos dia” y
“No bebidas”. La propiedad 7 es un indicador de 1la

cantidad de flavokavaina en el extracto, las
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flavokavainas son flavonoides especificos de la planta de

kava. Los flavonoides en general son antioxidantes.

Una distribucién de kavalactosa més preferida para
un extracto de kava, tal como en la parte de kava o en el
polvo fluible seco para uso en suministro oral tiene una

combinacién de las sigulentes propledades:

1) Porcentaje total en peso de M + DEHM + Y + DMY + DHK
+ K varia desde un minimo de aproximadamente 20% a
un maximo de aproximadamente 90%;

2) Porcentajes en pesos combinados M + DHM varian desde
un minimo de aproximadamente 15% o menos a2 un maximo
de aproximadamente 29%;

3) Porcentajes en pesos combinados DHK y K varian desde
un minimo de aproximadamente 50% a un mAximo de
aproximadamente 70%-80%;

4) Porcentajes en pesos combinados Y+ DMY varian desde
un minimo de aproximadamente 5% a un miximo de
aproximadamente 75%;

5) E1 indice de porcentaje del peso de Y a porcentaje
de peso de DMY expresado como la funcién logaritmica

10*1L0G1o(Y/DMY) en unidades de B, varia desde un
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minimo de aproximadamente -1 a un maximo de
aproximadamente 2;

6) El1 1indice de porcentaje del peso de DHK a
porcentaje de peso de K expresado como la funcién
logaritmica 10*LOG,;o(DHK/K) en unidades de B, varia
desde un minimo de aproximadamente -4 a un maximo
de aproximadamente 1; y

7) Porcentajes en pesos combinados flavokaina A vy
flavokaina B varian desde un minimo de

aproximadamente 0.3% a un maximo de aproximadamente

-3‘.

El valor de estas propiedades para la muestra de un
producto de kava procesado se puede determinar utilizando
técnicas analiticas convencionales, tal como HPLC-UV-S
(Cromatografia liquida de alto desempefio con detecciones
ultravioleta (254 nm) y estandares quimicos) o HPLC-

Electro roclado-espectrometria de masa.

La propledad 1 indica que con el fin de tener un
producto potente, tal como una tableta se de tener como
un minimo de aproximadamente 20% de kavalactosas en peso,
y un miximo de aproximadamente 90% de kavalactosas en

peso. La propiedad 7 indica que el porcentaje en peso de
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flavokainas debe ser aproximadamente 0,3% a
aproximadamente 3% cuyos valores son tipicos para kava no
procesada. Si embargo. En extractos de kava procesados
convencionales, las flavokainas tienden a ser removidas,

bien sea deliberadamente o debidos a los efectos de

proceso.

Las propiedades 2-4 se combinan para definir
extractos con una distribucién de kavalactosa tipica de
un cultivo de kava “diario” encontrado en Vanuatu. Los
atributos de las propiedades 2, 5 y 6 también se combinan
paia definir extractos con una distribucién de tipica de
un cultivo de kava “diario” encontrado en Vanuatu. El
rango de propiedades 2-7 son tomadas de los valores
leidos para cultivos de kava “diario” encontrados en

Vanuatu.

De acuerdo a una modalidad particular preferida un
producto de kava procesado o producido de acuerdo con la
invencién comprende menos de aproximadamente 15% de 1la
combinacién de metisticina y de dihidrometisticina, menos
de aproximadamente 8% de la combinacién de yangonina y
desmetooxiyngonina, y mayor que aproximadamente 70% de la

combinacién e kavaina y dihidrokavaina. Una composicién

MY
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de kavalactosa similar comprende hasta aproximadamente 7%
de misticina, hasta aproximadamente 5% de
dihidrometisticina, hasta aproximadamente 1% de
yangonina, hasta aproximadamente 4% de desmoxiyangonina,

y mayor de aproximadamente 38% de kavaina.

En los métodos de extraccién discutidos
anteriormente, las kavalactosa deseadas fueron extritas
de un material fuente, tal como raiz de kava molida o una
pasta de kava pre procesada, y el resto contenia los
materiales indeseables. La técnica opuesta también se
puede utilizar. En particular, un material de fuente de
kava se puede procesar utilizando un solvente que
extralga preferencialmente las kavalactosas no deseadas
tal como la metisticinma y la dihidrometisticina, més
rapido que otras kavalactosas méds deseadas. El material
restante en el recipiente de extraccidén seria entonces
recolectado y enfriado y tendria el perfil de kavalactosa
alterado deseado. Se ha determinado que el indice de
extraccién de metisticina y de dihidrometisticina se
incrementa con el incremento de la polaridad del extracto
Y que ciertos solventes refrigerantes, tales como el R22,
pueden extraer estas kavalactosas no deseadas a un indice

suficientemente mayor que el resto de las kavalactosas
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para permitir que &esta técnica de refinamiento
alternativa sea utilizada. Los ambientes de extraccién
especificos, los indices de extraccién, y el solvente
utilizado depende del perfil de inicio del material
fuente y el grado del cambio del perfil deseado. Los
atributos de solvente y ambiental especificos se pueden
determinar por aquellos expertos en la técnica utilizando
no mids que la experimentacién de rutina tipica para
ajustar un proceso que cuente, por ejemplo, varliaciones
en los atributos del material de partida que va ha ser
procesado para producir un material de salida que tenga

atributos especificos.

Un extracto de pasta de kava, tal como el discutido
anteriormente se puede procesar para producir Aitems
consumibles, por ejemplo, al mezclarlo en un producto
alimenticio o en una cépsula, o suministrar la pasta
misma come un suplemento de dieta con endulzantes y
abortantes y saborlizantes agregados segin sea apropiado.
Sin embargo, un extracto de pasta de este tipo puede ser
dificil de procesar porque este no fluye bien y puede por
lo tanto no ser bien adecuado para procesamiento mediante

varios tipos de maquinaria de alta velocidad.
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De acuerdo a un aspecto adicional de la invencién.
El extracto de pasta de kava discutido anteriormente (o
la pasta de kava producida utilizando otras técnicas)
puede ser adicionalmente procesada para producir un polvo
de kava seco fluible. El polvo se puede utilizar como un
suplemento de dieta que se puede agregar a varios
productos comestibles. El polvo es también adecuado para

uso en una tableta de rapida disolucién.

De acuerdo a un aspecto particular de la invencién,
el polvo de extracto de kava es producido para tener una
distribucién de kavalactosa es particularmente bien
adecuada para suministrar en la cavidad oral de los
sujetos humanos, por ejemplo, por via de una tableta de
disolucién rapida. Preferiblemente, las propiedades de
distribucién deseadas se logran al ajusta el proceso de
extraccién para tomar ventaja de los 4indices de
diferenciacién de 1la varis kavalactosas de acuerdo al
tipo de método de extraccién y a los parémetros de
operacién utilizados. Aunque esta técnica no puede dar
como resultado un extracto que contenga sustancialmente
todas las kavalactosas de una muestra (como es la meta
del proceso de extraccién convencional), los 4indices

deseados se pueden lograr sin tener una extraccién de

//?/
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desempefio de kavalactosa individuales, por ejemplo, a

través de cromatografia, y luego un recombinacién

subsecuente de los extractos individuales.

En una modalidad de un método de produccién de el
polvo de kava la pasta del extracto es mezclada con un
solvente adecuado, tal como alcohol etilico o agua, junto
con un material portador de grado alimento adecuado, tal
come maltodextrina, destroza, o almidén y la mezcla es
secada al aire por roseado utilizando técnicas
convencionales para producir un polvo que tenga granos de
particulas de extracto de kava muy pequeflas combinadas

con el material portador grado alimento.

En un ejemplo particular, la pasta de extracto e
kava, preferiblemente aproximadamente 60% a
aproximadamente 80% de kavalactosas totales en peso, Sse
mezcla con aproximadamente 2 veces su peso en un portador
grado alimento, tal como maltodextrina que tiene un
tamafio de particula promedio de entre aproximadamente 100
a aproximadamente 150 um y un solvente de alcohol etilico
que utiliza un mezclado r de alto corte. Los portadores

inertes tales como silice tiene preferiblemente un tamaflo



52

7

de particula promedio del orden de aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 pm, se pueden agregar para mejorar el
flujo de la mezcla. Preferiblemente, tales adiciones son
de hasta aproximadamente 2% en peso de la mezcla. la
cantidad de alcohol e_tilico utilizado es preferiblemente
la minima necesaria para formar una sgolucién con una
viscosidad apropiada para secado al aire por rociado.
Las cantidades tipicas estidn en el rango de entre
aproximadamente 5 a aproximadamente 10 litros por
kilogramo de pasta. La solucién del extracto de i:ava,
maltodextrina y alcohol etilico es secada por rociado
para generar un polvo con un tamafio de particula promedio
comparable con aquel el material portador de partida y un

contenido de kavalactosa de aproximadamente 20% a

aproximadamente 35% en peso.

En una segunda modalidad, la pasta de extracto de
kava y el portador grado alimento, tal como carbonato de
magnesio, una proteina de suero, o maltodextrina, son
mezcladas en seco, seguida por una mezcla en un mezclador
de alto corte que contiene un solvente adecuade, tal como
alcohol etilice o agua. Esta mezcla luego secada por via

de secado por congelamiento o© secado por ventana
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refractiva. En un ejemplo particular, la pasta de
extracto de kava que comprende el orden de
aproximadamente 60% a aproximadamente 80% de kavalactosas
totales en peso se combina con aproximadamente un y media
veces en peso de la pasta de un portador grado alimento
tal como carbonato de magnesio que tiene un tamafic de

particula promedio de aproximadamente 20 a

aproximadamente 100 pm. Los portadores inertes tales
como silice y preferiblemente que tengan una tamaiflo de
particula de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 pm se
pueden agregar, preferiblemente en una cantidad hasta de
2% en peso de la mezcla, para mejorar el flujo de 1la
mezcla. FEl carbonato de magnesia y el silice mezclados
en seco en un mezclador de alta velocidad similar a un
tipo de procesador de alimentos de mezclador, que opera a
cientos de rpm. La pasta de extracto de kava entonces es
calentada hasta que esta fluye como un aceite pesado.
Preferiblemente, esta es calentada hasta al menos
aproximadamente 50°C. La pasta/aceite de kava calentada
es luego agregada al carbonato de magnesio y la mezcla de

polvo de silice que esta siendo mezclada en el mezclador.
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La mezcla de 1 pasta/aceite de kava y el carbonato
de magnesio y el silice se continua preferiblemente hasta
que los tamaflos de particula tales de rango de entre
aproximadamente 250 pm a aproximadamente un mm. Entre
aproximadamente 2 a 10 litros de agua fria
(preferiblemente a aproximadamente 4 °C) por kilogramo de
pasta se introducen en un mezclador de alto corte. La
mezcla de pasta de extracto de kava, carbonato de
magnesio y silice es introducida lentamente o se
incrementa en el mez2clador de alto corte aunque
mezcléndose., Un agente de emulsificacién, tal como la
carboximetilcelulosa también se puede agregar a la mezcla
si es necesario. Los agentes endulzantes también se
pueden agregar en esta etapa si se desea, tal como hasta
aproximadamente5% en peso. Alternativamente, el extracto
de Stevia rebaudiana, un suplemento de dieta con sabor
muy dulce, se puede agregar en lugar de, o en conjunto
con, un agente endulzante especifico. (Por simplicidad,
la Stevia se denominara aqui como un agente endulzante).
Después de que la mezcla se completa, la mezcla es secada
utilizando secado por congelamiento o secado por ventana
refractiva. El polvo fluible seco resultante del

extracto de kava, carbonato de magnesio, silice y agente
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emulsificante opcional y endulzante opcional tiene un
tamafio de particula promedio comparable con aquel del
material portador de partida del contenido de kavalactosa

de aproximadamente 20% a aproximadamente 35% en peso.

De acuerdo a otra modalidad, en la pasta de extracto
de kava que es de el orden de aproximadamente 60% a
aproximadamente 80% de kavalactosas totales en pesoc se
combina con aproximadamente un portador grado alimento de
igual peso. Tal como proteina de suerc que tenga
preferiblemente un tamaflo de particula promedio de entre
aproximadamente 200 a aproximadamente 1000 pm. Los
portadores 1nertes, tales como silice preferiblemente
tiene wun tamafio de particula promedio de entre
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 pum o
carboximetilcelulosa, preferiblemente tiene un tamafio de

particula promedio de entre aproximadamente 10 a

aproximadamente 100 um, se pueden agregar para mejorar el

fluio de la mez2cla. Preferiblemente, esta adicién es no

miés de aproximadamente 2% en peso de la mezcla.

La proteina de suero y el ingrediente inerte son

entonces secados mezclado en un tipo de procesador de
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alimento de mezclador gque opera a cientos de rpm. La
parte del extracto de kava es calentada hasta que esta
fluye cono un aceite pesado. Preferiblemente, esta se
calienta al menos 50°C. Las pasta/aceite de kava
calentada es lueqgo agregada a la proteina de sueroc y el
portador inerte que esta siendo mezclado en el mezclador
tipo procesador de alimento. La mezcla de 1la
pasta/aceite de kava y la proteina de suero y el portador
inerte se continua hasta que los tamafos de particula
estdn en el rango de aproximadamente 250 pm a
aproximadamente 1 mm. ZLuego, 2 a 10 litros de agua fria
(preferiblemente alrededor de 4C) por kilogramo de pasta
se introducen en un mezclador de alto corte. La mezcla
de pasta de extracto de kava, la proteina de suero y el
portador inerte se introducen preferiblemente lentamente
o en cantidades crecientes en el mezclador de alto corte
aunque mezclando. Los agentes endulzantes u otros
aditivoes con sabor dulce de hasta aproximadamente 5% en

peso tal como Stevia, se pueden agregar en esta etapa

sise desea.

Después de que se completa la mezcla, la mezcla es

secada utilizando secado por congelamiento o secado por
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ventana refractiva. El polvo fluible seco resultante del
extracto de kava, la proteina de suero el portador inerte
y el endulzante opcional tiene un tamaflo de particula
promedio de aproximadamente 150 a aproximadamente 700 um

Yy un contenido de kavalactosa de aproximadamente 20% a

aproximadamente 35% en peso.

En una tercera modalidad, la pasta de extracto de
kava se disuelve en un fluide supercritico, el cual
entonces absorbido sobre un portador de alimento
adecuado, tal como maltodextrina, destroza, o© almidén.
Preferiblemente, el CO:; supercritico es utilizado como el
solvente. Los ejemplos especificos incluyen arrancar con
una pasta de extracto de kava que es de el orden de
aproximadamente 60% a aproximadamente 80% de kavalactosas
totales en pesc y agregar de 1 a una y media veces la
pasta en peso de un portador grado alimento, tal como
maltodextrina, y que tiene un tamafio de particula
promedio desde aproximadamente 100 a aproximadamente pm.
Esta mezcla es ubicada en una camara que contiene unas
paletas de mezcla y la cual se puede presurizar y
calentar. La camara es presurizada con CO; a una presién

en el rango de entre aproximadamente 1100 a
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aproximadamente 8000 psi y ajustada a una temperatura del
rango entre aproximadamente 20 °C a aproximadamente 100
°C. La temperatura exacta y la presién se seleccionan

para ubicar el CO; en un estado fluido supercritico.

Una vez que el CO; en la cdmara esta en el estado
supercritico la pasta de extracto de kava es disuelta.
Las paletas de mezcla agitan el polvo portador de tal
forma que este tiene un contacto intimo con el CO;
supercritico que contiene la pasta de kava disuelta. ILa
mezcla del CO; supercritico, disuelve 1la pasta de
extracto de kava y el poco portador es entonces ventilado
a través de un orificio en la cémara de tal forma que
este sufre de descompresién explosiva en un recipiente de
recoleccién que esta a una presiédn de temperatura que no
soporta el estado supercritico para el COa. El CO; es
entonces disipado. El polvo resultante en el recipiente
de recolecciones, el polvo portador impregnado con la
pasta de extracto de kava. El polvo tiene un tamafio de
particula promedio comparada con aquel del material
portador de partida y un contenido de kavalactosa de
entre aproximadamente 20% a aproximadamente40% en peso.
El polvo resultante es seco y fluible. Si es necesario,

las caracteristicas del flujo se pueden mejorar al
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agregar ingredientes inertes al polve portador de
partida, tal como silice hasta aproximadamente 2% en peso

como se discutié anteriormente.

Una vez que el polvo de kava seco se obtiene, tal
como los métodos discutidos anteriormente se puede
distribuir para uso, por ejemplo, como un suplemento de
dieta otros usos. En una modalidad particular, le polvo
se mezcla con otros ingredientes para forma una
composicién de tableta e polvo la cual se puede entonces
conformar en tabletas. En una modalidad particular el
polvo para tableta es primero humedecido con un solvente
que comprende alcohol, alcohel y agua u otros solventes
adecuados en una cantidad suficiente para formar una
consistencia de masa espesa. Los alcoholes adecuados
incluyen pero no estin 1limitados a, alcohol etilico,
alcohol isopropilico, alcohol etilico desnaturalizado que
contiene alcohol isopropilico, acetona y alcohol etilico
deanaturalizado gque <contiene acetona. La pasta
resultante es entonces presionada en un molde de tableta.
Un sistema de moldeo automatizado tal como se describe en
la patente estadounidense No. 5,407,339 puede ser
utilizado. Las tabletas son entonces removidas del molde

y secadas, preferiblemente por secado al aire durante al
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mencs arias horas a una temperatura suficientemente alta
para expulsar el solvente utilizado para humedecer la
mezcla de peolvo para tabletas tipicamente entre
aproximadamente 70° a aproximadamente 85 °F. Las

tabletas entonces pueden ser empacadas para distribucién.

Una amplia variedad de formulaciones de tableta se
puede hacer. Preferiblemente, la tableta tiene una
formulacién que resulta en una disoluciédn desintegracién
mas rapida en 1la cavidad oral. La tableta es
preferiblemente de una composicién homogénea que se
disuelve o desintegra répidamente en la cavidad oral para
la liberar el contenido de extracto de kava durante un
periodo de aproximadamente 2 sequndo o menos a
aproximadamente60 segundos 0 mas, preferiblemente
aproximadamente 3 a aproximadamente 45 segundos, y mas
preferiblemente entre aproximadamente 5 a

aproximadamentel5 segundos.

Varias formulaciones de tableta de répida disolucién
conocidass en la técnica se pueden utilizar. Las
formulaciones representativas se escriben en las patentes
estadounidense No 5,464,632, 6,106,861, y 6,221,392,

cuyos contenidos completos se incorporan expresamente
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agqui como referencia. Una composicién o© polvo para
tableta particularmente preferido contiene
aproximadamente 10% a aproximadamente 60% en peso del
polvo de extracto de kava y aproximadamente 30% a
aproximadamente60% de diluyente soluble en agua. Los
diluyentes adecuados incluyen lactosa, destroza, sucrosa,
manitol, otras composiciones similares. La latosa es un
diluyente preferidec pero el manitol le agrega una
sensacidén placentera, refrescante y dulce adiclonal en la
boca. Se puede utilizar més de un diluyente. Un
endulzador también se puede incluir preferiblemente en
una cantidad de entre aproximadamente 3% a
aproximadamente 40% en peso dependiendo el dulce deseado.
Las sustancias endulzantes proferidas incluyen azlcar,
sacarina, ciclamato de sodio, aspartame y extracto de
Stevia utilizado de manera sencilla o en combinacién,
aunque otros endulzantes podrian ser alternativamente
utilizados. Los saborizantes, tales como la menta, la
canela, citricos (por ejemplo limén o naranja) también se
pueden 1incluir preferiblemente en una cantidad entre

aproximadamente 0,01% a aproximadamente 1% en peso.

Tipicamente, el extractec de kava agregado a la

tableta tiene un color dorado y es considerado
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innecesario incluir colorantes adicionales. Sin embargo,
81 se desea un colorante, se pueden agregar colores
naturales y/o sintéticos preferiblemente en una cantidad

entre aproximadamente 0,5% a aproximadamente 2% en peso.

Tipicamente, esta composiclén para tableta mantendra
su forma sin el uso de un ligador. Sin embargo, si es
necesario varios ligadores son adecuados y se pueden
agregar en una cantidad de entre aproximadamente 5% a
aproximadamentel5% o como sea necesario. Los ligadores
preferidos son acacia o goma Arabia. Los ligadores
alternativos incluyen alquilato de sodio, extracto de
musgo irlandés, goma panwar, goma ghatti, mucilago de
cascara de isapol, carboximeticelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona,
Veegum® (disponible de R.T: Vanderbilt Co., Inc. De
Norwalk, CT), arabogalactaa iarch, gelatina, carregenina

Kappa, copolimero de anhidrido maleico con etileno o

vinil metil éter.

Una tableta de acuerdo a este aspecto de la
invencién tipicamente no requiere un lubricante para

mejorar el flujo del polvo para elaborar tableta. Sin
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embargo, si asi se desea, los lubricantes preferidos
incluyen tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, 4cido estearico, aceite de vegetales
hidrogenados, y carbonera en cantidades de entre

aproximadamente 2% a aproximadamente 10% en peso.

Similarmente, un desintegrante no se espera que sea
necesario para producir tabletas de disolucidn réapida
utilizando 1la prevete composicién de tableta. Si
embargo, un desintegrante se puede incluir para
incrementar 1la velocidad con 1la cual 1la tableta
resultante se disuelve en la boca. Si se desea, entre
aproximadamente 0,5% a aproximadamente 1% en peso de un
desintegrante se puede agregar. Los desintegrantes
preferidos incluyen almidones, arcilla, celulosas,
alginas, gomas, polimerocs reciclados (incluyendo
croscarmelosa, crospovidona y glicolato de almidén de
sodlio) ,Veegum®, agar, bentonita, esponja natural, resinas
de intercamblo catiénico, 4&cido aliginico, goma gquar,
pulpa citrica, laurel sulfato de sodic en una cantidad de

aproximadamente 0,5% a 1% de la masa total de la tableta.

También es generalmente considerado necesario

amortiguar la composicién de tableta. Sin embargo, un
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amortiguador podria ser benéfico en formulaciones
especificas. Los aéentes amortiguadores preferidos
incluyen mono y difosfato de sodio y boratos, carbonato
de magnesio basico y combinaciones de hidréxido de

magnesio y aluminio.

En una implementacién preferida el polvo para
tabletas se hace al mezclar en una forma de polve seco
loa varios componentes cono se describieron
anteriormente, por ejemplo, ingredientes activos(extracto
de kava), diluyente, aditivos endulzantes, y
saborizantes, etc. Una sobre maduracién en el rango de
aproximadamente 10% a aproximadamente 15% del extracto de
ingrediente activo se puede agregar para compensar las
perdidas durante el subsecuente procesamiento de tableta.
La mezcla es entonces tamizada a través de un tamiz con
un tamafio de malla preferiblemente en el rango de
aproximadamente malla 80 a aproximadamente malla 100 para

asegurar una composicién de particulas generalmente

uniforme.

La tableta puede ser de cualquier tamafic deseado,
forma, peso, o consistencia. El1 peso total del extracto

de kava en la forma de un polvo fluible seco en una dosis
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oral simple esta tipicamente en el rango de
aproximadamente 80 mg a aproximadamente 600 mg. Una
consideracién importante es que la tableta esta destinada
a disolverse en la boca y debe por lo tanto estar en una
forma que anime a gque la tableta sea tragada. Entre
mayor sea la tableta menor es la probabilidad de ser
accidentalmente tragada, pero mé&s tiempo llevara
disolverse o desinteqrarse. En una forma preferida, la
tableta es un disco o galleta de aproximadamente 1/8 de
pulgada a aproximadamente 3% pulgada de didmetro vy
aproximadamente 0,2 pulgadas a 0,8 pulgadas de grosor, y
tiene un peso de entre aproximadamente 160 mg a
aproximadamente 1200 mg. Ademas del disco, la galleta o
las formas e moneda, la tableta puede también tener 1la
forma de un cilindro, esfera, cubo u otras formas. Por
ejemplo, la tableta puede estar de una forma general de
una hoja de planta de kava. Aunque la tableta es
preferiblemente homogénea, la tableta puede
alternativamente estar comprendida de regiones de
composicién de extracto de kava en polvo separado por
regiones sin extracto de kava en secuencias peribédicas y
no peridédicas, lo cual le puede dar a la tableta una

apariencia de manchas con diferentes colores o formas de
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colores asociados con las regiones de extracto ce kava y

la regiones sin extracto de kava.

Un ejemplar de tableta de 250 mg c;ntiene
aproximadamente 125,0 mg de extracto de kava en polvo
aproximadamente, aproximadamente 12,5 mg de extracto de
Stevia, aproximadamente 35,5 mg de carboxilmetilcelulosa
y aproximadamente 77,0 mg de lactosa. Un ejemplar de
tableta de 350 mg contiene aproximadamente 160,0 mg de
extracto de kava en polvo, aproximadamente 15,0 mg de
extracto de Stevia, aproximadamente 15,0 mg de acacia y
aproximadamente 160,0 mg de lactosa. Otras formulaciones

también son posibles.

Aunque las técnicas de extraccién son discutidas
aqui en términos de kava, se debe reconocer que las
técnicas descritas se pueden adaptar para uso en la
formacién de extracto, en la forma de un polvo fluible
seco u otra forma y contiene composiciones extraidas de
otros productos de planta tales como ginseng, cereza,
lechuga, equinacea, mate y areca. Ademds, aunque la
formulaciones de disolucién rapida preferidas se
describen a que en el contexto del extracto de kava, la

formulacién también se puede utilizar para suministrar

/32
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una  tableta de répido disoluclién que contiene
ingredientes activos adicionales u otros que se pueden
suministrar en forma de polvo tal como variedades de

ginseng, cereza, lechuga, equinacea, mate y areca.

EJEMPLOS:

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la naturaleza

de la presente invencién y no son considerados como

limitantes.

Ejemplo 1:

Este ejemplo describe la preparacién de extracto de
kava que tiene las propiedades mostradas en las figura 1-
4 (es decir propiedades tipicas de un cultivo de kava
"diario” proveniente De Vanuatu}. Este proceso pede ser
variado segin sea necesarlo y de acuerdo con el perfil de

la fuente de kava y el perfil de kava deseado en el

extracto.

Aproximadamente 30 1libras de raices picadas vy
molidas de kava son agregadas a un recipiente de

extraccién de 32 litros. El diéxido de carbono liquido
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pre- enfriado (el diéxido de carbono liquido presurizado
se pasa a través de un intercambiador de calor que se
mantiene a 0 °C) se bombea a través de un recipiente a
una presién de 1800 psi. El diéxido de carbono expandido
y enviado en destgllos como gas, enfria asia la raiz
lateral a aproximadamente 10 °C. La temperatura de
equilibrio resultante del flujo de efluente proveniente
del recipiente de extracciédn estaba entre 5 °C y 20 °C.
Aproximadamente 500 libras de didéxido de carbono liquido
se pasa ron a través de la raices laterales bajo presién,
pero por encima de la temperatura supercritica. Esta
extracciédn fue extraccién de liquido a alta presién. E1l
diéxido de carbono 1liquido cargado con extracto fue

reconectado a wun recipiente que estaba a presién

atmoaférica.

Las figuras 1-4 respectivamente, son graficas de
(DHK$+K%) wvs. (M5+DHMS%) , (DMY$+YY%) vs. (M%+DHMY%) ,
(DMY%+Y%) vs. (DHK%+K%) , Yy 10*Log1o ( DHK/K) vs.
10*Logio(Y/DMY) para los valores apropiados medidos para
los cultivos de kava “diario” “De dos dias” y “No bebida”
provenlente de Vanuatu. Las graficas muestran los
cambios en el perfil de kavolactona introducido durante

el procesamiento de acuerdo con la presente invencién.
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Las grdficas muestran como el perfil de kavolactona del

producto procesado de un perfil indeseable a un perfil

mis deseado.

Mas generalmente, las figuras 1-4 muestran como un
producto de kava de materia prima con una distribucién de
kavolactona que no es tipica de “diaria” preferida se
puede procesar para producir un extracto con una
distribucién de kavolactona mas tipica de la kava de
“*diario”. Notese que el método de procesamiento
simultanéame cambla todas las propiedades 2-6, discutidas
anteriormente, asi como tambilén incrementa el porcentaje
en pesoc total de kaveolactona. En una etapa adicional, el
diéxido de -carbono liquido cargado con extracto se
recolecto en una cascada de tres diferentes recipientes
que son mantenidos a temperaturas diferentes y bajo
presiones con el fin de alterar adicionalmente el perfil

del kavolactona del extracto recolectado en cada

recipiente.

Efemplo2:

Una fuente de alimentacidén de kava comin se procesé

y se paso a través de un reciplente de recoleccién

12
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conectado secuencialmente que contiene diferente
ambientes de temperatura y presién para producir
diferentes condiclones de extraccién. En particular, a
los tres recipientes fueron utilizados conteniendo
liquido, CO:z supercritico y gaseoso respectivamente., El
perfil de los extractos de kava en cada etapa del
procesamiento se comparé con el perfil de la fuente. En
el primer recipiente de recoleccién fue utilizado para la
extraccién de CO; liquido. El recipilente se presurizo a
1150 psi se mantuvo a 26.2 °C. La extraccién se
desarrollo a 1200 psi y 7 °C. El segundo recipiente de
recoleccién se utilizo para la extraccidén de CO;
supercritico. El recipiente se presurizo a 1150 psi y se
mantuve a 33.5 °C. El1 tercer recolector se utilizé para
recoleccién de CO; gaseoso. El recipiente de recoleccién

se presurizo a 850 psi y se mantuvo entre 20 y 30 °C.

Una comparacién de la fuente y el perfil de los extractos

es mostrado en la tabla 3 adelante:
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CAMBIO DEL PERFIL DE KAVOLACTONA (EN PORCENTAJE}

KAVOLACTONA FUENTE PERFIL DEL | PERFIL DEL | PERFIL DEL
ALIMENTACION = 0 L
RECIPIENTE | RECIPTENTE | RECIPIENTE
DE DE DE
EXTRACCION | EXTRACCION | EXTRACCION
Metisticina (M) 19,7 13,9 4,8 2,6
Diidrometisticina 10,2 10,4 13,0 8,7
(DHM)
Kavaina (K) 22,5 41,8 39,0 28,0
Dihidrokavaina 12,7 10,9 30,0 52,4
{ DHK)
Yangonina (¥) 22,1 5,8 1,14 0,0
Desmetoxiyangonina 12,3 17,3 11,8 8,4
(DMY)

Existen tres cambios dramaticos que han ocurrido.

Primero, el contenido combinado de M+DHM cayé de 29,9% a

tan bajo como 11, 3%.

Segundo, el contenido combinado de

K+DHK se incrementé desde 35,2 % a tan alto como 80,4%.

Tercero,

nivel no detectado efectivamente 0,0%.

Como

el contenido de yangonina cayé desde 22,7% a un




/5

apreciara, una escogencia cuidadesa de la temperatura y
la presién para cada recolector unas distribuciones

controladas referenciales de las kavolactonas.
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HEC REFRIGERANTE MEZCLADO HFC
NOMBRE DEL PRODUCTO | HFC-23 | HFC-32 | HFC~125 | HEC-134° | HFC-143° | HFC-152-a R-404° R-407C R-410A
COMPONENTE HFC-23 | HFC-32 | HFC-125 | HFC-134* | HFC-143* | HFC~152-a HCF~-125/143a/134a | HFC-32/125/134a | HFC~32/125
FORMULA QUIMICA CHF, CHaF; CHF,CF; C2CFCF,y CHyCF; CHyCHF, 1 2 3
HCFC RFRIGERANTE MEZCLADO CFC
: ) CON CFC
NOMBRE DEL PRODUCTO | HCFC-22 | HCFC-123 | HCFC—~141b | HCFC-142b R-502 R-11 R-12 R-113
COMPONENTE HCFC-22 [ HCFC~123 | HCFC-141b | HCFC-142b HCFC-22/CFC-115 Cfc-11 | Cfc-12 | Cfc-113
(Mezcla azeotrépica)
FORMULA QUIMICA CHC,F; CHC,,CF, CH3CCy F CH,CC, Fa 4 CCy3F CCyaF; | CC12FCC,F2

1- CHF;CF3/CH3CF3/CH,FCF3 (masa 44/52/4%)
2- CHF2/CHF;CF3/CH,FCF; (masa 23/25/52%)

3- CHF2F2/CHF,CF; (masa 50/50%) 4- CHCIF,/CC;iCF3/CHoF,CF3 (masa 48.8/51. 2%)
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REIVINDICACIONES

1, Un método para procesar kava que comprende las
etapas de :

(a} Suministrar una material de fuente de
kava que tiene una- pluralidad de kavalactosas en un
primer perfil de distribucién;

(b} Extraer las kavalactosas del material
fuente al aplicar un solvente a la fuente de alimentacién
a una presién y temperatura predefinidas, el solvente
tiene diferentes indices de absorcién para diferentes
kavalactosas; y

(c} Recolectar materiales disueltos en el
solvente a un tiempo predefinido antes de la extraccién
de sustancialmente todas l1ls kavalactosas provenientes del
material fuente por el solvente, en el tiempo predefinido
seleccionado para producir un indice diferencial de
kavalactosa conocido; los materiales recolectados forman
un producto de cada procesado que tiene una pluralidad de
kavalactosas en un sequndo indice de distribucién

diferente del primer indice de distribucién.

2. El método de la reivindicacién 1, en donde la

etapa (c) de recoleccién comprende recolectar materiales
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disueltos en el solvente utilizando una pluralidad de de
recipientes recolecciédn conectados en serie que tiene una
presién generalmente constante y en donde cada recipiente
de recoleccién subsecuente tiene una temperatura mayor
que el recipiente de recoleccibébn precedente, el producto
ya procesado comprende los materiales recolectados de al

menos uno de los recipientes de recolecciédn.

3. El método de la reivindicacién 1, en donde el
segundo indice de distribucién corresponde a un indice de

distribucién de un cultivo de kavalactosa “un dia”.

4. El método de la reivindicacién 1, en donde los
porcentajes en peso combinado de metisticina,
dihidrometisticina, yangonina, desmetoxiyangonina,
kavaina, y dihidrokavaina en el producto de cada

procesado esta entre aproximadamente 20% Yy

aproximadamente 90%.

5. El método de la reivindicacién 1, en donde el
porcentaje en peso combinado de metisticina, y
dihidrometisticina en el producto de cada procesado esta

entre aproximadamente 5% y aproximadamente 29%.

/UZ
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6. El método de la reivindicacidn 1, en donde el
porcentaje en peso combinado de yangonina, Yy
desmetoxiyangonina en el producto de cada procesado esta

entre aproximadamente 5% y aproximadamente 25%.

7. El método de la relvindicacién 1, en donde el
porcentaje en pesoc combinado de dihidrokavaina y kavaina
'en el producto de cada procesado esta entre

aproximadamente 50% y aproximadamente B0%.

8. El método de la reivindicacién 1, en donde LOG 10
de indice de porcentajes en peso de dihidrokavaina a
kavaina en el producto de cada procesado esta entre

aproximadamente -4 a aproximadamente 1.

9. El método de la reivindicacién 1, en donde LOG 10
de un indice de peso de yangonina a desmetoxiyangonina

en el producto de cada procesado esta entre

aproximadamente -1 a aproximadamente 2.

10. El método de la reivindicacién 1, en donde el
producto de cada proceso comprende menos de
aproximadamente 15% de la combinacién de metisticina y

dehirometisticina, menos e aproximadamente 8% de 1la

SV
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combinacién de yangonina y desmetoxiyangonina, y mis de

aproximadamente elm70% de la combinacié4n de kavaina y

dihidrokavaina.
11. El método de la reivindicacién 1, en donde el
producto de cada procesado comprende hasta

aproximadamente 7% de metisticina, hasta aproximadamente
5% dehirometisticina, hasta aproximadamente 1% de
yangolina asta aproximadamente 4% d desmoxiyangonina, y

mas de aproximadamente 385 de kavaina.

12, El método de la reivindicacién 1, en donde el
producto de cada procesado comprende un porcentaje en
peso combinado de flavokavalna A flavokavaina B de

aproximadamente 0,3% a aproximadamente3%.

13. El método de la reivindicacién 1, en donde el

solvente comprende CO; ligquido.

14. El método de la reivindicacién 13, en donde el
solvente esta a una temperatura inferior a
aproximadamente 31 °C y una presién inferior a

aproximadamente 8000 psi.
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15. El método de la reivindicacién 14, en donde el
solvente esta a una temperatura de aproximadamente 5°C y
20 °C y la presidén esta dentro de aproximadamente 1100 y

aproximadamente 1800 psi.

le6. El método de la reivindicacién 13, en donde el
solvente esta a una temperatura de entre aproximadamente

5 °C y aproximadamente 70 °C y una presién por debajo de

aproximadamente 1100 psi.

17. El método de la reivindicacién 13, en donde el

solvente ademas comprende alcohol etilico.

18. El método de la reivindicacién 17, en donde el
alcohol etilico es agregado de una cantidad entre

aproximadamente 2% a aproximadamente 15% de masa.

19. El método de 1la reivindicacién 18, e donde el
alcohol etilico se agrega en una cantidad entre

aproximadamente 2% a aproximadamente 10% de masa.

20. El método de la reivindicacién 1, en donde el

solvente comprende CO; supercritico a una presién entre
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1100 psi a aproximadamente 8000 psi y una temperatura

entre aproximadamente 31°C a aproximadamente 80°C.

2l1. El método de la reivindicaci6tn 20, en donde el

solvente comprende ademds alcohol etilico.

22, El método de la reivindicacién 21, en donde el
alcohol etilico se agrega en una cantidad entre

aproximadamente 2% a aproximadamente 15% DE MASA.

23. El método de la reivindicacién 22, en donde el
alcchol etilico s8se agrega en wuna cantidad entre

aproximadamente 2% a aproximadamente 19% de masa.

24, El método de 1la relvindicacién 1, en donde el
solvente comprende un guimico refrigerante seleccionado

del grupo gque consiste de hidrofluorocarburos, Yy

clorofluorocarbonos.

25. El1 método de la reivindicacién 24, en donde el
solvente se mantiene a una temperatura entre

aproximadamente 20°C y aproximadamente 70°C.
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26. El método de la relvindicacién 1, que comprende

ademds las etapas de, antes de la etapa de extraccién:

Preprocesar la fuente de alimentacién al ubicarla en un
ambiente que tiene una presiétn de entre aproximadamente
1100 psi y aproximadamente 4500 psl y r4dpidamente reducir

la presién aplicada a la fuente de alimentacién.

27. El método de la reivindicacién 26, en donde 1la

presién durante la etapa de preprocesamiento es al menos

aproximadamente 1800 psi.

28. El1 método de la reivindicacién 26, en donde la

temperatura durante la etapa de procesamiento estid entre

aproximadamente 10°C y aproximadamente 60°C.

29. E1 método de la reivindicaciétn 28, en donde 1la
temperatura durante la etapa de preprocesamiento esté

entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 20°C.

30. El1 método de la reivindicacién 26, en donde el

ambiente de preproceamiento comprende CO,.
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31. El método de la reivindicacién 30, que comprende
ademés la etapa de extraer kavalactonas del CO; utilizado

en el ambiente de preprocesamiento.

32. El método de la reivindicacién 1, en donde el
material fuente es un extracto de kava, el método

comprende ademAs la etapa de mezclar el materlal fuente

con un absorbente.

33. El métocdo de la reivindicacién 32, en donde el
material adsorbente es agregadoc al material fuente en una
cantidad de aproximadamente 1 vez a aproximadamente 5

veces la cantidad del material fuente en masa.

34. El1 método de la reivindicacién 32, en donde el

adsorbente comprende tierra de diatomdceas.

35. El1 método de la reivindicacién 32, en donde el

adsorbente comprende un solvente de silice.

36. El1 método de 1la reivindicacién 1, en donde el

material fuente comprende material de planta de kava

molido y seco.

/(/3)
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37. El método de la reivindicacién 36, en donde el
material fuente tiene un tamafio de grano sustancialmente

entre aproximadamente 50 a aproximadamente 150

micrémetros.

38. El método de la reivindicacién 36, en donde el

material fuente tiene un contenido de humedad por debajo

de aproximadamente 7%.

39. EFl1 método de la reivindicacién 1, que comprende
ademds repetir la etapa (b) al menos una de una segunda

presién y una sequnda temperatura.

40. E1l método de 1la reivindicacién 1, en donde el

solvente es un primer solvente gque tiene una primer

polaridad;

El método comprende ademds la etapa de repetir la
etapa (b) utilizando un segundo solvente gque tiene una

segunda polarizad diferente a la primer polaridad.

41. Un polvo de kava fluible seco preparado de un
extracto de kava y comprende al menos una kavalactona

seleccionada del grupo que consiste de metisticina,
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dihidrometisticina, yangonina, desmetoxiyangonina,

kavaina, y dihidrokavaina.

42, El polvo de la reivindicacién 41, que comprende
ademds entre aproximadamente 0,3% y aproximadamente 3% de

flavokavaina A y flavokavaina B y peso combinado del

extracto.

43. E1 polvo de 1la relvindicacién 41, en donde el
porcentaje en peso combinado de metisticina,
dihidrometisticina, yangonina, desmetoxiyangonina,
kavaina, y dihidrokavaina estd entre aproximadamente 20%

a aproximadamente 90% con relaciédn al peso del extracto.

44. E1 polvo de la reivindicacién 41, en donde el
porcentaje del peso combinado de 1la metisticina y la
dihidrometisticina estd entre aproximadamente 5% a

aproximadamente 29% con relacién al peso del extracto.

45. El1 polvo de 1la reivindicacién 41, en donde el
porcentaje del peso combinado de la yangonina y 1la
desmetoxiyangonina estd entre aproximadamente 5% y

aproximadamente 25% con relacién al peso del extracto.
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46. El polvo de la reivindicacién 41, en donde el 1OG de
10 del indice de porcentajes en peso de la dihidrokavaina

a kavaina estd entre aproximadamente -4 a aproximadamente

1.

47. El polvo de la reivindicacién 41, en donde LOG de 10
de un indice de peso de yangonina a desmetoxiyangonina en

el polvo estd entre aproximadamente -1 a aproximadamente

2.

48. una composicién de kavaloctona procesada que
comprende menos de aproximadamente 15% de la combinacién
de metisticina y dehirometisticina, menos de
aproximadamente 8% de la combinacién de yangonina vy
desmetooxiyangonina, y mis de aproximadamente el70% de la

combinacién de kavaina y dihidrokavaina.

49. Un producto de kava ingerible que comprende la

composicién de la reivindicacién 48.

50. E1 producto de la reivindicaciédn 49, que comprende

ademéAs extracto de stevia.

//J'/
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51. Una composicién de kavalactona procesada que
comprende hasta aproximadamente 7% de metisticina, hasta
aproximadamente 5% de dehirometisticina hasta
aproximadamente 1% de yangonina, hasta aproximadamente 4%

desmoxiyangonina, y mé&s de aproximadamente 38% de

kavaina.

52. La composicién de la reivindicacién 51, en donde la

composicién es un extracto de pasta que contiene las

kavalactonas.

53. La composiciédn de la relvindicacién 51 en donde la
composicién es un extracto liquido que contiene 1las

kavaloctonas.

54. La composicién de la reivindicaciédn 51, en donde 1la

composicién es un aceite que contiene las kavalactonas.

55. La composicién de la reivindicacién 51, en donde la

composicién es un polvo gue contiene las kavalactonas.

56. La composicién de la reivindicacién 55, que

comprende ademds un portador.



86

//_J’E

57. La composicién de la reivindicacién 55, en donde el

portador es capaz de absorber kavalactonas lipofilicas.

58. La composicién de la reivindicacién 57, en donde el

portador es carbonato de magnesio.

59. Un producto de kava ingerible que comprende la

composicién de la reivindicacién 51.

60. El producto de la reivindicacién 59, que comprende

ademis extracto de stevia.

6l. Un polvo que comprende:

Aproximadamente 25% a aproximadamente 60% en peso de
un extracto de polvo de kava que comprende al menos una
kavalactona seleccionada del grupo gque conaiste de
metisticina, dihidrometisticina, yangonina,

desmetoxiyangonina, kavaina, y dihidrokavaina; y

Aproximadamente 30% a aproximadamente 60% en peso de

diluyente scluble en agua.

62. El polvo de la reivindicacién 61, para uso como un

polvo para tableta.



87

M )Y

63. El polvo de 1la reivindicacién 61, que comprende

ademds un lubricante.

64. El polvo de la relvindicacién 63, en donde el
lubricante se selecciona de un grupo que consiste de
talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido

estedrico, aceite vegetal hidrogenado, y carbonera.

65. El polvo de la reivindicacién 61, para uso como un

polvo llenador de cépsula.

66. El1 polvo de la reivindicacién 61, que comprende
ademids entre aproximadamente 3% y aproximadamente 40% en

peso de un endulzador.

67. E1l polvo de 1la reivindicacién 66, en donde el
endulzador se selecciona del grupo que consiste de
azicar, zacarina, ciclamato de _sodio, aspartame, Yy

extracto de stevia.

68. El1 polvo de la reivindicacién 61, gque comprende
ademas entre aproximadamente 0,001% y aproximadamente 1%

en peso de un agente saborizante.
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69. El1 polvo de la reivindicacién 68, que comprende
ademds aproximadamente 0,5% a aproximadamente 2% en peso

de un agente colorante.

70. El polvo de la reivindicacién €1, que comprende

ademis aproximadamente 5% a 15% en peso de un ligador.

71. E1 polvo de la reivindicacién 70, en donde el
ligador se selecciona del grupo que consiste de acacia,
goma arablica, alginato de sodio, extracto de musgo
Irlandés, goma panwar, goma gatti, mucilago de céscara de
isapol, carboximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona, gqoma de abeja,
arabogalactana_ alarch, gelatina, carragenina,
icopolimeros de anhidrido malelco y etileno y/o vinil

metil eter.

72. El1 polvo de la reivindicacién 61, que comprende
adem&s aproximadamente O0,5% a 1% en peso de un

desintegrante.

73. El1 polvo de 1la reivindicacién 72 en donde el

desintegrante se selecciona de un grupo que comprende



89

2k

almidén, arcilla, celulosa, algina, goma, polimeros
reticulados, gomaVee, agar, bentonita, esponja natural,
resinas de intercambio catiénico, &cido alginico, goma

guar, pulpa citrica, y laurel sulfato de sodio.

74. El1 polvo de la reivindicacién 61, que comprende

ademas un amortiguador.

75. Bl polvo de la reivindicacién 75, en donde el
amortiguador se selecciona de un grupc que consiste de
mono y difosfatos de sodio y boratos, carbonato de
magnesio, y una combinacién de hidréxido de magnesio e

hidréxido de aluminio.

76. El polvo de la reivindicacién 61, que comprende

ademds un diluyente.

77. E1l polvo de la reivindicacién 76, en donde el
diluyente se selecciona del grupo que consiste de

lactosa, dextrosa, sucrosa, y manitol.

78. El polvo de la reivindicacién 61, en donde el peso
combinado de metisticina, dihidrometisticina, yangonina,

desmetoxiyangonina, kavaina, y dihidrokavaina estd entre
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aproximadamente 20% y aproximadamente 90% en peso del

extracto.

79. El1 polvo de la reivindicacién 78, en donde el peso
combinado es de metisticina y dihidrometisticina esta
entre aproximadaﬁente 5% y aproximadamente 29% con

relacidén al peso del extracto.

80. El polvo de la reivindicacién 61, en donde el pesc
combinado de yangonina y desmetoxiyangonina es

aproximadamente 5% y aproximadamente 25% con relacién al

peso del extracto.

81. El polvo de la reivindicacién 61, en donde el peso
combinado de flavokavaina A y flavokavaina B estd entre

aproximadamente 0,3% y aproximadamente 3% con relacién al

peso del extracto.

82. El polvo de la reivindicacién 61, en donde el LOG de
10 de un indice de pesoc de yangonina a desmetoxiyangonina

en el extracto esta entre aproximadamente -1 a

aproximadamente 2.
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83. El polvo de la reivindicacién 61, en donde el LOG de
10 de indice de pesc de dihidrokavaina a kavaina en el

extracto estd entre aproximadamente -4 a aproximadamente

1.

84. Una tableta formada de un polvo de la reivindicacién

61.

85. Una cédpsula llenada con el polvo de la

reivindicacién 61.

B6. La tableta de la reivindicacién B4, en donde el plvo

estd presente en un peso de entre aproximadamente 80 mg a

aproximadamente 600 mg.

87. Una tableta de kavalactona de disolucién rapida que
comprende:; (a) entre aproximadamente 25% a
aproximadamente 60% en peso de un extracto de polvo de
kava; (b) entre aproximadamente 30% a aproximadamente 60%
en peso de un diluyente soluble en agua; (c) entre
aproximadamente 5% a aproximadamente 15% en pesoc de un
ligador; y (d) entre aproximadamente 3% a aproximadamente
40% en peso de un endulzador, con siendo los porcentajes

en peso y totalizando 100%.



88. La tableta de la reivindicacién 87, en donde el
diluyente soluble en agua se selecciona del grupo que
consiste de lactosa, dextrosa, sucrosa, y manitel; en
donde el ligader se selecciona del grupo que consiste de
acacia, goma arabica, alginato de sodio, extracto de
musgo Irlandés. Goma panwar, goma gati, mucilago de
céscara de isapol, carboximetilcelulosa,
hidroxietilcelusa, metilcelulosa, polivinllpirrolidona,
gomaVee, arabogalactan larch, gelatina, carragenina, y
copolimeros de anhidrido maleico con etileno y/o vinil
metil eter; en donde el endulzador se selecciona del
grupo gque consiste de azlGcar, sacarina, ciclamato de

sodio, aspartame, y extracto stevia.

89. La tableta de la reivindicacién 88, en donde: el

extracto de polvo de kava estd presente en una cantidad

de aproximadamente 50% en peso;

El diluyente es lactosa y 8e presenta en una
cantidad de aproximadamente 31% en peso; y
El ligador es carboximetilcelulosa y estd presente

en una cantidad de aproximadamente 14% en peso.
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90. La tableta de la reivindicacién 88, en donde:

El extracto de polvo de kava estd presente en una
cantidad de aproximadamente 46% en peso;

El diluyente es lactosa y estd presente en una
cantidad de aproximadamente 46% en peso;

El ligador es acacia y estd presente en una cantidad
de aproximadamente 4%; en peso ; y

El dulzante es stevia presente en una cantidad de

aproximadamente 4% en peso

91. La tableta de la reivindicacién 87, en donde la
tableta se disuelve oralmente entre aproximadamente 5

segundos y aproximadamente 180 segundos.

92. La tableta de 1la reivindicacidén 91, en donde 1la
tableta se disuelve oralmente entre aproximadamente 15

segundos y aproximadamente 60 segundos.

93. Un método para procesar kava qgue comprende las

etapas de:

/4



(a) suministrar un material fuente de kava que tiene una
pluralidad de kavalactonas en un primer perfil de
distribucién;

(b} extraer sustancialmente todas las kavalactonas en 1la
fuente de alimentacién utilizando CO; a wuna primer
temperatura y presién para producir un extracto de kava
que tiene una pluralidad de kavalactonas en
sustanclalmente el primer perfil de distribucién, la
primer temperatura y presién seleccionada para ubicar el
CO; en un estado supercritico;

(c) transferir el CO2 gque contiene kavalactonas disueltas
a u ambiente de recolecclén a una segunda temperatura y
presién seleccionada para causar menos que todas las
kavalactonas disueltas en el CO2 precipitar el CO2 en un
tiempo particular;

(d) recolectar los materiales de kavalactonas
precipitados a un tiempo particular, los materiales
recolectados formando un producto de cada procesado que
tiene una pluralidad de kavalactonas en un segundo indice
de distribucién diferente del primer 4indice de
distribucién, en donde al menos uno del segqundo ambiente
y el tiempo particular es selecclonado para producir una

diferencia conocida entre el primer y segundo indice de

distribucidn.
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94. El método de la reivindicacién 893, en donde la etapa
{(d} de recolectar se desarrolla utilizando una pluralidad
de recipientes de recoleccién conectados en serie que
tienen generalmente presién constante y en donde cada
recipiente de recoleccidén subsecuente tiene una mayor
temperatura que un recipliente de recolecciédn precedente;
el producto de cada procesado comprende los materiales

recolectados de al menos uno de 1los recipientes de

recoleccidn.

95. El método de la reivindicacién 94, en donde 1la
presién generalmente constante esta entre aproximadamente
1000 psi y aproximadamente 1200 psi yla etapa (d) de
recoleccién comprende materiales de recoleccién en n
primer recipiente de recoleccidén a una temperatura de
entre aproximadamente 30°C a aproximadamente 37° y un
segundo recipiente de recoleccién a una temperatura de

entre aproximadamente 35°C y aproximadamente 45°C,

96. El método de la reivindicacién 95, en donde la etapa
(d) comprende ademds materiales de recoleccién en un
tercer recipiente de recoleccién a una temperatura de

entre aproximadamente 40°C y aproximadamente 50°C.

/5%



87. El1 método de la reivindicacién 93, e donde el
segundo indice de distribucién corresponde a un indice de

distribucién de un cultivo de kavalactona de “un dia”.

98. El1 método de la reivindicacién 93, en donde la
segunda temperatura es inferior de aproximadamente 31°C y

la segunda prsién es inferior de aproximadamente 8000

psi.

99. El método de la reivindicacién 93, en donde 1la
sequnda temperatura estd entre aproximadamente 5°C y 20°C
y la segunda presién estd entre aproximadamente 1100 y

aproximadamente 1800 psi.

100. El método de la reivindicacién 93, en donde la
segunda temperatura de entre aproximadamente 5°C y
aproximadamente 70°C y la segunda presién estd por debajo

de aproximadamente 1000 psi.

101. El método de la reivindicacién 93, en donde el

alcohol etilico se agrega al C02 liquido durante la etapa

de extraccién (c).
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102. El método de la reivindicacién 101, en donde el
alcohol etilico se agrega en una cantidad de entre

aproximadamente 2% a aproximadamente 15% en masa.

103. El método de la rxeivindicaclién 102, en donde el
alcohol etfilico se agrega en una cantidad entre

aproximadamente 2% y aproximadamente 10% en masa.

104. un método para procesar kava gue comprende las

etapas de:

{a) suministrar un material fuente de kava que tiene una
pluralidad de kavalactonas en un primer perfil de
distribucién;

(b) remover una porcién de las kavalactonas del material
fuente al aplicar un solvente al material de alimentacién
a una temperatura y presiédn predefinidas, el solvente
tiene diferentes indices de absorcién para diferentes
kavalactonas;

{c) recolectar el material fuente al cual el solvente ha
sido aplicado en un tiempo predeterminado antes de 1la
remocién de sustancialmente todas las kavalactonas
provenientes del material fuente por el solvente, el

tiempo predefinido seleccionado para producir el indice
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de kavalactona conocido diferencial; 1los materiales
recolectados formando un producto de kava procesado que
tiene una pluralidad de kavalactonas en un segundo indice
de distribucién diferente del primer 4indice de

distribucién.

105. El método de la reivindicacién 104, en donde el

solvente es un refrigerante.

106. El1 métodc de la reivindicacién 104, en donde la
pluralidad de kavalactonas comprende una primer clase de
kavalactonas que comprende metisticina y
dihidrometisticina y una segunda clase de kavalactonas
que comprende al menos uno de kavaina, yangonina,
desmetoxiyangonina, y dihidrockavaina, y

En donde el solvente remueve la primera clase de
kavalactonas a un indice mayor de lo que este remueve la

segunda clase de kavalactonas.

107. El método de la reivindicacién 104, en donde el

material fuente comprende un extracto de planta de kava.

d
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Porcentajes en Peso Totales medido en las Ralces Laterales
Para Cinco clases de Usos de Cultivos de Kava Vanuaty:
Diario, Costumbre, Dos Dias, Medicinal y No Beblda
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Numero de Cultivos de Kava Vanuatu

Porcentajes en peso de Metisticina + Dihidrometisticina Medido en ias

Ralces Laterales Para Cinco Clases de Usos de Cultivos de Kava Vanuatu:
Diario, Costumbre, Dos Dlas, Medicinal y No Bebida
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Dihidrokavaina/Kavaina (dB)

Promedio de as tasas de Concentraciones de Kavalactona DHK/K y YYDMY
Madido an las Ralces Laterales Para Clnco Clases de Usos de Cultivos de Kava Vanuatu:
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Extracto Liquido de CO; de Raices Latarales de Cultivos de Kava de Hawal:
(DHK+K)% vs. (M+DHM)%

@ Cuttivo de Kava “Diarlo”
80
®Cultivo “Dos Dlas”
70
4 & Cultivo "No Bebida™
g oo
5 mCultivo de Kava de Hawai:
i X 50 Ralces Laterales Crudas
g & Extracto 1 Liq. COz
H g 40
o m Extracto 2 Liq. Coz
gg 30 1" Extraccién Liquida de CO:
3 INCREMENTA (K+DHK) y A
2 20 |- DECRECE (M+DHM) Ay
(=1
8 10
0
0 10 20 0 40 50 &0 70 80
Porcentaje en Peso de
Metisticina (M) + Dihidrometisticina (DHM)
FIG. 4

199820/60 OM

TLLIEROSN/LDd



Porcentaje en Peso de
Desmstoxiyangonina (DMY)+ Yangonina (Y)
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Porcentaje en Peso de
Desmetoxiyangonina (DMY) + Yangonina (Y)
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10°Log (DHK/K%)

Extracto Liquido de COz de Raices Laterales de Cultivos de Kava de Hawal:

(DHK%/K%) vs. (Y%/DMY%) en Unidades dB

132

—f

FIG.7

0 de Kava “Diario”
Aa 10.04
A y ® Cultivo "Dos Dias*
80
4 Cuitivo “No Bebida"
6.0 1 : ¥ Cultivo de Kava de Hawal:
2 Ralces Laterales Crudas -
491 ® Extracto 1 Lg. CO;
t » e * .
2 ' m Extracio 2 Li. Coz .
® oo
g @0 ¢ 20 40 60 80 100 130
BSOS T BN i —
_ag :
‘ . er=>=g __Extraccidn Liquida de CO;
................... - L. s oo poco
i cambh a DHK/K
10°Log(YH/DMY%)

uL
T999TI/E0 OM

TLLTER0SD/1Od



Docket No.: 5898-013

IN THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE / ? 3
Applicant : HERBALSCIENCE, LLC
Int’] Appl. No. : PCT/US02/31T11
Int’l Filing Date : October 3, 2002
For : METHODS FOR PROCESSING KAVA ROOT

(PIPER METHYSTICUM) AND KAVA-DERIVED
PRODUCTS GENERATED BY THESE METHODS
HAVING CONTROLLABLE KAVALACTONE RATIOS

New York, New York 10166-0163

Commissioner for Patents
BOX PCT
Washington, D.C. 20231

CERTIFICATE OF MAILING BY EXPRESS MAIL

Express Mail Label No.: EV193936341US
Date of Deposit: April 22, 2003

I hercby certify that the enclosed DEMAND (Chapter II) (4 pages) and Fee
Calculation Sheet for the identified application are being deposited with the United States
Postal Services “Express Mail Post Office to Addressee” service under 37 C.F.R. §1.10 on
the date indicated sbove and is addressed to:

Commissioner for Patents
Box PCT
Washington, D.C. 20231

Qﬂi&»ﬂ?ﬂﬂgggdaﬁ

Melissa Scanzillo.

Patent Paralegal
MAILING ADDRESS
Clifford Chance US LLP
200 Park Avenue
New York, NY 10166-0153
EV19393b341US

NYA 603217.1



The demand waat e fied directly ... the competent Inasrvational Prefiminary Excmieing A .(y o, i tWo Or more Avehoriies are competew,
with She one chosenr by the opplicoet.  The ! nomee or two-letier cod of Shat Authorily may be indicosed by the opplicant ow e fowe belowc

IPEA’US

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Anicle 31 of the Patent Coopemtion Treaty:
The undersigned ests that the international application specilfiod below be Lhe subject of
international preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty and
hereby elects all eligible Stiates (except where otherwise indicated).

For [aternationul Preliminary Examining Authority usc only
Identification of IPEA l Dute of receipt of DEMAND I

BoxNo.l IDENTIFICATION OF TIIE INTERNATIONAL APPLICATION %‘g;‘a'ffl :.;' agent’s file reference

Interaational spplication No. Internatiooal o's'ﬁ date r&mm-w) (Earilest) l‘alawg date (i e )

PCT/US02/31771 (09.10.02) {03.10.01)

Title of investion
Mathoda for Processing Kava Roat (Piper Methysticum) and Kava-Derived Products Generatad by

these Methods having Controllable Kavalactone Ratios
BoxNo. I APPLICANT(S)

- - Telcphone N,
e e e ey #o s [ TR
HERBALSCIENCE, LLC =y
P.O. Box 7219

Naples, FL. 34101 Teleprinter No.
uUs

Applicant's registration No. with the Office

Swite fthat &, country) of naticmlity: State (thot is, coumiry) of residence:
us us

e . = . o

Name and address: (Fauily nans fillowed by ghen ssm for o legal entty, Adl official deslgmesion, Thﬂ—-hﬂpﬂnﬁ-ﬂ—d‘-q;-

GOW, ROBERTTT.
P.0.Box 7219
Naples, FL. 34119
us

Siate (that is, coumiry} of natiomlity: State (that ix, cosmiry) of residence:
uS o uUSs

Nama and address; (Family nsme fullowsd by ghen mme; for w kgl ensity, full official duigusion. The ssbress suut inchuds passed code sl neme of carwy)

PIERCE, JOHN A

P.O. Box 111

Moreno Valley. CA 92557

us

Swue {rhat Is, country) of nationality: State (that is. cosntry) of revidence:
us us

[%] Funber sppticants wre indicaicd on 8 comimution shee.
Form PCTAPEAMOL (first sbeet) (March 2001; repriat Jumary 2003) See Notex 1o the domand form

/W



International application No.
Shect No. 2. PCT/US02/31771

Continustion of Box No. Il APPLICANT(S)
I nore of the folkwing sub-taxes i ssed], dhis sheet sheuld mot be inchuded in she devorsl

Name and address: (Fonily e follvwed by givn mow: for o logel . il offtial derigrasion. The ke rnt inciwds psted couke ared e of comtry ) )
PIERCE, BRIAN

P.O. Box 111

Moreno Valley, CA 92557
us

State (that ix. country) of nationality: State (thet is, cowntry) of residence:
UsS Us

Name and address: (Fanfly nouy follvad by gles nowe; for u ingel sully, fll officiel deignation.  The ackiners must incliedy possl cods and nome of coamry)
BIRDSALL, WILLIAM

800 Laurel Oak Drive
Naples, FL 34101
us

Sute (that ix, comniry) nf narionality: Suate (thar ix. cenry) of residence:
Us

Us
Nume and address: (Fandy nane folkued by ghew m; Jfor @ fogal entix, il official duigrotion. Ther ackiress sust inchack pustal code wd nowe of cortry)

State (vhof &, country) of nationality: Stute fshat is, couniry) of residence:

Neame and sddress: (Ranlly assw fillowad by ghen nane; fir a lagal ontly, Sl officil dedguion. The acibess saxd include poxiol code snd nans of cnetry )

State fthat is, country) of nationality: State fthat is, country) of residence;

D Fusther applicants are indicated on another continoation sheet.

Form PCT/IPEAMD) (continuation sheet) (March 2001; reprint Jammgsy 2003) Sea Notes 1o the demand form



3 International spplication No.
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Box No. III AGENT OR COMMON REPRERENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is ~ [){] ngemt D common representative
and [3] bas been appointed earlier and reprencrs the appiicani(s) also for intemational preliminary examinaton.
D it herebry mppoinied and any carlier sppointment of (an) agent{s)/rommon representative is hereby revoked,
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FELLER, MITCHELL S bova
Chifford Chance US LLP ngg-:ﬂ-:a?s
200 Park Avenue
New York, NY 10166 Agent sregistration No, with the Office
Us 42,530

Addree for correspondence: Mark this check-box where no of comunon representative isshas been inted and the
Dwuhuhudmﬂhindiﬂmnlspa‘lllﬁ:lh ich correspondence should be sent. fepom

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concernlng amendmests:*

I The applicant wishes the intemational preliminary examination fo start an the basls oft
the international spplicatios e originally filed
the description a3 originally filed

2 anended onder Asticle 34

the claims as originally filed
as smended nnder Article 19 (iogether with any sccompanying siatement)

us amended under Asticle 34

the drewings 23 originally filed

as smended under Asticie 34

Cbd OO0k O

2. D The spplicant wishes any amendment in the claims under Article 19 to be considered e reversed.
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fram the priovity date unless the International Preliminary Examining Autharity receives a copy of any amendments made
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* Where no check-box is marked, internstiona] preliminary examization will start on the basis of the international spplicstion
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under Article 34 are received by the International Prelimivary Examining Authority before it has begum to draw op » written opinion
of the imternational preliminary examination repost, ss 5o mmended.

Language for the purposss of Internstional prelimiusry examinstion: English
[3] which is the langnage in which the internatianal application was filed.
‘which Ix the langnage of a transiation fumnished for the purposes of ntermational search.
] which is the languaga of publication of the imemational application.
[J which ts the language of the trarslation (to be) fiurnished for the puirposes of intemational preliminary examination.

Box No. ¥V ELECTION OF STATES

The epplicant herebry elects all eligible States (thor is, all Stares which Aave beew devignated and wirich are bound by Chapter II of
the PCT)

excluding the following Staes which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEAMO| (second sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) See Notes to the demand form



Shect No. .4 International application No.
o PCTUS02/31771
Box No. VI CHECK LIST
The demand is sccompanied by the following clemenis, in the language referred o ia For Internstioma] Preliminary
Buox Na. [V, for the purposes of intermational preliminary examinstiou: Examining Authority use anly
received el received
. tranelation of international application sheets O (|
2. umendments under Article 34 sheety (| (|
3. copy (or, where required, translation) of
amendments tmder Article 19 sheets (| O
4. copy (or, where required, translation) of
satement under Article 19 sheets O ]
3. lewrer sheets O (I
5. other (specify) sheets O O
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1.[f] fee culculntion sheet 5.[] wmtement explaining lack of signeture
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refereace oumber, if any: 8. (B other fapecifi):
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For Intemnational Preliminary Kxamining Authority use only
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from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. informed accordingly.

The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 moaths from the priority duze 13 extended by virtoe of
4[] poesos —F i b

. Although the date of receipt of the demand is after the expiration of 19 months from the priority date, the deluy in amival
is EXCUSED pursuan: to Rule 2.

For International Burceu use oaly
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Annex te the Demand

For International Prefiminary Examining Autbority uge goly

CHAPTER II )g

e, PCTAJS02/317T1
A ":""ﬁ"' 5398-13 Date stamp of the IPEA
Applicant

HERBALSCIENCE, LLC

CALCULATION OF PRESCRIBED FLES

1. Prefiminary examination fee

$490.00( * |

2. Handling fee {4
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licants from certain Stetes are
mqunq’mmm

mu(-nmunnzmqm |

S172.00| : I

Tota! of preperibed fees
Add the amounts entered i P and H
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$662.00

TOTAL
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m Anthorization to charge the total fees indicated above,
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Name: Mlichell

Faller

ik¢ tom| fees [ndicated sbove.
Sigrarare:

Form PCTAPEA/40! (Annex) (March 2001; reprint Jasuary 2003)
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‘PATENT COOPERATION TREATY

From the Arp 2
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY 0 200‘
To:
MITCHELL S. FELLER .
CLIFFORD CHANCE US LLP PCT
200 PARK AVENUE NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
NEW YORK. NY 10166 INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
Date of Malling
_ (aymoniiiyear) 4 9 APR 2004
Applicant's or agent’s file reference
IMPORTANT NOTIFICATION
58980113
International application No. International ﬁling date (day/month/year} Priority date (day/month/yenr)
PCT/US02/31771 03 October 2002 (03.10.2002) 03 Ociober 2001 (03.10.2001)
Applicant

HERBALSCIENCE, LLC

1. The applicamt is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and ils annexes, if any, established on the international application.

2. A copy of the report and it3 annexes, if any, is being trangmitied to the Intermational Bureau for communication to
all the elected Offices.

3. Where required by any of the clected Offices, the International Burcau will prepare an English cransiation of the
report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must cnter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices){Article
39(1))(sec also the reminder sent by the International Bureau with Form PCT/1B/301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation must
contain 8 translation of any annexes tp the international preliminary examination report. It is the applicant'a
responsibilily to prepare and furnish such translation directly 1o each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the PCT
Applicant's Guide.

Name and mailing eddress of the IPEA/US %2{?1 oi% 7 7
Mall Stop PCT, Aun: IPEA/US N7~ Mo v
Nl . B hdidelll -Hawws
P.O. Box 1450
Alexandria, Virginia 22313-1450) Teleplnm No. 571-272-0972

| Pscgimile No, (703) 305-3230

Farm PCT/APEA 1A (Tulv 199N



"PATENT COOPERATION TREATY

PCT J g0

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent’s file refircace See Notificatlon of Transmittal of International
S398.013 FOR FURTHER ACTION \.00i0 Bxamination Report (Form PCT/IPEA/416)
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/USO2/31771 03 October 2002 (03.10.2002) 03 October 2001 (03.10.2001)

International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC

IPC(7): AGIK 31/366; AGIK 9/70 and US Cl.: 424/400,40)
Applicant

HERBALSCIENCE, LLC.

1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary
Examining Authority and is transmitied to the applicant according to Anicle 36.

2, This REPORT consists of a tolal of bshem. including this cover sheet.

D This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings

which have been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made
before this Authority (see Rule 70.16 and Section 607 of (he Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of Osheeu.

3. This report contains indications relating to the following items:

t [ Basis of the repont

n [} priority
M [_] Non-establishment of report with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
v [ Lack of unity of invention

v E Reasoned statement under Aricle 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

vi [ ] cerain documents cited
vit [_] Certain defects in the international application
vt [_] Certain cbservations on the international application

Date of submission of the d;nd - Date of completion of this=report
22 April 2003 (22.04.2003) 16 March 2004 (16.03.2004)

Name and mailing address of the IPEA/US

o 7 e AL e -,

Alosandria. Viginia 22313-1430
rginm -

Facsimile No. (703) 305-3230 Telephone No. 571-2720972
Form PCT/IPEA/409 (cover sheeq)(uly 1998)




International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/USI2A 1771

I. Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application:*
DX the international application as originally filed.

E the description;
pages 1-39 a8 originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE » filed with the letter of

E the claims:

pages 40-56 , 85 originally filed
pages NONE , 88 amended (together with any statement) under Article 19
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

g the drawings:
pages 1-7 ; 8s originally filed
pages NONE . filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of

D the sequence listing part of the description:
pages NONE , 5 originally filed
pages NONE , filed with the demand
pages NONE , filed with the letter of .

2. With regard to the languape, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
languape in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
Thesc elements were available or furnished lo this Authority in the following language which is:
I:I the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule23. 1(b)).
[ ] the 1anguage of publication of the imernational application (under Rule 48.3(b)).
D the language of the translation furnished for the purposes of intermational preliminary examination(under Rules
55.2 and/or 55.3).
3. With regard to any nucieotide end/or amino acld sequence disclosed in the international application, the
internationa| preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:
D contained in the international application in printed form.
D filed together with the international application in computer readable form.
furnished subsequently to this Authority in written farm.
D furnished subsequently to this Authority in computer readable form.
D The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the
international application as filed has been furnished.
I_—_l The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written scquence listing
has been furnished.
4. [X] The amendments have resulted in the cancellation of;

[X] the description, pages NONE
X] the claims, Nos. NONE
the drawings, sheets/fig NONE
5. D ‘This report has been established as if (some of) the amendmems had not been made, since they have been consldered 10 gn
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplememnal Dox (Rule 70.2(c)).**

* Replacement sheets which have beer furnished 1o the receiving Office in response to an invitaiion under Arvicle 14 are referred 1o In
this report as “originally filed” and are not annexed 10 this report since they do not contaln amendments (Rules 70.16 and 70.17).
** Any replacement sheer containing such anendments must be referred o under e | and annexed io this report.

Form PCT/IPEA/409 (Box I} (July 1998)



* . International application No.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/US02/3177)

Y. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii} with regard to novelty, inventive step or Industrial applicability;
cltations and explanations supporting such statement

1. STATEMENT
Novelty (N) Claims 1-107 YES
Claims NONE NO
Inventive Step (IS) Claims NONE YES
Claims 1-107 NO
Industrial Applicability (IA) Claims 1-107 YES
Claims NONE NO

2. CITATIONS AND EXPLANATIONS

Claims 1-40 and 93-107 lack inventive step under PCT Article 33(3) as I:emg obvious over Prell et al. (EP 987026, Derwent
Absiract). Prell et al. teaches the extraction of a Kava source material {i.e. Kava Piper methysticum plant material) with a solvent
{i.e. carbon dioxidc) at pressurcs and collecting the material material (i.e. remove fMlavokavines and removing carbon dionide) o
produce the claimed product (note: Prell teaches that its extraction method produces Kavapyrones which is the samc as the claimed
inventions products produced of Kavalaciones). Prell et al. do not expressly teach the exact temperatures, the exact pressures and the
added solvent ethyl alcohol. However, based on the overall beneficial icachings provided by Prell et al., the result effective
adjusiment of conventlonal working conditions therein (i.c. the exact temperatures, the exact pressure and the added solvent ethyl
alcohal), Is decmed merely a matter of judcious selection and routine optimization which is well within the purview of the skilled
artian. Accordingly the invention is prima facle obvious to one of ordinary skill in the art at the time the invention was made,

especially in the absence of evidence o the contrary.

Claims 41-92 [ack an inventive step under PCT Article 33(3) as being obvious over Dentc (US 6,227, 396), Denie teach powdered
kavalactone tablet comprising of powdered extract of kava (i.c. lts selected from methysticin, dihydomethystein etc.), water soluble
diluent, binder, lubricants and sweeteners contained within its composition (see, column 7 linc 30 and column 8 lincs 5-21). Deme,
however, does not teach the exact ranges of the above sctive ingredients. However, based on the overall beneficial teaching provided
by Dente, the result effective adjustment of conventional working conditions therein (i.e. the exact ranges of the above active
ingredients), is deemed merely a matter of judcious selection and routine optimization is well within the purview of the skilled
artisan, Accordingly the invention is prima facie obvicus to ane of ordinary skill in the art at the time the invention was made,
especially in the absence of evidence 1o the comray.

Claims 1-107 meet the criteria set out in PCT Article 33(4), because one of ordimary skill in the art can create a method of making a
Kava product anxd a composition that coniains each active Ingredient.

----------- NEW CITATIONS -

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Tuly 1998)
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2. Este INFORME consta de una total de __3 _ hojas, incluyendo la portada

O Este informe también se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido coregidos y que son la base de este Informe y/o documentos que contienen
rectificaciones realizadas ante esta Administracién (Ver Regla 70.16 y Seccion 807 de las Instrucciones
Administrativas segin el PCT)

Estos anexos constan de un total de __0 _ hojas.

3. Este informe contiene indicaciones relativas a Ios siguientes aspectos:

| Bd Fundamentos del Informe

! [0 Prioridad

]| [0 No se establece concepio relativo a la novedad, nivel inventivo y aplicacion Industrial

v [0 Carencia de unidad de la invencién

\'} X Declaracién razonada segun el articulo 35(2), en relaclon con la novedad, nivel inventivo o

aplicacidn industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion
Vi O Ciertos documentos citados
vil [0 Clertos defectos de la solicitud internaclonal
Vil O Ciertas obsarvaciones respecto a la solicitud intemacional

Facha de pressmtacién de la damanda Facha de terminacidn de este reporte
22/04/2003 16/03/2004
Nombre y dieccion de coreo de la autoridad
sncarpada dal examen preiminar Funconario Autorizado
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Formato PCTAPEA/QS (portada) (ulio 1998)




INFORME DE EXAMEN - ﬁ*
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. PCT/US02/31771

L Base del Informe
1. Respecto a ios elementos de ia solicitud intamacional:*

4

-

X La solicitud intemacional como se prasantd originaimente

La descripcion:

paginas __1—38 . como se pressntaron originalments
péginas _ninguna _, presentadaa con la solictud de examen
péginas _ninguna , presentadas junto con la carta del .

B4  Les reivindicaciones:
péginas __40 — 56 _, como se presentaron originalments
péginas _ninguna ., como se modificaron (Junto con cualquier declaracisn bajo el articulo 18)
péginas _ninguna , presentadas con la solicitud de examen
paginas _ninguna , presentadas jurto con la carta del .

B Losdibujos:
piginas __1—7 , como se presentaron originalmente
péginas _ninguna , presentadas con la soliciiud de sxamen
paginas _ninguna _, presentadas junio conlacartadel _____.

O Laparte de listado de secuencias de la descripcion:
paginas _ninguna , como se presantaron originaiments
paginas _ninguna , presentadas con la solichud de eamen
péginas _ninguna , presentadas Junto con la carta del .

2, Rsapecto al lenguaje, todos los elemenins marcadas anteriormente estuvieron disponibles o fueron anviados a
la Administracidn en el lenguaje en que se presantd la solicttud intemacional, a menos que se Indiqua ofra cosa
an gste punto.

Estog slamentog estuvieron disponibles o fueron enviados a esta Administraclén en el sigulente lenguaje
ol cual os:

[0 el lenguaje de la traduccidn enviada pama propéaltos de |a bisqueda Intemacional (bajo Regla 23.1  (b)).

[J ellenguaje de la publicacién de la solicitud intemacional (bajo Regla 48.3(b)).

O o -lgrﬁouasjg :;1)9 la traduccién entregada con propdsitos del examen preliminar intemaclonal (bajo Regla
55 .3).

3. Respecto a cuaiquler secuencia de nucledtide wWo amine écidos divulgada en la solicltud intemacional, el
examen preliminar Intamacional se lisvd a cabo con base en el listado de eactiencias:

contenido en la solicitud Inlemacional en forma escrita

preastado junto con [a solicitud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormente a esta Administracidn en forma leglble por computador

La declaracién de que el listado de secuanclas posteriorments entregado no va més allé de lo divuigado
on |a solicltud Intemacional originaiments presantada, ha sido entregada.

La declaracién de que la informacidn grabada en la forma legible por computador as Idéntica al listado de
secuencias escrito que se ha entregado.

0O 0000

:h
5¢

Las modificaclones han dado como resultado la cancelacion de:

la deacripcidn, paginas _ninguna .
las relvindicaciones, Nos. _ningung .,

los dibujos, pagina _ninguns

5. [0 Eate reporte ha eido establecido como si (parte de) las modificaciones no se hubleran realizado, ya que
detas han sido consideradas como una ampliacién de lo Iniclaiments divuigado como se Indica en la Casllla
Suplementaria (Regla 70.2(c)).**

* Las hojes de reemplazo que han sido eniregadas & la Oficina receplors en respuesia a la invitacion bajo el Artictlo 14 se refleren en
mghmnmWM'ymummaMMpwmmmmmnnhMWy
** Cusipder hoje de reemplaz que contenge dichas modificaciones deberd ser referida bajo el purdo 1 y anexada a este informe.

Formain PCTAPEA/M0@ (Recuadro 1) (ullo 1988)
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Daclaracién motivada segin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién Iindustrial; citas y sxplicaclones que apoyan esta declaracién.

Dedlaracion
Novedad (N) Reivindicaclones 1-107 Sl
Reivindlcaciones NINGUNA NO
Nivel inventivo {NI) Reivindicaclones NINGUNA Sl
Relvindicaciones 1-107 NO
Aplicacién Industrial (Al) Relvindicaciones 1-107 Sl
Reivindicaclones NINGUNA NO
Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Las reivindicaciones 1 — 40 y 93 — 107 carecen de nivel inventivo bajo el articulo
33(3) del PCT dado que son obvias frente al documento de Prell et al. (EP 987026,
Derwent Abstract). El documento Prell et al. Ensefia la extraccidon de un material de
fuente de Kava (es decir material vegetal de Kava Piper metisticum) con un solvente
(es decir diéxido de carbono) a presiones y recolectando el material ( es decir
remover flavokavinas y remover dibxido de carbono) para producir el producto
reivindicado (Nota: el documento de Prell ensefla que su método de extraccion
produce priones de Kava lo cual es lo mismo que el producto reivindicado en la
invencién producido de Kavalactonas). El documento de Prell et al. No ensefia
expresamente las temperaturas exactas, ni las presiones exactas y tampoco el
solvente adicionado alcohol etllico. Sin embargo, con base en las ensefianzas
benéficas generales proporcionadas por el documento de Prell et al., el resultado de
gjustes efectivos de condiciones de trabajo convencionales en el mismo (es decir las
temperaturas exactas, la presion exacta y el solvente adicionado alcohol etllico), esta
sujeto a penas a materia de seleccién juiciosa y optimizacién de rutina lo cual esta
bien dentro del alcance del artesano versado. En concordancia, la invencién es obvia
prima facie para una persona normalmente versada en la materia técnica en el
momento del tiempo que la invencidn fue hecha, especiaimente en la ausencia de
evidencia en contrario.

/

Sollcitud Internacional No. PCT/US02/31771 ’ %)
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Las reivindicaciones 41 — 92 carecen de nivel inventivo bajo el articulo 33(3) del PCT
dado que son obvias frente al documento Dente (US 6,227,3986). El documento de
Dente ensefia una tableta de kavalactona en poivo que comprende un extracto de
kava en polvo ( es decir, es seleccionado de metisticina, dihidrometisticina, etc.), un
diluente soluble en agua, un ligante, lubricantes y endulzantes contenidos dentro de
su composicién (ver columna 7, rengién 30 y columna 8 renglones 5 — 21). El
documento de Dente, sin embargo, no ensefia los rangos de extractos de los
ingredientes activos anteriormente. No obstante, con base en la ensefianza
beneficiosa general proporcionada por el documento de Dente, el resultado de ajuste
efectivo de condiciones de trabajo convencionales en el mismo (es decir, los rangos
de los extractos de los ingredientes activos anteriores), esta sujeto tan solo a materia
de seleccion juiciosa y optimizacién de rutina es bien dentro del alcance de un
artesano versado. En concordancia, la invencién es obvia prima facie para una
persona normalmente versada e la materia técnica e el tiempo en el que fue hecha la
invencién, especialmente en ausencia de evidencia en contrario.

Las reivindicaciones 1 — 107 cumplen con los criterios establecidos en el articulo
33(4) del PCT, porque una persona normalmente versada en la materia puade crear
un método para hacer un producto de Kava y una composicién que contiene cada
ingrediente activo.

4o
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Industria y Comerdo
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota, D.C.,
Doctor: OfcoN' ... _
EMILIO FERRERO OC ()
Apoderado
HERBALSCIENCE LLC.
ASUNTO: Radicacién N° 04-39959
Solicitud intemacional PCTAJS2002/31771
Fecha inicio fase nacional 030572004
Trémite 011
Evento 3
Actuacion 430
Folios 001

Como resulado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de Ia Decieidn 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencla de indusiria y Comercio, se le comunica
que:

0 La soliciiud no contiene la copla del documento en que consia la cesidn del derecho a la paiente del
Inventor al solicitante o a su causants. (Art. 26-k) Deciaidn 486).

0 La soiciud no contiene el poder debidaments otorgado, con el leno de loe requisitos axigiios por los
articulos 83 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Cvi. Adicionaiments, deberd presentar el
dowmm;ﬁg:amdhhmunympmmmdehmmmmm
persona

En cumpimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 488, se le requiere pam que dentro del
témino de dos meses siguienies a [a fecha de notificacion del presents oficio, complels los requisitos
anteriormente enunciados. En ceso de no dar cumplimiento al presents requerimisnio, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a o dispuesio en ef numeral 5.2, literal &), del cepfulo quinto del
tftulo primero de la Circuler Unica N° 10 da 2001.

15 3
Bl anterior requerimiento fue nofificado por fiacion en ista de fache, 43 Yol




