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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 93 -O4-05
SOLICITUD DE:
@ Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
| X capitulo I. L] Capitulo Il.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNACIONAL GMBH IDENTIFICACION
socledad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE  lio0e de la Repiblica Federal de|] C.C.  [J N O
(71) Alamania.
C.E. n Otro O
Direcclén: Binger Strasse 173,
55218 Ingelheim, Cual
Repiiblica Federal de Alemania
Domicilio: Ingelheim, Numero J—
Replblica Federal de Alemania
. IDENTIFICACION
@ Nombre: EMILIO FERRERO 0
Direccién:  Carera 4°. No, 72-35 C.C. = NIT
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11
O APODERADO |Fax: 211 86 50 CE O Otro =
E-mail: clientes@camyp.com, Cual ___
Domicilo:  Bogotd, Colombia. Nomero 438,019 T.P 31.929
1. Valter GIANESELLO 2. Fablo SOLDATI
Residenza Orie 8, Via Rovello 32,
CH-8945 Origlio, CH-8542 Savosa,
INVENTOR (ES) Suiza Suiza
2
72) 3. Alberto VIGNUTELLI 4. Markus PETERS
Via Aprica 16, Linssnhoferstrasse 4,
CH-8800 Lugano, 72660 Beuren,
Sulza Repiblica Federal de Alemania

PCT (86)
G Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/010748 Fecha: 26 de septiembre de 2003
Publicacion Intemnacional No. WO 2004/028550 A3 Fecha: 8 de Abril de 2004

Titulo (54)
COMPOSICION QUE COMPRENDE EXTRACTOS DE PANAX GINSENG
Y PAULLINIA CUPANA

@ Clasificacién Internaclonal (51) AB1K 35/78 | AGI 73] 02

Prioridad | (33) Pafs de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
DE . |28 de septiembre de 2002 202 15 011.8
SIE Nol EP 12 de marzo de 2003 03005568.5

@ Comprobante de pago N .: 05 —29.748 Fecha: 25 de Abril de 2005




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-016-2 PRPAD-000287  ©-

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de preaentacion de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud intemnacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos) -
Traduccién-de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre cotras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la
invencién de esta solicitud.

Otros: FORMA PCTAB/306 DE NOTIFICACION DEL REGISTRO DE UN CAMBIO EN
DONDE CONSTA EL CAMBIO DE SOLICITANTE A BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH.

FIGURA CARACTERISTICA
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y C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31,928
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For_patents, utility models, industrial designs,

ABOGF DT . . trademarks, commercial names, trade emblems,
EDIFICIC St N | - slogans.
CARRERA 4 17 135

WA, B - COLOMBIA Para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de ffbrica, nombres

comerciales, ensefias, lemas comerciales.
REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND 179
POWER OF ATTORNEY 05469

I (we), the undemigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiclliado (s) en D=55216 Ingetheim am Rhein,

GERMANY

% el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, . 832;
NZAL PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERD, tpa.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; domiclliados
en In Carrera 4* N® 72-35, Bogotd, Colombla, en obedecimiento a
lu dispuesto en el parfigrafo 19 del Artfculo 543 del Cédigo de
Comervio, el primero como princlpal y loa demis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
todos los asuntos de propledad indusirial con® faguliad

jigecibir notlficaciones 'y nombrar apodemdos judiciales o

I.ra]lud Iciales. E] primer representants suplente reemplazand al
principal en cnso de susencla o impedimento terhporal o
definitivo de aquél. La mlsma regin se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar ol primero,

;0 el tercern al segundo. En tales cesos, el representants

5 ero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararin "su Intenclén de no ejercer la representaclén
mﬁ:nle -declaraclén autenticada gor Notario *Piblico en
Colnbla, o por Notarlo u otro Funclonario Piiblico, o Cénsul
de Coldmbia, en el extranjero; ¥ sl se tratare de impedimento,
con el certificada respectivo. 51 alguno de los nombrados faltare
deflnitivamerite, el sigulente tomard su lugar. Cuando gesare la
ausencia o Impedimenio del representante prindpal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacién, en su orden, uno u otroe segin el caso,
ssumléndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento ¢l ejercicio de la representaclén por el primero,
scgundo o tercer suplente en su caso.

Ademis, confiero (conferimos) poder n loa abogados arriba
nombmdos, para obtener Ia protecclin de mi (nuestra)
propiedad industrin]l y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apoderndos para que me
{nos) representen ante cualesqulern entidades o rsonas,

el onden

ministrativo, contencloso-administrativo y judiclal, wsi como

s tribunales de arbitramento, en todo lo concernlente n los
slgulentes asunton: a) Obtenclén de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fibrica, colectivas, defenalvas, de servicio, lemas
comerciales, nombrea mmergﬁl' - ensefins, varledades
vegetales y denominaciones de 6flgen; su rénovacidn, traspaso,
cambio de nombre o dumicilio, ‘cancelacién voluntaria; y el
regittro de licencias de uso de esosderechos; b) Las ncclones de
cumpetencla desleal, proteccin del' dpiwtmidor, oposiciones u
observaciunes, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesion de lcencins, la tutela, la
proteccién de secretos Industriales, y en general los julcios

civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos

relocionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovaemes © 8¢ nos promuevan Y para T.le en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustitulr este mandato,
translgir, conclliar, admitir los hechos del praceso, deaistir,
cmﬁ celar, recibir, renunclar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

in due compllance with the terms of ph 1st, of articla 543
of the Commercial Code, do hereb lpr-lnl GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PE MO, tpa. 891; EMILIO
FERREROQ, tpa. 31925; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4* N¥ 7235, §, Colombia, the
first as principsl and the others as alternates, In the order of
thelr appointment, as our representatives for all industrisl
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out ‘of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
deflnitive impediment. The same rule will ugpl when the
second altermate representative is to replace the first one, or
when the third Is to replace the first or second alternates in thelr
turn, or both of them, secand. In such cuses, the principal
representative, or the first or second alternates in their tum, or
both of them, shall state their intentlon not to act as
represenintivea through a declaration given before a Notary

Public in Colombia, or before a No or annther Public Officlal

or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the

appropriate certificate shall suffice. If any of the ap l;n:e::
(1

were to ba definltely absent, the following alternate
his place. When the absence or impediment of the I;::Il'u:lpal
representative, or of the first or second alternate In their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second aiternate depending on case,
and the mere fact or lts exercise will suffice. The exercise of the
representation by the fimt, second or third alternates In their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attommey In favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obhin the
protection of my (our) Industrial pro rtf and against the
unfair competition, for which :l::gme lg:ve authorize the sald

verleties and deno
-cha of name or daiRidl
registration of li oy ORltigS
unfair competition, pro

attorneys to represent me (us) re any authorities or persons,
with or without jurj oD 8pecially, those scdministrative,
adminietrative contelitionss, sgd b 48 cNELledd before
Arbitration Court, InZath s . ; 8)
Obtminment of patens, Ol designs;
the Eshtlmﬂon of trefjgmazie cy ang uervllcel
marks, s N, COmprierd ] gy ois;* vegeto
ogR P . . v .']' ‘Ftsng:nl'
tary_cancellstior;Fand the

; m gits; b) Attions of
i met! ppositions ur

ol:?nernl'lonl, adminjs g ﬁi‘.lméh nullit ',:
infringement, grantiig.,of. 1N “the, action r w
mandamus, Ihesprule Ton of Whde Secréts, wnd*in’jeénernl the

clvil, penal, and administrative suits :!ll.tmg to those ri hts;
actions and suits institued by me (us) or aﬂmﬂ me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, compromise, concillate, it the facts of the case,
desist, ‘cancel, recelve, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney.

Ingelheim am Rhein, 12.12.1995

Glven and signed this/Dado y firmado hoy
“CRHRMCE Tt HE

in/en

BNTEAHATICMAL GHARH

ﬁh’-ﬂ

e L P

Dr. Gerhard Huber

Dr. Dieter_Laudien v f&u'(

Signature

CAVTLIER ARDGADOS
WITODERE-1 (MINUTA N9 12.1.1.2.5)

Firma



LEGALIZACION .

El Sefior Cdénsul de Colombla debe expedir un certificado
consular subre (1} la existencla lega! de 1z compailla gue oto
el puder, (2) que ésta ejerce au objeto soclal, y (5 que los
personas gue oto el poder estén autorizadas dario, A
este cfectv les soliclinmos que muestren al Seflor Cénsul las
pruebas que acreditan ssos hechos (1), ) y (3).

- At u--n.-ﬁ.

" L] |
i 3 B Bt oL e s W -
ERXD o L GWPCULD
HAGO COMUYTAR QUE LA Y

~ . .

LEJALIZATION AR Y

the legal existence of tne compary which *grints
Power-of-Attorney, (2) that it s In actual exercise
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Attorney It autorized to o so. To thia effect, please
show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (2)

and (3).

The Colombla Consul must 1ssue a coraular ce.;riﬁcun, on ::il
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Vorseltige, vor mir gefartigte Namensunterachriften der Herren:
1. Dr. Dieter L a u d i @ n, Dipl.-Chemiker. wohnhaft in 65127 Mainz,.
2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft In 55411 Bingen,

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

mit Siz In Ingelhailm am Rhein im Handelsregister des Amtsgetichts Bingen
RiR B 1063 singetragen ist.und daf dis Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

ce Y Lo

-

' Notarlatsverweser
anstelle des Notars -
Prot. Dr. Waitich in Ingelhelm

-MNET -

- e mmE— m-——

mm
CONU HUTAMID SEATO DFi. CIACULD

O wQGOTA, HAGO CONITAR QUE LA

IHe Echithelt vorsiehender UnLerschrift des Nola
Dr. eler Wirlh - Nolarlatsverweser anstelle de R e
Prof. Dr. Weirich In Ingelheim und die Echthell jdes be:l e

ey A = i
B L BOTERG D
gedriicklen Dienst - sbemads - slegels werden hi;gr%mfﬁ'l uo'm%us o

best3tigt. Zugleich wird bescheinigt, daB der Yorgenannlie
sur Yornohme der Amlshandlung gesetzlich befugt war.

Matnz. den drelzehnéen Dexesber narzemhundertfinfundnaszig

Kostonbemcnnun!:

] ndgerichls
Qebaohr 10r Legalsa- Der Prasident des Landg
tion —

g,
(Wart: DM V-tw ")
JVKostO, v. 28 7'.'1U7
mﬂl. I8, Bﬁtyél_

Maimx, E' DE F

K

ks Taul Nitlevierg ) /
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que _ el Dr. Hanns Paul Tittenberg ——-- , quién autentica la fir-
madelsignatarmenelpresmtedoumento ercia en_la fecha
alli indicada las funciones de Presidente Tribunal Regional
-en Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM Gﬂi,dmid.

esta constitulda y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiiblica Federal de Alemania.

quien {es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
suficliente para representar a la mencionada fimma y otorgarpoderes
en su nambre.

Que ha tenido a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

para la Macidn US § 6.-
Fondo Rotatorio us § 100.= .
Tasa consular UsS$ TxoM 1,60 =DM169.60 PR 2o

.m-s MANUEI. Bn‘l‘cno -zﬁb‘. .
: ‘ : l:)'lll 5 I
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vRSOUGL LM U LR AL Nee, 51053
OF 1t G ko escreto en @dleman, ) cual para 5Uu L0BRT1TACALION
e wzlia cwi: el sello de la traguctora, (i masme Que  ia

HUOSEN e,

U Cconelnuaclon detl poder contreruio a GERMAN CAVEL LER, tpa. Sall;
LUNGH 0 PERDUMG,  tpe.  B313 EFRLL I FERRERU  tpa, AlweY; v LUZ
(LEMEMNU LY DE FAEZ, tpa 2I3INHS; dumiciliados en la Carrera 4 No.
T Ay, Hiugo b, talombia, For ta BOEHR L NGER Ftakl HE 1P
JTeHlERENAT TUMRL. GMEH, domzdalliada ey D-D0216 ingelheim  am Khein,

ithria » Lrraves de sus epresentantes los Srs, Dr. Lieter Loudlen y

. bwrtard Hober z)

Leyall. acrcn

Fitotoe ol Dotarzal No. ZebY/99 Y

Len tatoco la autentacidad de las (vrmas antecedentes puediag ante
h

W por los sSehores: »
1. vy, Lreter Laiwdien, bapi. Chrm., domiciliade en S0ler riainz,
2 . herhard Hube: , abogado, homiciliado en 53411 Hingen

a Miernms ConozZco e perSOna.

o g
JUAK MANUEL BT
NOTARID

RLATS
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g lmenie certifico, poFr haber c.aminado en la ecCha el heglisLro
i Lowmerezn el Juzy«sdo Municipai de Bingen, HR B 1U6d, Quk 1«
T rima toehruawgen  lngelneim International GmbH, domicliiads wn
JTvgedhetm  am Rhein, wsta anscrita bajo el No. HR B luos en el
Hel*sbro  de Comerciu del Juzgados Municipal de Singen Yy qQuUe 1os
seHures Ur. Laudaien vy Or. Huber, en su calidad de apooerados,

eslan facultutos para representar ronjuntamente a la soctiedad.

ngeihkn am Rhean, 14 dg diciembre de 1295/htn

. Fdo.: tirma ilegible
il y obtea rruga wn rollever) El notario suplente
El nolarico suplente - Ingelleam del notario de lngelinesn

Frat. Dr. Weirich

teos el ins redemides vn tinta det iribunal Regional ae Max )
ER AR A

Far coertifaics 1o avtenticadad de la Tirma antecedentg del 1.
Feler Wairtn, como notario suplente del Frot. Dr. Weirich, sovario
der Ingelhein, v la del zelio oticial que la acompaia. lgualmence

m=e  certifics gque <l mencioiade rotarlo estabs tacul tads para

Peal (ol w50 sl to OF2oral,

e b v oL nco

g 4

- A By s o, e . -

bl ) e, .

UuAﬁuawumraraaumanﬁa
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=) Fresigenn e del iriomal Regional

(kv kgo.: tirma 1legibie

Lur . Hamiz Faul luvienerg)

Peruechion de legalizze 1o
(Valre: Ok %o nur, =)

VB es{ ) Al Je e Julio LwS7
tharelas Uficial I Fay. 8ol

A o BRI -

Meser oy 1o e gdicaemirerie de 19959
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En ExbFAROL: L legel liaCrion de 145
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=i W
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i CAVELIER
B o AR ABOGADOS CoRREC ELECTRONICO MUNGIAL
TELLR  aga/v s avl CO . EDIFICIO SISKI TELEFONG (37) (1) 2120100
121M740 7375 CAVE OC CARRERA 49, No. 72-35 CAMLES CAVELEYES

BOGOTA 8, COLOMBIA

Sefior Jefe de la

DIVIS1ION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio
E' SI D.

L

Poderdante: BOIHRINGER INGFIHEIM INTERNATTONAL GMBH

Poder conferido el: 12-12-9%

Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en mi calidad de apoderado
principal del poderdante arriba mencionado atentamente
manifiesto a Usted que sustituyo el poder que me ha sido
conferido en la persona del doctor EMILIO FERRERO, Abogado con
Tarjeta Profesional No. 31.929, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del
Cédigo de Procedimiento Civil ya gque los otros sustitutos
faltan en este momento.

Sefior Jefe,

Q. (U

GERMAN_  CAVELIER
“'.P.A., No. 832
C.C. Ng,.2.877.924 de Bogotd

Acepto:

‘-t----_in-s-._, (\f_c.......__.__ -
EMILIO FERRERO

T.P.A. N2 31,929

C.C. No. 438.019 de Usaguén ' Y

2e-780-2

CAVELIER ABOGADOS NIT. §40.041.347-3

7

CAVE
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21. MAR. 2005 13:05 BI GMBH B PATENTE NR.B648 8. 2/2
: &

ﬁ e PCT/EP2003/010749
PATENT COOPERATION TREATY

_From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

PCT
NOTIRCATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE KOMPTER, Michael
&/o Boshringer Ingalhsim GmbH
(PCT Rute 92iy.1 and Binger Strasse 173
Adminlstrative Instructions, Section 422) 5219 INGELHEM
Garmarny
Owte of ruyliing dswmombiyesr)
18 March 2006 {19.03.2008)
Agplivens’s of agant’s fila reliarancs
1-1488-PCT IMPORTANT NOTIFICATION
twmatiens! applsstion No. insevnational Sliny Jubs (day/menthiyear)
PCT/EP2003/X010749 29 Saptember 2003 {28.08.2003)
1. The following iIndlswtions anpasred on record sonoerming:
E’g the sppluant D the kwamor D he apent D tha cOmMMon reprisantstive
Nama and Address . ) State n St of Fasence
c_ MMAm'll'DH BA - CH CH
CH-4934 BIOGRIO TiRiskane NG,

Swizeriand

(sl
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BACKGROUND OF THE INVENTION
1. TECHNICAL FIELD
The invention relates to a method to improve the cognitive skills of a person by the
administration of a composition comprising
@)  mneffective amount of an extract of the plant Panax ginseng; and
(i) eneffective amount of an extract of the plant Paullinia cupana.

2. BACKGROUND INFORMATION
The roots of Panax ginseng C.A. Meyer contsin several triterpene glycosides named
ginsenosides (or panaxosides) which are believed to contribute to the ndagtogmic and
physical performance enhancing properties of the ginseng extracts. It is used to treat
anemia, diabetes mellitus, insomnia, neurasthenia, gastritis, abnormal blood pressure,
dyspepsia, overstrain and fatigue,

The French patent application FR 2 712 191 claims and discloses compositions with anti-
fatigne activity for facilitating weight loss, which contain an extract of ginseng root and an
extract of Guarana seeds.

The French petent application FR 2 710 267 discloses an oral composition for treating
male impotence consisting of ursodesoxycholic acid, Panax ginseng extract, Muira puama
extract, yohimbine hydrochloride, Guarana extract, Nux vomica extract, Damiana extract,
nicotinamide, nicotinic acid, tocopherol acetate, clenbuterol hydrochloride, and an
excipient.

It is a primary abject of the present invention to provide a method to improve the speed of
memory and memory quality in normal, healthy subjects, to prevent deterioration of the
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speed of memory in people with decreased cognitive functions and to counteract cognitive
fatigue.

1t is a further object of the present invention to provide a method for improving the speed
of memory and to prevent a decrease of the speed of memory by taking formulations
comprising herbal ingredients, wherein the medication and / or the dietary supplement is
manufactured pursuant to a controlied process that preserves the herbal curing qualities of
the ingredients.

It is still & further object of the present invention to provide a method for improving the
speed of memory and to prevent a decrease of the speed of memory comprising herbal
ingredients and having minimal ar no side effects and thus being safe for internal
consumption.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENTION
Surprisingly, it has been found that the cognitive skills of a person can be improved by the
administration of a composition comprising

(i) an effective amount of an extract of the plant Panax ginseng; and

(ii) an effective amount of an extract of the plant Paullinia cupana.

Another aspect of the present invention is the use of a composition-comprising

(i) an effective amount of an extract of the plant Panax ginseng; and

(ii) an effective amount of an extract of the plant Paullinia cupana,
for the manufecture of a medicamentation or a dietary supplement for the enhancement of
the cognitive ekills.

Furthermore, the invention relates to a pharmaceutical composition or dietary supplement
consisting essentially of

@ an effective emount of en extract of the plant Panax ginseng;

(ii) an effective amount of an extract of the plant Paullinia cupana;
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(iii) one or more vitamins;
(iv)  one or more minerals and/or trace elements; and
(v)  optionally a carrier and/or adjuvant,

Furthermore, the invention relates to a dietary supplement comprising vitamins, minerals,
trace clements and caffeine in the form of an extract of guarana.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The two components (i) and (ii) optionally together with the components' (iii), (iv) and (v)
are formulated or together in one formulation. For example the formulation comprises the
extract of dried Panax ginseng roots or other plant components, that optionally are
powdered and the extract of dried Paullinia aqmna seeds, or other plant components, that
optionally are ground. The formulstion may be in the form of tablets, film coated tablets,
chewable tablets, powders, powdars in capsules, soft shell capsules, syrups, solutions or
suspensions for example on the basis of water, ethanol or a mixture thereof, dragees, gels,
injections or eny other suitable manner well known to the skilled person. Preferred are oral
administration forms.

'lhem“aperson"or“n.pnrsoninneedthﬁeof'or“paﬁt"asusedh:mimbove and
hersinbelow relates to a healthy female or male person who is in need for an improvement
of cognitive skills. As a rule such persons are adult or elderly people with an age of
between 18 and 80, preferably between 20 and 65 years having an mean age of 42.5 years.

The term “effective amount™ as used herein means an amount sufficient to enhance the
cognitive akills when component (i} and (ji) and optionally (iii) and (iv) are administered
together in one single dosage form. As a rule the combination of both the components (i)
and (if) shows a synergistic effect, which means that the effect on the cognitive skills is

3
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higher than expected from the mere additive effects of the singls components (i) and (i)
and/or the gingle components (i), (ii), (iii) and (iv) alone,

Under the term ,,plant” is understood the plant itself as well as plant parts comprising the
active ingredients. Like for example the leaves, the stems, the seeds, the fruits or roots as
mentioned above. Preferably the plant or plent cornponeats are dried. Optionally, they may
be cut to pieces, ground ar powdered.

Under the term ,extracts” are meant that the plants or plant components gre extracted with
a suitable adlvent like water, ethano], butanol, acetone, mixture thereof, ethers, oils or any
other suitable salvent well known in the state of the art of extracting plants. These extracts
can be used as such if pharmacologically acceptable or the solvent of the resulting
solutions is removed and the residue is used as such or after further worked up, for
example after resolving or re-suspending in a pharmacological suitable solvent.

Under the terms ,,principal active ingredients” and principal active substences are meant
all active ingredients that are mainly responsible for the pharmacological effect. Preferably
the farmulation comprises all those ingredients of the plant of interest that are responsible
for at least 75 per cent, more preferably at least 90 per cent of the pharmacological effect.

Under the term “enhancement of cognitive akilla” are meant improvements of all kinds of
situations, where a person is supposed to schieve an intellectual performance incloding
quality, accuracy and speed of memory, learning capability, short and long term
recollection, attention, alertness, as well as reduction of distress caused by high workioad
and/or the need to fulfill 2 demanding inteliectual performance.

The term “pharmaceutical composition™ means a composition, which is suitable far
prescription and OTC medicaments, and which are available from doctors, in chemist's
shop ar in drugstores, only.
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The term “dietary supplement™ means a composition, which is for supplementing the
reguler food intake with additional nutritional elements to enhance quality of life, and
which are freely available without prescription in groceries or super market, but not only in
drugstores.

Preferably & Ginseng extract is used containing among other substances ginsenosides and
polysaccharides, preferably containing at leest 3 %, preferably 3.5 to 5.0 %, in particular
3.6 to 4.4% ginsenosides, most preferred is the standardized Ginseng extract under the
Tradename G115®, which is commercially available fram Pharmaton S.A., CH-6934
Bioggio, Switzerland.

Guarana extract is as a ule prepared from seeds of Paullinia cupana, This plant belongs to
the Sapindaceae, a woody liana cuitivated in the central Amazon’s region. The most
important components of Paullinia cupana are caffeine, tannins and saponins, and
polysaccharides, disaccharides, fats and resins.

The seeds are carefully dried and ground to pieces of preferably 0.1 to 5.0 mm, in
particular 0.5 to 1.5 mm. To achieve the desired content in caffeine the extraction is carmried
out with aqueous ethanol at clevated temperature, preferably at a temperature in the range
of 60° to 80°C, over a time of at least 6 up to 10 hours. The preferred method is that of an
exhaustive percolation with agueous ethanol in the presence of a weak base. Preferably the
ethanol is evaporated in vacuo and the semi-dry residue of the extraction is dried in vacuo.
The resulting dry extract is preferably milled and sieved.

Preferably a dried extract of Paullinia cupana is used which contains up to 12 % caffeine.
In 2 preferred embodiment of the present invention the weight ratio of Ginseng extract to
Guarana extract ranges from 1 : 10 to 10 to 1, preferably from 1 : 5 to 2 :1, in particular

from 1:31o01: 1, end is most preferably about 1 : 1.9.

Preferably the invention relates to 8 method wherein said composition further comprises

5
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(iii) one or more vitamins; and

(iv) one or more minerals and/or trace elements
in particular
wherein said one or more vitamins (iii) are selected from the group consisting of
ProVitamin A, Vitamin B1, Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin B12, Vitamin C, Vitamin
D3, d,l-alphe-Tocopherolacetate (Vitamin E), Folic Acid, Biotin (Vitamin ) and Vitaroin
PP; and/or
wherein said one or more minerals and/or trace elements (iv) are selected from the group
consisting of Copper, Calcium, Iron, Zinc, Selenium, Phosphorus and Magnesium.

Preferably the pharmaceutical composition or dietary supplement according to the
invention consists essentially of
(i) 20 to 100 mg of an extract of the plant Panax girseng;
(ii) 50 to 100 mg of an extract of the plant Paullinia cupana;
@iii) 0.001 to 120 mg of one or mare, preferably two to twelve, in particular five to
eleven vitamins;
(iv)  0.01 to 400 mg of one or more, preferably two to ten, in particular four to
seven minerals and/or trace elements; and
(v)  optionally a carrier and/or adjuvant.

Moat preferably the pharmaceutical composition or dietary supplement conasists essentially
of

30 to 50 mg, in particular about 4) mg of standardized Ginseng extract G115
60 to 90 mg, in particular about 75 mg of Paullinia cupana extract comprising up to 12
% by weight of caffeine
1000 to1200 IU, in particular about 1100 IU of provitamin A (vitemin A activity)

1.0 to 2.0 mg, in particular about 1.4 mg of vitamin Bl
1.0 to 2.0 mg, in particular about 1.6 mg of vitamin B2
1.0 to 3.0 mg, in particuler about 2.0 mg of vitamin B6

0.5 to 2,0 pig, in particular about 1.0 pg of vitamin B12
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10 to 100 mg, in particulsr sbout 60 mg of vitamin C
50 to 300 IU, in particuler about 160 TU of vitamin D3
10 to 20 mg, in particular about 15 mg of d,1-alpha-tocopherolacetate (Vit. B)
100 to 300 pg, in particular about 200 pg of folic acid
100 to 200 pg, in particular about 150 ug of biotin
10 to 30 mg, in particular about 18 mg of vitamin PP
0.1 to 1.0 mg, in particuler about 0.5 mg of copper
0 to 150 mg, in particular O gr about 120 mg of calcium
1 to 10 mg, in particular about 5 mg of iron
1 to 10 mg, in particular about 5 mg of zinc
0 to 150 mg, in particular 0 or about 90 mg of phosphorus
10 to 150 g, in particular about 30 ug of selenium
5 to 100 mg , in particular 10 to 70 mg of magnesium
and optionally a carrier and/or adjuvant.

Preferred is a pharmaceutical composition or dietary supplement which is formulated in the
form of soft shell capsules or tzblets.

Pre-selected amounts of the composition of the present invention containing the Ginseng
extract (i), the Guarana extract (ii), vitamine(s) (iii) and minerals (IV) are preferably
encapsulated in a soft gelatin including bovine, porcine, vegetable and succinylated gelatin
shell. Optionally, the soft gelatin shell is easentially transparent 80 as to enhance the
aesthetic qualities of the capsule. The soft gelatin shells as a rule comprise the following
casential, as well as optional, components.

Gelatin is an essential component of the soft gelatin shells of the instant invention. The
starting gelatin material used in the manufacture of soft capsules is obtained by the partial
hydrolyais of collagenous materiel, such as the skin, white connective tissues, or bones of
animals. Gelatin material can be classified as Type A gelatin, which is obtained from the
acid-procesaing of porcine skins and exhibits an iso-electric point between pH 7 and pH 9;

7
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and Type B gelatin, which ig obtained from the alkaline-processing of bone and animal
{(bovine) skins and exhibits an isoelectric point between pH 4.7 and pH 5.2. Blends of Type
A md Type B gelatins can be used to obtain a gelatin with the requisite viscosity and
bloom strength characteristics for capsule manufacture, Gelatin suitable for capsule
manufacture is commercially available from the Sigma Chemical Company, St. Louis, Mo.
For a general description of gelatin and gelatin-based capsules, see Remington's
Phermaceutical Sciences, 16th ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa. (1980), page
1245 and pages 1576-1582; and U.S. Pat. No. 4,935,243, to Borkan et at., issued Jun. 19,
1990; these two references being incorporated herein by reference in their entirety.

The soft gelatin shell of the capsules of the instant invention, as initially prepared,
comprises from about 20% to about 60% gelatin, more preferably from about 25% to about
50% gelatin, and most preferably from about 40% to about 50% gelatin. The gelatin can be
of Type & Type B, or a mixture thereof with bloom numbers ranging from about 60 to
about 300.

A pissticizer is another compouent of the soft gelatin ahells of the instant invention. One or
more plasticizers is incorporated to produce a soft gelatin shell. The soft gelatin thus
obtained has the required flexibility characteristics for use as an encapsulation agent.
Useful plasticizers of the present invention include glycerin, sorbitan, sorbitol, or similar
low molecular weight polyols, and mixtures thereof.

The shell of the present invention, as initially prepared, generally comprises from about
10% to about 35% plasticizer, preferably from about 10% to sbout 25% plasticizer, and
most preferably from about 10% to about 20% plasticizer. A preferred plasticizer useful in
the present invention is glycerin.

The soft gelatin shells of the instant invention also comprise water. Without being limited
by theary, the water is believed to aid in the rapid dissolution or rupture of the soft gelatin
shell upon contact with the gastrointestinal fluids encountered in the body.
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The shell of the presgent invention, as initially prepared, generally comprises from about
15% to about 50% water, more preferably from about 25% to about 40% water, and moat
preferably from about 30% to about 40% water.

Other optional components which can be incorporated into the soft gelatin shells include
colorings including color coatings, flavorings, preservatives, anti-oxidants, essences, and
other aesthetically pleasing components.

The compositions of the present invention ¢an be encapsulated within any conventional
soft gelatin shell that is capable of substantially containing the composition for a
reasonable period of time. The soft gelatin shells of the instant invention can be prepared
by combining appropriate amounts of gelatin, water, plasticizer, and any optional
components in a suitable vessel and agitating and/or stirring while heating to about 65 °C.
until a uniform solution is obtained. This soft gelatin shell preperation can then be used for
encapsulating the desired quantity of the fill composition employing standard
encapsulation methodology to produce one-piece, hermetically-sealed, soft gelatin
capsules, The gelatin capsules are formed into the desired shape and size so that they can
be readily swallowed. The soft gelatin capsules of the instant invention are of a suitable
size for easy swallowing and typically contain from about 100 mg to about 2000 mg of the
active composition. Soft gelatin capsules and encapsulation methods are described in P. K.
Wilkinson et at., "Softgels: Manufacturing Considerations”, Drogs and the Pharmacentical
Sciences, 41 (Specialized Drug Delivery Systems), P. Tyle, Bd. (Marcel Dekker, Inc., New
York, 1990) pp.409-449; F. S. Horn et at., "Capsules, Soft", Encyclopedia of
Pharmeceutical Technology, vol. 2, J. Swarbrick and J. C. Boylan, eds, (Marcel Dekker,
Inc., New York, 1990) pp. 269-284; M. S. Patel et at., "Advances in Softge]l Formulation
Technology”, Manufacturing Chemist, vol. 60, no. 7, pp. 26-28 (July 1989); M. S. Patel et
al., "Softgel Technology”, Manufacturing Chemist, vol. 60, no. 8, pp. 4749 (August
1989); R_ F. Jimerson, "Softgel (Soft Gelatin Capsule) Update”, Drug Development and
Industrial Pharmacy (Interphex ‘86 Conference), vol. 12, no. 8 & 9, pp. 1133-1144 (1986);
and W, R. Ebert, "Soft Elastic Gelatin Capsules: A Unique Dosage Form", Pharmaceutical
Technology, vol. 1, no. 5, pp. 44-50 (1977); these references are incorporated by reference
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herein in their entirety. The resulting soft gelatin capsule is soluble in water and in
gatrointestinal fluids. Upon swallowing the capsule, the gelatin shell rapidly dissolves or
ruptures in the gastrointestinal tract thereby introducing the pharmaceutical actives from
the liquid core into the phyziological system.

Tablets of the invention will generally contain at least one pharmaceutically or dietary
acceptable excipient conventionally used in the art of solid dosage form formulation.

Suitable excipients which may be incorporated include lubricants, for example magnesium
stearate and stearic acid; disintegrants, for example cellulose derivatives; starches; binders,
for example modified starches, polyvinylpyrralidones and cellulose derivatives; glidants,
for example colloidol silices; compression aids, for example cellulose derivatives; as well
as preservatives, suspending agents, wetting agents, flavoring agents, bulking agents,
adhesives, coloring agents, sweetening agents appropriate to their form.

Suitably when the composition is in a tablet form, the composition will further cornprise a
film coat, e. g. hydroxypropylmethylcellulose (HPMC). Suitably the film coat is a
transparent film coat, although an opaque film coat e. g. as obtained when using a film coat
material in combination with an opacifier or a pigment such as titanium dioxide, a lake ora
dye, may also be used. Advantageously it has been found that the inclusion of an opague
film coat minimizes tablet discoloration, which may occur on long-term storage of the
tablet. Discoloration may also be avoided by incorporating & coloring agent into the tablet
core. Suitably such tablets may also be film-coated, €. g. if desired for aesthetic purposes
and/or to aid swallowing.

The extract is mixed with the excipients of the tablet coro and compressed on a suitable
tablet press.

The compreasion forces which are needed to produce tablets of suitabie breaking registarce
and hence with the required breakdown times are dependent on the shapes and sizes of the
punching tools used. Compresaion forces in the range from 2 - 20 kN are preferred. Higher

10
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compression forces may lead to tablets with a delayed released of the active substances (i)
to (iv). Lower compression forces may produce mechanically unstable tablets. The tablet
cores may have different shapes; the preferred shapes are round biplanar or biconvex and
oval or oblong forms.

The coating solution is prepared by mixing the film-forming agent with the colouring
materials end & plasticizer in water. Using a suitable coating pan the film-coating solution
is applied on to the tablet cores.

Preferably the tablets have en oblong shape to facilitate swallowing. In the case of a film-
coated tablet containing 115 mg of the combined extracts (i) and (ii) an oblong tablet may
be about 10-20 mm long and have a width of about 5 to 10 mm.

In another preferred embodiment of this invention the composition comprises vitamins,
minerals, trace elements end caffeine in the form of an extract of guarana. The caffeine
from the guarana extracts refreshes the body and the mental performance. It is milder than
the caffeine usually obtained from coffee or tea.

Preferably, the d:etm'y supplement according to the invention comprises the required dosis
for daily intakeof each active ingredient in one package, in particular 0.05 to 1.00 gram of
caffeine.

More preferably the dietary supplement according to the invention comprises at least five
of the following components:

calcium phosphate, sodium dodecylsulfate, calcium hydrogenphosphate, magnesium oxide,
potassium chloride, vitamin C, polyvinylpyrrolidone, nicotinjcamide, iron(II) furarate,
vitamin E, ziuc oxide, mangan sulfate, calcium pantothenate, stearinic acid, magnesium
stearate, silicium dioxide, copper sulfate, vitamin B6, vitamin B2, lactose, vitamin BI,
beta-carotine, vitamin A, chrome, sodium, folic acid, biotine, potassium jodide, sodium
sclenate, vitamin K1, vitamin D3, vitamin B12, vitamin B3 and vitamin BS;

and/or

11
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at least one of the following components:

microalges, ginseng, ginkgo, anise, artichoke, valerian, eucalyptus, fennel, bot hip, hops,
Saintl-Iohn'n-worr, chamomile, cava cava, garlic, passion flower, peppermint, taiga root,
hawthorn, ginger, alfalfa, wheatgrass, pawpaw, silica, juice of queen bees, gentian root,
yeast, wormwood or a processed product of such a plant in hackled, cruah.ed. powdered,
pressed, fermented and/or extracted form as well as the seeds, the leaves or the stems
thereof.

By the addition of one or more extracts of medicinal herbs, such as Ginkgo or Ginseng, an
additional effect can be achieved. For example, the addition of micro algae provides the
body with an additional amount of iodine. The addition of Ginkgo improves the mental
performence and enhances the tolerability of streas,

In order to allow the administration at the time of the real need, a product consisting of 2-6
tablets or capsules is prepared, which is integrated in a 7 x 12 cm package made of
synthetic material. By this way of packaging the composition of vitamins caffeine and
minerals can be carried eadily in the handluggage.

In order to verify the synergistic effect of the medication and /or dietary supplement of the
present invention, a modified computerized version of the Serial Sevens test can be
utilized. The original Seriel Sevens test (M. Hayman, Arch. Neurol. Psychiatry 17: 125-
130 (1947)) has appeared in a number of formas, including as pert of the Mini-Mental State
Exemination [L.A. Taylor et al., J. Behav. Med. 11: 279-291 (1985)]. In the current study's
novel computerized version participants are presented with a number from which they are
instructed to serially subtract in sevens, entering their three digit responses on the keyboard
number pad.

To first group of participants a placebo, to a second group a compoaition compmmg
Ginseng extract (i) and vitamins, to a third group a composition comprising Guarana
extract (ii) and vitamins, and to a fourth group a composition comprising both Ginseng and
Gugrang extracts (i) and (ii) and vitamins have been administered.

12
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The test duration is 2 minutes. A standard instruction screen informed the participant to
count backwards in sevens from the given number, a8 quickly and accurately as possible,
using the return key to enter each response. Participants are also instructed verbally that if
they were to make a mistake they should caa'y on subtracting from the new incorrect
number, Starting numbers between 800 and 999 arc randomly generated, and are presented
on the screen only until the first response has been made, after which time individual
entered digits are represented by asterisks. The task is scored as total number of
gubtractions. The number of incarrect responses is also recorded. In the case of an error,
subsequent responses are scored as positive if they are correct in relation to the new
number,

. The tests clearly show that the inventive compoaition increases the numbers of correct
subtraction and reduces the mistakes made by the participants.

Porthemmore, the efficacy of the inventive camposition is tested in the following studies:

(A) To compare the quality of life (QoL) parameters in subjects receiving the inventive
composition a double blind, placebo controlled , andomised, parullel group trial is
carried out according to the method described in Drugs Exptl Clin Res
1996;22(6):323-329.

The increase observed in the group receiving the inventive composition is
statistically significently suﬁmior to that seen in a conventional multivitamin group.
Adverse effects of the compositions were minimal in both groups. Significant
increases in body weight and in diastolic blood pressure were observed in the group
treated with the conventional multivitamin preparation but not in the one treated
with with the inventive composition, which is more effective than a conventional
multivitamin preparation alone in improving quality of life in a population
subjected to the streas of high physical and mental activity.

13
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(B) To examine the influence of dietary supplements on health related quality of life
(Qol.) in & non-clinical population of 313 healthy adults. This study is the follow-
up of the study published by Ussher et al., Brit J Bealth Psychol 5, 173-187 (2000).

The inventive componitio:i shows mare gignificant improvement on physical strain,
behavioural strain, cognitive strain and on overall strain.

(C)  Another double-blind comparison of the effect on quality of life of & combination
of vital substances including standardised Ginseng G115® and placebo is carried
out according to the method described in Current Therapeutic Research
1994;55(1):32-42.

Both the inventive composgition and placebo improve the subjects’' well-being, but
the improvement from baseline is more pronounced in the group receiving tha
inventive composition. According to the Visual Analogue Scales scores, subjects
receiving the inventive composition improve more significantly in overall score,
alertness, relaxation, and appetite.

To enhance the cognitive skills, the capsule or tablet should be taken in dosages
carresponding to 50 and 200 mg of the combined extract (i) and (ii), preferably 70-160 mg,
in particular 90-130 mg daily, The total amount of extract may be divided upin 1to 3
capsules or tablets a day, it is most preferably administered within one single dosage form.
The daily dose should be taken at once, preferably in the moming.

The first successful enhancement of cognitive skills can be found shortly after the
composition according to the present invention has been administered. However,
impressive, sustainable improvement of cognitive skills can be expected within 6 weeks of
continuous use. The optimum effect is maintained or amplified on longer use,

Procedures by way of example for preparing the compogitions according to the invention
will be described in more deteil hereinafter, The Examples which follow serve solely as &

" 14
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deteiled illustration without restricting the subject matter of the invention, extracts of
additional medicinal herhs may be added thereto .

Example ]
Method of manufacture of the Guarana extract preparation

The vegetable drug preparation, standardized Guarana extract (coded PC102), is prepared

by the method hereafter:

1. Source plant: Paullinia Cupana H.B. et Kimth

2, Part used: dried seed

3 Extraction solvent: ethanol (95-96% v/v) : demineralized water (50 : 50) (v/v)
4. Ratio of vegetable drug to standardized extract: limits 3-7: 1

5. Composition of the vegetable drug preparation: 80 - 90% native extract

20 - 10% meltodextrine MD0O1
Standard batch size: 360 kg

Production sieps;

'The dried seeds of Paullinia Cupana HB. et Kunth are coarsely ground on a
grinding machine (10 mm) to obtain fragments of about 0.5 - 1.5 mm size.

the ground Guarana seeds are transferred to a percolator and extracted with ethanol
50%, alkalinized with sodium carbonate. The extraction procedure is repeated,
under the same conditions, to exhaustion of the drug. As a rule five extractions
Iasting 3 hours each are needed. The exhaustion is conaidered achieved when the
dried reaidue of the last percolate ig < 0.5%.

The obtained percolates are partially concentrated in vacuo at a tsmperature below
50 °C.

Hydrochlaric acid is added until a pH value of 5.5 - 6.5 is obtained.

Upon standing for 8 hours at 2 — 5 °C, the mixture is centrifuged.

15
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5. The mixture is concentrated under vacuum, at a temperature below 50°C, until a
soft extract is obtained which gives about 70% of dry residue.

6. The soft extract ia dried under vacuum, at a temperature below 70°C.

7. 'The dry extract, is ground the total alkaloids content is determined and
Maltodextrine MDO1 is added, in order to obtain the required titer.

8. The product is ground with a centrifuge mill, mixed and sieved.

Exeample 2
Soft capsules

Soft gelatine capsules are prepared containing the following active ingredients:

Active ingredients FORMULA

Herbals  Ginseng Standardized Extract 40 mg
Paullinia cupena Extract 75 mg
PC102

Vitamins  ProVitamin A 1110 IU (Vit A activity)
Vitamin B1 14mg
Vitamin B2 1.6 mg
Vitamin B6 20mg
Vitamin B12 1.0 ug
Vitamin C 60 mg
Vitamin D3 160 IU
d,l-alpha-Tocopherolacetate 14.9 mg
(Vit. B)
Folic Acid 200 pg
Biotin 150 pg
Vitamin PP 18 mg

Minerals and Copper 05mg

16
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Trace elements
Iron Smg
Zinc 5mg
Selenium 30 ug
Magnesium ' 10 mg

The ingredients are mixed and encapsulated into gelatine, water and a plasticifier to form a
soft gelatine capsule. :

5 Example3
Tablets
Active ingredients FORMULA

Herbals - Ginseng Standardized Extract 40 mg
Paullinia cupana Extract 75 mg
PC102

Vitamins  ProVitamin A 1110 TU (Vit A activity)
Vitamin B1 14 mg
Vitamin B2 1.6 mg
Vitamin B6 2.0mg
Vitamin B12 10 ug
Vitamin C 60 mg
Vitamin D3 160 1U
d,l-alphs-Tocopherolacetate 149 mg
(Vit. E)
Folic Acid 200 pg
Biotin 150 ug

Vitamin PP 18 mg

17
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Minerals and Copper

Trace elements
Calcium
Iron
Zinc
Phosphorus
Selenium
Magnesium

PCT/EP2003/010749

30 ug
62,5 mg

The ingredients are mixed with an excipient and compressed to a tablet.

Example 4
Active ingredients

Herbals  Ginseng Standardized Extract
Paullinia cupana Extract
PC102
Micro Algae
Vitamins, Minerals and Trace Elements

Example 5

Active ingredients

Herbals  Paullinia cupana Extract
PC102

Micro Algae
Vitamins, Minerals and Trace Elements

18
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CLAIMS:

1. A method to improve the cognitive skills of a person by the administration
- of a composition-comprising
(i)  asynergistically effective amount of an extract of the plant Panax ginseng;
and
(ii) asynergistically effective amount of an extract of the plant Paullinia cupana.

2, A method acconding to claim 1, wherein said composition further comprises
(i) one or more vitamins; and
(iv) one or more minerals and/or trace elements.

3. A method according to claim 1 or 2, wherein said extract of the plant Panax
Zinseng contains at least 3 % ginsenosides.

4, A method according to any of the preceding claims, wherein said extract of
the plant Pawllinia cupana contains up to 12 % caffeine.

5. A method according to any of the preceding claims, wherein said one or
more vitaming (iif) are selected from the group consisting of ProVitamin A, Vitamin B1,
Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin B12, Vitamin C, Vitamin D3, d,l-alpha-
Tocopherolacetate, Folic Acid, Biotin and Vitamin PP.

6. A method according to any of the preceding claims, wherein said one or
more minerals and/or trace elements (iv) ere selected from the group consisting of Copper,
Calcium, Jron, Zinc, Selenium, Phosphorus and Magnegium

7. The use of a compoaition-comprising
(@)  asynergistically effective amount of an extract of the plant Panax ginseng;
and
(i)  asynemistically cffective amount of an extract of the plant Paullinia cupana,

19



10

15

WO 2004/028550

z/

PCT/EP2003/010749

for the manufacture of a medicamentation or a dietary supplement for the enhancement of

the cognitive akills.
8. A pharmaceutical composition or dietary supplement consisting essentially
of
(@)  asynergistically effective amount of an extract of the plant Panax ginseng;
(ii)  asynergistically effective amount of an extract of the plant Paullinia cupana;
(iii) one or more vitamins;
(iv)  one or more minerals and/or trace elements; and
(v)  optionally a carrier and/or adjuvant.
9. A pharmaceutical composition or dietary supplement according to claim 8
consisting sasentially of
(i) 20 to 60 mg of an extract of the plant Panax ginseng;
(ii) 50 to 100 mg of an extract of the plant Paullinia cupana;
@iii) 0.001 to 120 mg of one or more vitamins;
(iv)  0.01 to 400 mg of one or more minerals and/or trace elements; and
(v) . optionally a carrier and/or adjuvant. -
10. A pharmaceutical composition or dietary supplement according to claim 8
consisting essentially of

30 to 50 mg of standardized Ginseng extract

60 to 90 mg of Paullinia cupana extract
1000 t01200 IU of provitamin A

1.0t0 2.0 mgaof vitamin Bl

1.0to 2.0 mg of vitamin B2

1.0t0o3.0mgof vitamin B

10t0o20 pugof vitamin B12

10to 100 mg of vitamin C

50030010 of vitamnin D3
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10to 20 mg of d,l-alpha-tocopherolacetate (Vit. E)
100 to 300 pg of folic acid
100 to 200 ug of biotin

10to 30 mg of vitamin PP
0.1to 1.0 mg of copper

0to 150 mgof calcium
1to 10 mgof iron
1to 10 mg of zinc

0to 150 g of phosphorus
50 to 150 ug of selenium

510 100 mg of magnesium

and optionally a carrier and/or adjuvent.

11. A dietary supplement comprising a combination of
(®)  vitamins
(b)  minerals and optionally trace clements
{(c) caffeine obtained from guarena.

12. A dietary supplement acc.o:ding to claim 11 comprising the required dosis
for daily intake in one package.

13. A dietary supplement according to claim 11 or 12 comprising 0.05 to 1.00
gram of caffeine.

14. A dietary supplement according to eny one of the claims 11 to 13
campriging at least five of the following components:

calcium phosphate, sodium dodecylsulfate, cslcium hydrogenphosphate,
magnesium oxide, potassium chloride, vitamin C, polyvinylpyrrolidone, nicotinicamide,
iron(Il) fumarate, vitkmin E, zinc oxide, mangan sulfate, calcium pentothenate, stearinic
acid, magnesium stearate, silicium dioxide, copper sulfate, vitamin B6, vitamin B2,

21
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lactose, vitamin B1, beta-carotine, vitamin A, chroms, sodium, folic acid, biotine,
potassium iodide, sodium selenate,-vitamin K1, vitamin D3, vitemin B12, vitamin B3 and
vitamin BS.

15. A dietary supplement according to any one of the claims 11 to 14
comprising at least one of the following components: _
microalgae, ginseng, ginkgo, anise, artichoke, valerian, cucalyptus, fennel, bot hip, hops,
Saint-John's-wort, chamomile, cava cava, garlic, pasgion flower, peppermint, taiga root,
hawthorn, ginger, alfalfa, wheatgrass, pawpaw, silica, juice of queen bees, gentian root,
yeast, wormwood or & proceased product of such a plant in hackled, crushed, powdered,
pressed, fermented and/or extracted form as well as the seeds, the leaves or the stems
thereof.

16 A pharmaceutical composition or dietary supplement according to any one
of the claims 8 to 15 which is farmulated in the form of soft shell capsules or tablets.
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The invention relates to a method to improve the cognitive skills of a person by the administration of a
compositlon-comprising )

(i) a synergistically effective amount of an extract of the plant Panax ginseng; and V_)_
(ii)a synergistically effective amount of an extract of the plant Paullinia cupana
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Fingang CD Patents PCT/EP03/10749

ATENT COOPERATION TREATY 2
18 Dez. 2003 5-
n erledit From the INTERNATIONAL BUREAU
jﬂ' To:
NOTIRCATION CONCERNING
KOMPTER, Michael
sugrmm:ggp AL c/o Boshringer Ingelhelm GmbH
Binger Strasse 173 .
{PCT Administrative Instructions, Section 411) 55216 INGELHEIM
Germany
Date of mailing {day/month/year)
09 December 2003 (09.12.03)
Agpplicant's or sgent’s file reference
1-1489-PCT IMPORTANT NOTIRCATION
international appliagtion No. internationa! filing date (dey/month/yaar)
PCT/EPO3/10749 28 September 2003 {(26.09.03)
Intamnations| publication date {day/month/ysar) Priority date (day/monthiyear)
Not yet published 28 September 2002 (28.09.02)
Applioant
PHARMATON S.A. ot al

1. The applicant s hereby notified of the dete of recsipt {axcept where the letters “NR" appear In tha right-hand column] by the
intermationsl Bureau of the priority dooumantis) relating to the sariler application(s) indiceted below. Uniess otherwise
indiaated by an asterisk appearing naxt to s dete of recsipt. or by the lstters "NR", in the right-hand column, the priority
doournent contemed wes submitted or transmitted to the International Bureau In compllance with Rule 17.1(s) or (b).

2. This updetes and replacss any previously issued notifiostion conoering submission or transmittal of priarity dooumants.

3. An asterishl®) appasring naxt to a date of recslpt, in the right-hand aolumn, denotes s priority document submitted
or transmittad to the international Bursau but not In complianos with Rule 17.1(s) or {b). In such a cass, the sttention
of the applicant is direciad to Ruts 17.1(c) which provides that no designeted Office may disregard the priority olaim
concemed bafare glving the applicant an opportunity, upan eniry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which Is reasonable under the circumstances.

4. The latars "NIR" appeering In the right-hand column dencte a priority doocumant which was not recelved by the International
Bursau or which the appiicant did not request the recelving Offios to prepare and tranamit to the Internationsl Bursau,
as provided by Rule 17.1(s) or (b), respeatively. in such a case, the stiantion of the applicent is directnd to Ruls 17.1{a) which
provides that no dealgnated Office may diaregard the priority dalm concemed before giving ths applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to fumish the priority documant within a time limit which Is reasonable under the

clroumstancen.
Priority dete Priority spglication Na. Country or regional Offios Data of repeiot
arPCT reoalving Offios of nriarity doocumant
28 Sept 2002 (28.09.02) 202 15011.9 DE 01 Dece 2003 (01.12.03)
12 Marc 2003 (12.03.03) 03005568.5 EP 24 Octo 2003 (24.10.03)
The H Buresu of WIPD Authoriead officer
chemin des Colombetiss

120 - Thomas ROCHAIX (Fax 338 8970)

Facsimile No. {41-22) 338.88.70 Telaphana No. (41-22) 338 8897

Form PCTAB/304 (July 1068) 0080084562
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PCT
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE I —
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL KOMPTER, Mich L.agary; Lif i
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES c/o Boehringer Ingeyhelm GmbH
Binger Strasse 173 15 2o 2004
55216 INGELHEIM 9. ripra
(PCT Rule 47.1(c), first sentence) ALLEMAGNE
_%n _erledigt
Daie of mailing (day/monty'year) Y 4, N —
08 Apri 2004 (08.04.2004) P
Applicant’s or agent's file reference .
1-1489-PCT ERF ASSTH: IMPORTANT NOTICE
Intemational application No. Intemational filing date (day/month/year) Priority dats (daymonthiyear)
PCT/EP2003/010749 26 September 2003 (26.09.2003) 28 September 2002 (28.09.2002)
Applicant

PHARMATON S.A. atal

1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicuted, s provided in Article 20, the iniermitional application 1o the
following dosignated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this notico:

Tn accordance with Rule 47.1{c), thind sentence, those Offices will accepi the present notice as conclusive evidence that the communication
of the imemationat application hes duly wken place on the daie of mailing indicuted above and no copy of the inlemalional application is
required to be furnished by the applicant 10 the degignated Office(s).

The following designated Offices have waived the requiremont for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE,
GH,GM, HR, ID, IL, IN, 1S, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The commmnication will be made 10 thoge Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant to
furnish a copy of the intemnational application (Rule 49. 1(a-bix)).
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3. FEnclosed with this notice is » copy of the iniernational application as published by the Internalional Burean on
08 April 2004 (08.04.2004) under No, WO 2004028550

4. TIME LIMITS for fling a demand for International preliminary examinstion and for entry Into the national phase

The spplicable time Limit for entering the national phese will, subjeet to what is sald in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, not only in respect of any elestat Offico if a demand for international preliminary cxamination is filed before Lhe
expiration of 19 months from the priority date, but also in nespect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, wherc
Article 2(1) as mndified with offect from | April 2002 applies in respect of that designated Office. For further details, see PCT Gazatie
No. 4472001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newsletter, October and November 2001 and
Februery 2002 issuex.

1n practice, Ume limits other than the 30-month time Hmit will conlinue 10 apply, for various perinds of time, in respect of certain
designated or elected Offices. For regular updates on the applicable tlme Iimlis (20, 21, 30 or 31 months, or other dme limit), Ofice by
Office, refer 1o the PCT Gazerte, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chaplers, all available from
WIFO's Internet site, at hitp=//www.wipo.int/pet/en/index himl.

For [iling a demand for iniernationu]l preliminary examination, seo the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapter IX. Only an
applicant who is a national or resident of a PCT Conlracting State which is bound by Chapier 11 hes the right io file a demand for
inmemational preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter 1.

It is the applicant’s sole responsibilily o monitor all these lime limits.

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombeites 2t i
1211 Genova 20, Switzartand Gijsbertus Beljer - Garlos Roy
Facgimile No.(41-22) 740.14.35 ‘Telephone No.(41-22) 338.91.11

Form PCT/IB/308 (April 2002)
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08 April 2004 (08.04.2004)

Applicant’s or agent's file reference or
1-1469-PCT ERF ASST#M IMPORTANT NOTICE
Imemmational application No. Imemstionsl Nling date (day/monthiyear) Priority dale (day/month/vear}
PCT/EP2003/010748 26 Septernber 2003 (26.09.2003) 28 September 2002 (28.09.2002)
Applicam
PHARMATON S.A. etal

l. Notice i3 hereby given thal the Intemational Bureau has communicaied, as provided in Article 20, the inlemational application to the
following designated Offices on the dale indicated above m the daie of mailling of Lhis notles:

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present motice as conclusive evidence that the communication
of the international spplication has duly 1aken place on the date of mailing indicated shove and no copy of the intemalional application is
required 10 be furnishad by the applicant 10 the designated Office(s).
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The following designated Offices have waived the requirement for such a communication st this lime:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, EG, ES, FIl, GB, GD, GE,
GH,GM, HR, ID, I, IN, IS, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, N|, NO, NZ, OA, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, 8Y, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to those Offices only upon their mquest. Parthermore, those Offices do not require the applican 1o
furnish a copy of the internationa] application (Rule 49.1(a-bix)).

3. Enclosed with this notice: is a copy of the international spplication as published by the International Burean on
08 April 2004 {008.04.2004) under No. WO 2004/028550

4. TIME LIMITS for filing a demand for International preliminary examination and for entry lnio the national phase

The applicable time limil for entaring the cational phase will, subject to what s sald in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority date, nol only in respect of any elected Office if a demand for intermations] preliminary axamination is filed beforo the
eapiration of 19 months fram the priority daie, bul alsp in respect of any desigrated Office, in the abgence of filing of such demand, where
Article 22(1) as modifiod with effect from 1 April 2002 applies in respect of thmt designaled Office. For lurther delalls, see PCT Gazalie
No. 4477001 of | November 2001, pages 19926, 19937 and 19934, as well as the PCT Newslenter, October and November 2001 and
February 2002 issucs.

In practice, ime Himiis ather than the 30-month time Umil will continue o apply, for various periods of time, in respect of certain
designated or elected ()ffices. For regular updates on the uppHcuble time Lmiia (20, 21, 30 or 31 months, or ather time limit), Office by
Office, rfer 10 the PCT Gazeste, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Yolume 11, Nalonal Chapters, all availuble from
WIPO's Inemet site, at htip//www.wipo.inl/pet/onfindex. tml

For Fling a demund for lnternationsl preliminary examination, sec the PCT Gulde, Volume VA, Chapter IX. Only an
applicad who i a nationa] or mesidemt of a PCT Comracting Siate which is bound by Chapter I has the right o file a demand for
intemational preliminary examination (at present, all PCT Contracting Staics are bound by Chapier I5).

It ix the applicant's sole responslbility to monitor all thess time limits.

The Imemational Burean of WIPO Authorized officer
1211 Cuneva 20, Swizzriand Gijsbertus Beijer - Carlos Roy
Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephane No.(41-22) 3389111

Form PCT/IB/308 (April 2002)
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METODO DE POTENCIACION DE LAS HABILIDADES COGNITIVAS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. CAMPO TECNICO

La invencién se refiere a un método para mejorar las habilidades cognitivas de
una persona mediante la administracién de una composicién que comprende

[{}] una cantidad eficaz de un extracto de la planta Panax ginseng, y

(i) una canfidad eflcaz de un extracto de la planta Paullinia cupana.

2. CAMPO TECNICO

Las ralces de Panax ginseng C.A. Meyer contienen varios glicdsidos de
triterpeno denominados ginsendsidos (o panaxdsidos) que se cree que contribuyen a
las propledades de potenclacién adaptogénicas y de funclonamiento fisico de los
extractos de ginseng. Se usa para tratar la anemia, la diabetes mellitus, el insomnio, la
neurastenia, la gastritis, la presién sanguinea anormal, la dispepsla, la sobretensién y
la fatiga.

La solcitud de patents francesa FR 2.712.191 reivindica y describe
composiciones con actividad antifatiga para faciltar la pérdida de peso, que contlenen
un extracto de ralz de ginseng y un extracto de semilas de Guarand.

La soliciud de patente francesa FR 2.710.267 describe una composicién oral
para tratar la impotencla masculina que conslste en dcldo ursodesoxicélico, extracto
de Panax ginseng, extracto de Muim puama, hidrocloruro de yohimbina, extracto de
Guarand, extracto de Nux vomica, axtracto de Dam/ana, nicotinamida, acido nicotinico,
acetato de tocoferol, hidrocloruro de clenbuterol, y un excipiente.

Un objetivo primario de la presente invencidn es proporcionar un método para
mejorar la rapidez de memoria y la calidlad de la memoria en sujetos normales,
saludables, para prevenir el deterioro de la rapkiez de memoria en personas con
funclones cognitivas disminuldas y para contrarrestar la fatiga cognitiva.

Otro objetivo de la presente Invencidn es proporcionar un método para mejorar
la rapidez de memoria y para prevenir un deterloro de la rapidez de memoria tomando
formulaciones que comprenden ingredientes herbales, en el que se fabrica la
medicacién y / o el suplemento dietético mediante un proceso controlado que preserva
las cualidades de curacién herbales de los ingredlentes.

Otro objetivos mas de la presente Invencién es proporcionar un método para
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mejorar la rapidez de memoria y para prevenir un deterioro de la rapidez de memoria
que comprende ingredientes herbales y que no tiene efectos secundarios o que tiene
efectos secundarios minimos y, por tanto, que es seguro para el consumo Intemo.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Sorprendentementa, se ha descublerto que las habllidades cognitivas de una
persona pueden ser mejoradas mediante la administracién de una composicldn que
comprende

()] una cantidad eficaz de un extracto de la planta Panax ginseng; y

it} una cantidad eficaz de un extracto de la planta Peuliin/a cupana.

Otro aspecto de la presente invencldn es el uso de una composicidon que
comprende

(i) una cantidad eficaz de un extracto de la pianta Panax ginseng; y

(i) una cantidad eficaz de un extracto de la planta Paullinia cupana.
para la fabricaclin de una medicacibn o de un suplementc dietético pam la
potenclacion de las habllidades cognitivas.

Ademés, la Invencién se reflere a una composicliin farmacéutica o a un
suplemento dletético que esenclaimente consiste en

(i) una cantidad eficaz de un extracto de la planta Panax ginseng; y

(il) una cantidad eficaz de un extracto de la planta Paullinia cupane;

(ii)  una o méas vitaminas;

(v)  uno o mas minerales y/o elementos traza; y

{v) opclonaimente un vehiculo y/o adyuvante.

Ademas, la invencién se refiere a un suplemento dietético que comprende
vitaminas, minerales, elementos traza y cafelna en forma de un extracto de guarané.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los dos componentes (l) e (i), opcionatimente junto con los componentes (i),
(iv) y (v) son formulados juntos en una formulacidbn. Por ejemplo, la formulacién
comprende el extracto de ralces secas de Panax ginseng o de otros componentes de
la planta, que opcionalmente estin en polvo, y el extracto de semillas secas de
Paullinia cupena, o de otros componentes de la planta, que opcionalmente son
motidos. La formulacién puyede estar en |a forma de pastillas, pastillas recublertas por
una pelicula, pastilas masticables, polvos, polvos en cépsulas, cépsulas de
recubrimiento blando, grageas, geles, inyecciones o cualquler otra forma adecuada
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blen conocida por la persona con conocimientos. Las preferidas son las formas de
administracién oral.

El término “una persona” o “una persona que necesita® o “paciente”™ tal como se
describe en 8l texto precedents y de aqul en adelante, se reflere a una persona
femenina o masculina saludable que necesita una mejora en sus habilidades
cognitivas. Como norma, dichas personas son adultas o personas mayores con una
edad entre 18 y 80 afios, preferiblemente entre 20 y 65 afios, que tlenen una edad
media de 42,5 afios.

El tdmino “cantidad eficaz” tal como se usa aqul significa una cantidad
suficlente para potenciar las habllidades cognitivas cuando se administran
conjuntaments los componentes (l) e (li), y opclonalmente los componentas (lii) e (iv),
en una Unica forma de dosls. Como nomma, la combinacién de ambos componentes, (1)
e (ll), muestra un efacto sinérgico, lo que significa que el efecto sobre las habilidades
cognitivas es mayor que al aesperado a partir de los meros efectos aditivos de los
componentes (i) e (ii) y/o de los componentes (l), (ll), (ll) e (iv) por separado.

Con el tdrmino “planta” se entlende la planta en si misma asl como |as partes
de la planta que comprenden los ingredientes activos. Como por ejemplo Ias holas, los
tallos, las semlilas, los frutos o las semillas, como se ha menclonado anteriormente.
Preferiblements, la planta o los componentes de la planta estdn secos.
Opcionalments, puaden ser cortados en trozos, molidos o pulverizados.

Con el término "extractos™ se entiende que las plantas o que los componantes
de las plantas son extraldos con un disolvente adecuado como el agua, el etanol, el
butanol, la acetona, 0 mezclas de ellcs, éteres, aceites o cualquier otro disolvente
adecuado bien conocido en el estado del arte de la extracclén de plantas. Estos
extractos pueden ser usados tal cual st son farmacologicamente aceptables, o se
elimina el disolvente de las disoluclones resultantes y el residuo es usado tal cual o
después de un procesado adicional, por ejemplo, después de redisolverio o de
resuspenderio en un disolvents farmacoléglcaments aceptable.

Con los términos “ingredientes activos principales® y sustancias activas
principales se entlende todos los Ingredientes activos que son fundamentalmente
responsables del efecto farmacolégico. Preferiblemente, la formulacidn comprende
todos aquellos Ingradientas de la planta de Interés que son responsables de al menos
el 75 por clento, més preferiblemente de al menos el 90 por ciento, del efecto
farmacolégico.

Con el trmino “potenclacién de las habllidades cognitivas” se entiende mejoras
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de todos los tipos de situaciones, en las que se supone que una persona alcanza una

actuacion intelectual qua incluye la callded, precisién y rapidez de memona, la

capacidad de aprendizaje, la captacién a corto y a largo plazo, la atenclén, la
capacidad de estar alerta, asl como la reducclén de la angustia provocada por una alta
carga de trabajo y/o por la necesidad de completar una actuacion intelectual Intensa.

El término “composicion farmacéutica® significa una composicién, que es
adecuada para la prescripcion y OTC de medicamentos, y que esta disponible en
doctores, en tlendas de productos quimicos o en farmaclas, solamente.

El término “suplemento dietético” significa una composiclén, que estd pam
complementar la Ingesta regular de alimentos con elementos nutrientes adiclonales
para aumentar la calidad de vida, y que esta disponible libremente sin prescripcion en
tiendas de comestiblas o en suparmercados, y no sélo en farmacias.

Prefariblemants, se usa un extracto de Ginseng que contiena, entre otras
sustancias, ginsentsidos y palisacéridos, que contienan preferiblemente al menos un
3%, preferiblemente de un 3,5% a un 5,0%, en particular de un 3,6% a un 4,4% de
ginsendslidos, slendo lo mas preferido el extracto de Ginseng estandarizado bajo el
nombre comercial G115®, que esta disponible comerclaiments en Phamaton S.A,,
CH-6934 Biogglo, Suiza.

El extracto de guarana se prepara como norma a partir de semillas de Paullinia
cupana. Esta planta pertenece a las Sapindacese, una llana lanosa cultivada en la
zona central del Amazonas. Los componentes miés importantes de la Pauliinle cupana
son la cafelna, los taninos y los saponinos, y polisacéridos, disacaridos, grasas y
resinas.

Las semllas son secadas y molidas cuidadosamente hasta tamafios
preferiblemente de 0,1 a 5,0 mm, en particular de 0,5 a 1,5 mm. Para alcanzar el
contenido deseado de cafelna, se lleva a cabo la exiraccién con etanol acuoso a
elevada temperatura, preferiblements a una temperatura en el intervalo de 60 a 80°C,
durante un tiempo de al menos 6 horas y hasta 10 horas. El método preferido es el de
la percolacién exhaustiva con etanol acuoso en presencia de una base débil.
Preferiblements, se evapora el etanol /n vacuo y el residuo semiseco de la extraccién
es secado /n vacuo. El extracto seco resultante preferiblemente es molido y tamizado.

Preferiblemente se usa un extracto seco de Pauflinia cupana que contiene
hasta un 12% de cafelna.

En una realizacion preferida de la presente Invencién la relacidn en peso de
extracto de Ginseng a extracto de Guarand varia entre 1 : 10 y 10 : 1, preferiblemente
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entre 1 : 5y 2 : 1, en particular entre 1 : 3 y 1 : 1, y més preferiblemente es de
aproximadamente 1 : 1,9.
Preferiblemente, la Invencién se refiere a un método en el que dicha
composiclén ademas comprende
(i) una o mas vitaminas; y
(v)  uno o mas minerales y/o elementos traza
en particular
en el que dichas una o més vitaminas (jiij) son seleccionadas entre el grupo que
consiste en ProVitamina A, Vitamina B1, Vitamina B2, Vitamina B6, Vitamina B12,
Vitamina C, Vitamina D3, d,l-alfa-Tocoferolacetato (Vitamina E), Acido Folico, Biotina
(Vitamina H) y Vitamina PP; y/o
en el que dichos uno o mas minerales y/o slementos traza (i'v) son selecclonados entre
ol grupo que consista en cobre, calclo, hierro, cinc, selenio, fésforo y magnesio.
Preferiblements, la composicion farmacéutica o el suplemento dietético de
acuerdo con la invencién consiste asancialmente en
()] de 20 a 100 mg de un extracto de Ia planta Panax ginseng;
() de 50 a 100 mg de un extracto de la planta Paullinla cupana;
(i} de 0,001 a 120 mg de una o més vitaminas, preferiblemente de dos a
doce, en particular de cinco a once;
(iv) de 0,01 a 400 mg do uno o més minerales y/o elementos traza,
preferiblemente de doa a diez, en particular de cuatro a siete; y
(v) opclonalments un vehiculo y/o adyuvante.
Mas preferiblemante, la composicidn farmacéutica o el suplemento dietético
consliste esenclalmente en
— de 30 a 50 mg, en particutar aproximadamente 40 mg, de extracto de Ginseng
estandarizado G115
- de 60 a 80 mg, en particular aproximadamente 75 mg, de extracto de Paullinia
cupana que comprende hasta un 12% en peso de cafelna
- .de 1000 a 1200 UI, en particular aproximadamente 1100 Ul de ProVitamina A
(actividad de vitamina A)
- de 1,0 a 2,0 mg, en particular aproximadamente 1,4 mg de vitamina B1
- de 1,0 a 2,0 mg, en particular aproximadamente 1,6 mg de vitamina B2
- de 1,0 a 3,0 mg, en particular aproximadamente 2,0 mg de vitamina B6
— de 0,5 a 2,0 yg. en particular aproximadamente 1,0 ug de vitamina B12
-~ de 10 a 100 mg, en particular aproximadamente 80 mg de vitamina C
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- de 50 a 300 VI, en particular aproximadamente 160 Ul de vitamina D3
- de 10 a 20 mg, en particular aproximadamente 15 mg de d.l-alfa-
tocoferolacetato (vitamina E)
- de 100 a 300 ug, en particular aproximadamente 200 ug de acido félico
— de 100 a 200 ug, en particular aproximadamente 150 pg de blotina
- de 10 a 30 mg, en particular aproximadamente 18 mg de vitamina PP
- de 0,1 a 1,0 mg, en particular aproximadamente 0,5 mg de cobre
- de 0 a 150 mg, en particular 0 6 aproximadaments 120 mg de calcio
- de 1 a 10 mg, en particular aproximadamente 5 mg de hlerro
- de 1 a 10 mg, en particular aproximadamente 5 mg de cinc
— de 0a 150 pg, en particular 0 6 aproximadamente 90 mg de fésforo
- de 10 a 150 pg, en particular aproximadamente 30 ug de sslenio
- de 5a 100 mg, en particular de 10 a 70 mg de magnesio
y, opcionalments, un vehicule y/o adyuvante.

El preferido es una composicién farmacéutica o un suplemento dietético que
estA formulado en la forma de cépsulas de recubrimiento blando o de pastillas.

Preferiblements, se encapsulan cantidades preseleccionadas de la
composicién de la presente Invencién que contlenen el extracto de Ginseng (), el
extracto de Guarana (ll), vitamina(s) (iil) y minerales (iv), en una gelatina blanda que
incluye recubrimiento de gelatina bovina, porcina, vegetal y succinllada.
Opclonalmente, el recubrimiento de gelatina blanda esenclaimente es transparents
para potenclar las cualidades estéticas de la capsula. Los recubrimientos de gelatina
blanda como norma comprenden los siguientes componentes esenciales, asl como
opcionales.

La gelatina es un componente esencial de los recubrimientos de gelatina
blanda de Ia presente Invencién. El material de gelatina de partida usado en la
fabricacién de cépsulas blandas se obtiene mediante la hidrdlisls parcial de material
colageno, tal como la plel, tejidos conectivos blancos, o huesos de animales. El
material de gelatina puede ser clasificado como gelatina de Tipo A, que se obtlene a
partir del procesado éckio de pleles porcinas y que exhibe un punto Isoelécirico entre
pH 7 y pH 9; y como gelatina de Tipo B, que se obtiene a partir del procesado alcalino
de hueso y pleles animales (bovinas) y que exhibe un punto isoceléctrico entre pH 4,7 y
pH 5,2. Se pueden usar mazcias de Ias gelatinas de Tipo A y de Tipo B para obtener
una gelatina con las caracteristicas de viscosidad y de resistencia a la floracidn
requeridas para la fabricacién de cApsulas. La gelatina adecuada para la fabricacin
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de cépsulas estd disponible comercialmente en Sigma Chemical Company, St. Louls,
Mo.

Para una descripcién general de la gelatina y de las capsulas basadas en
gelatina, véase Remington's Pharmaceutical Sclences, 16" ed., Mack Publishing
Company, Easton, Pa. (1980), pagina 1245 y paginas 1576-1582; y la Patente de
EE.UU. N° 4.935.243, de Borkan y col., presentada el 19 de junio de 1990; siendo
incorporadas aqul estas dos referencias a modo de referencla en su totalidad.

El recubrimiento de gelatina blanda de las cdpsulas de la presente invencion,
tal como se prepard inicialmente, comprende entre aproximadamente 20% vy
aproximadaments 80% de gelatina, més preferiblemente entre aproximadamente 25%
y aproximadamente 50% de geletina, y atn méas preferiblemente entre
aproximadamente 40% y aproximadamente 50% de gelatina. La gelatina puede ser de
Tipo A y de Tipo B, o una mezcia de ellos con nimeros de floracion que oscllan entre
aproximadamente 60 y aproximadamente 300.

Otro components de los recubrimientos de gelatina blanda de la presente
invencién as un plastificante. Se incorporan uno o més plastificantes para producir un
recubrimiento de gelatina blanda. De este modo, la gelatina blanda obtenida tiene las
caracteristicas de flexibilidad requeridas para el uso como agente de encapsulacién,
Plastificantes Gtlles de la presents invencion Incluyen glicerina, sorbltan, sorbitol, o
polioles de bajo peso molecular simllares, y mezclas de ellos.

El recubrimiento de Ia presants Invenclén, tal como se prepard iniciaiments,
generalmente comprende entre aproximadamente 10% y aproximadamente 35% de
plastificante, preferiblemente entre aproximadamente 10% y aproximadamente 25% de
plastificante, y ain mas preferiblemente entre 10% y aproximadamente 20% de
plastificante. Un plastificante il en la prasente Invencién es la glicerina.

Los recubrimientos de gelatina blanda de la presente Invencién también
comprenden agua. Sin estar limitado por la teoria, se cree que el agua ayuda en la
rdpida disolucién o rotura del recubrimiento de gelatina blanda cuando contacta con
los fluidos gastrointestinales que se encuentran en el cuerpo.

El recubrimiento de la presente invencion, tal como se prepard iniclaiments,
generalmente comprende entre aproximadamente 15% y aproximadamente 50% de
agua, més preferiblemente entre aproximadamente 25% y aproximadamente 40% de
agua, y ain mas preferiblemente entre aproximadamente 30% y aproximadamente
40% de agua.

Otros componentes adiclonales que pueden ser Incorporados en los
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recubrimlentos de gelatina blanda incluyen colorantes que Incluyen recubrimientos de
color, aromatizantes, consarvantes, antloxidantes, esenclas, y oiros componentas
eshéticamente agradables.

Las composiciones de la presents invencién pueden ser encapsuladas dentro
de cualquier recubrimiento de gelatina blanda convencional que sea capaz de
contener sustanciaiments la composicion durante un perlodo de tlempo razonable. Los
recubrimientos de gelatina blanda de la presents Invencion pueden ser preparados
mediante la combinacién de las cantidades apropladas de gelatina, agua, plastificante,
y cualesquier otros componentes opcionales en un reciplente adecuado y agitando y/o
mezclando mieniras se callerta hasta aproximadamenta 65°C, hasta que se obtiene
una disoluclén uniforme. Esta preparacién de recubrimiento de gelatina blanda puede
ser usada entonces para encapsular la cantidad deseada de la composicion de relleno
empleando una metodologla estdndar de encapsulacion para producir capsulas de
gelatina blanda de una sola pleza, herméticaments &elladas. Las capsulas de gelatina
son fabricadas con la forma y tamafio deseados de tal modo que pueden ser tragadas
faclimente. Las cipsulas de gelatina blanda de la presente Invencitn tienen un tamafio
adecuado para ser ftragadas féacllmente, y tipicamente contienen entre
aproximadamente 100 mg y aproximadaments 2000 mg de la composicion activa. Las
cipsulas de gelatina blanda y los métodos de encapsulacién son descritos en P. K.
Wikinson y col, “Softgels: Manufacturing Considerations®, Drugs and the
Pharmaceutical Sclences, 41 (Speclallzed Drug Delivery Systems), P. Tyle, Ed.
(Marcel Dekkaer, Inc., Nusva York, 1990) péginas 409-449; F. S. Hom y col., “Capsules,
Soft”, Encyclopedia of Phammaceutical Technology, vol. 2, J. Swarbrick y J. C. Boylan,
eds. (Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1990) péginas 269-284; M. S. Patel y col.,
“Advances In Softgel Formulation Technology”, Manufacturing Chemist, vol. 60, n° 8,
paginas 47-49 (agosto 1989); R. F. Jimerson, “Softgel (Soft Gelatin Capsule) Update®,
Drug Development and Industrial Pharmacy (Interphex ‘86 Conference), vol. 12, n°8 y
9, paginas 1133-1144 (1986); y W. R. Ebert, "Soft Elastic Gelatin Capsules: A Unique
Dosage Form", Pharmaceutical Technology, vol. 1, n® 5, paginas 44-50 (1977), estas
referencias se incorporar aqul en su totalidad como referencla. La cipsula de gelatina
blanda resultante es soluble en agua y en los fluidos gastrointestinales. Tras tragar la
cépsula, el recubrimiento de gelatina se disuelve o se rompe rédpldamente en el tracto
gastrointestinal introduclendo con ello los principlos activos farmacéuticos desde el
nicleo liquido hasta el interlor del sistema fislolégico.

Las pastillas de la invencién generalmente contendran al menos un excipiente
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farmacéutica o dietéticamente aceptable usado convenclonalmerite en la técnica de la
formulacién de forma de dosis sblida.

Los excipientes adecuados que pueden ser incorporados Incluyen lubricantes,
por ejemplo estearato de magnesio y acido estearico; desintegrantes, por ejemplo
derivados de celulosa; almidones; ligantes, por ejemplo almidones modificados,
poliviniipimrolidonas y derivados de celulosa; glidantes, por ejemplo silices coloidales;
aditivos de compresion, por ejemplo derivados de celulosa; asl como conservantes,
agentes de suspensidn, agentes humectantas, agentes aromatizantes, agentes de
hinchamlento, adhesivos, agentes colorantes, agentes edulcorantes apropiados a sus
formas.

De forma adecuada cuando la composicién esth en la forma de pastilla, la
composicién comprenderd ademéas una pelicula de recubrimianto, por ejfemplo de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). De forma adecuada, la pellicula de recubrimiento es
una pelicula de recubrimiento transparente, aunque tamblén se puede usar una
pelicula de recubrimiento opaca, por elemplo como la obtenida cuando se usa un
material de pelicula de recubrimliento en combinacién con un opacificante o con un
plgmento tal como el diéxido de titanio, una laca o un colorante. De forma ventajosa se
ha descublerto que la Inclusién de una pelicula de recubrimiento opaca minimiza la
decoloracién de la pastilla, que se puede producir durante el aimacenamiento a largo
plazo de la pastilla. También se puede evitar la decoloracién incorporando un agente
colorante dentro del nicleo de la pastilla. De forma adecuada, dichas pastillas tamblén
pueden ser recubierias con pelicula, por ejemplo sl se desea por propdsitos estéticos
y/o para facilitar el tragado.

El extracto se mezcla con los exciplentes del nicleo de la pastilla y es
comprimido en una prensa de pastillas adecuada.

Les fuerzas de compresion que son necesarias para producir pastillas con una
resistencia a la rolura adecuada y, por tanto, con los tiempos de colapso requeridos,
son dependientes de las formas y de los tamafios de las hermamientas de golpeo
usadas. Se prefieren las fuerzas de comprasién en el Intervalo de 2 a 20 kN. Fuerzas
de compresién mayores pueden originar pastillas con una liberaclon retardada de las
sustancias activas (i) a (iv). Fuerzas de compresién menores pusden producir pastillas
mecénicamente Inestables. Los niicleos de las pastillas pueden tener diferentes
formas; las formas preferidas son redondas biplanares o biconvexas y formas
ovaladas o oblongas.

La disoluclén de recubrimiento es preparada mezclando el agente formador de
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pelicula con los materiales dacolorantes y con un plastificante en agua. Usando una
pala de recubrimiento adecuada, la disolucién de pelicula de recubrimiento es aplicada
sobre los nicleos de las pastillas.

Preferiblements, |as pastillas tienen forma oblonga para facilitar el tragade. En
ol caso de una pastillas con pelicula de recubrimlento que contlene 115 mg de los
extractos (i) e (ll) combinados, una pastillas oblonga puede ser de aproximadaments
10-20 mm de larga y puede tener una anchura de aproximadamente 5 a 10 mm.

En otra realizacién preferida de esta invencién, la composicidn comprende
vitaminas, minerales, elementos traza y cafelna en forma de un extracto de guarana.
La cafelna procedente de los extractos de guaranéd refresca el cuerpo y el
comportamiento mental. Es mas suave que la cafelna que se obtlene habltualmente
del café o del té.

Preferiblements, el suplemento dietdlico de acuerdo con la Invencidn
comprende la dosis requerida para una Ingesta diaria de cada Ingrediente activo en un
envase, en particular 0,05 a 1,0 gramos de cafelna.

Mas preferiblements, ol complemento dletético de acuerdo con la Invencidn
comprende al menos cinco de los siguientes componentes:
fosfato de calclo, dodecilsulfato de sodlo, hidrdgeno-fosfaic de calclo, dxido de
magnesio, cloruro de potasio, vitamina C, poliviniipirmolidona, nicotinamida, fumarato
de hierro (l1), vitamina E, éxido de zinc, sulfato de manganeso, pantotenato de caicio,
acido estearico, estearato de magnesio, diéxkdo de silicio, sulfato de cobre, vitamina
B6, vitamina B2, lactosa, vitamina B1, beta-carotina, vitamina A, cromo, sodio, acido
félico, blotina, yoduro de potasio, selenato de sodlo, vitamina K1, vitamina D3, vitamina
B12, vitamina B3 y vitamina B5;
ylo
al menos uno de los siguientes companentes
microalgas, gingseng, ginkgo, anis, alcachofa, valeriana, eucalipto, hinojo, escaramujo,
ldpulo, hlerba de Saint John, camomila, cava cava, ajo, flor da la paslén, menta
piperita, raiz de la talga, acerolo, jengibre, alfalfa, trigo, papaya, sllice, jugo de abejas
reina, raiz de genciana, levadura, ajenjo o0 un producto procesado de una planta de
este tipo de forma froceada, machacada, en polvo, prensada, fermentada y/o extralda,
asl como las semlllas, las hojas o los tallos de las mismas.

Mediante la adicién de uno o méas extractos de hierbas medicinales tales como
Ginkgo o Gingseng, se puede conseguir un efecto adicional. Por ejemplo, Ia adiclén de
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microaigas proporciona al cuerpo una cantidad adiclonal de yodo. La adiclén de
Ginkgo mejora el comportamiaento mental y refuerza la tolerabilidad al estréa.

Con el fin de permitir la administracién en el instante de necesidad real, se
prepard un producto que consiste en 2-6 tabletas o cApsulas que se integra en un
envase de 7 x 12 cm hecho de un materal sintético. Mediante este modo de
envasado, la composicidn de vitaminas, cafeina y minerales se puede lievar facimente
en el equipaje de mano.

Con el fin de veriflcar el efecto sinérgico de la medicacién y/o del suplemento
dletético de la presente Invencién, se puede utilizar una versién computerizada
modificada del ensayo Sletes en Serie {del inglés "Serlal Sevens"). El ensayo Sietes
en Serle original (M. Hayman, Arch. Neurol. Psychiatry 17: 125-130 (1847)) ha
aparecido en varlas formas, incluyendo como parte del Examen del Estado Minl-
Mental [L. A. Taylor y col,, J. Behav. Med. 11: 279-281 (1985)]. En ia nueva versién
computerizada del estudio se presenta un nimero a los participantes, a partir del cual
se les solicita que sustralgan sletee en serie, introduciendo sus respuestas de tres
digitos con el teclado numérico.

Se ha administrado un placebo al primer grupo de participantes, una
composicién que comprende extracto de Ginseng (I) y vitaminas al segundo grupo,
una composicidn que comprende exiracto de Guarand (ll) y vitaminas a un tercer
grupo, y una composiclén que comprende ambos extractos de Ginseng y de Guarand
(I} e (Il) y vitaminas a un cuarto grupo.

La duracién del ensayo es de 2 minutos. Una pantalla estandar de Instruccion
informé al participante para que coniase en sietes hacla atras desde un nimero dado,
tan répida y preclsamente como fuera posible, usando la tecla retum para introducir
cada respuesta. También se Instruyé verbalments a los participantes sobre que sl iban
a cometer un error deberian continuar restando desde el nuevo nimero Incomacto. Se
genaran de forma aleatorla nimeros de partkia entre 800 y 999, y son presentados en
la pantalla solo hasta que se ha reallzado la primera respuesta, después de lo cual los
nimeros Introducidos por el individuo son representados con asteriscos. El resultado
se mide como ndmero total de sustracclones. También se registra el nimero de
respuestas incorrectas. En e caso de un eror, las respuestas posteriores son
contablllzadas como paositivas sl son correctas referidas &l nuevo niimero.

Los ensayos claramente demostraron que la composicion Inventiva Incrementa
los nimeros de sustracciones cormectas y que reduce los errores cometidoa por los
participantes.
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Ademds, la eficacia de la composklén inventiva se evalGa en los sigulentes
estudios:

(A) Para comparar los parAmetros de calldad de vida (CdV) en sujetos que reclben la

composiclén Inventiva se lleva a cabo un ensayo doble clego, un ensayo
controlado por placebo, un ensayo aleatorio, y un ensayo de grupo paralelo, de
acuerdo con el método descrito en Drugs Expil. Clin. Res. 19986; 22 (6): 323-329.
El Incremento observado en el grupo que reclbe la composicidn Inventiva es
estadisticaments significativamente superior al observado en un grupo de
multivitaminas convencional. Los efectos adversos de las composiciones fueron
minimos en ambos grupos. Se observd incrementos significativos en el peso
corporal y en la presién sanguinea dlastélica en el grupo tratado con la preparacion
multivitaminica convencional pero no en el tratado con la composicién inventiva,
que es més eflcaz que una sola preparacién multivitaminica convenclonal en
mejorar la calidad de vida de una poblaclén sometida al esirés de una elevada
actividad fisica y mental.

(B) Examinar la influencla de suplementos dletéticos sobre la calidad de vida (CdV)
relativa a la salud, en una poblacién no clinica de 313 adultos saludables. Este
estudio s la continuacién del estudio publicado por Ussher y col., Brit. J. Health
Psychol. 5, 173-187 (2000).

La composicién inventiva muestra una mejora més significativa en la tenslén fisica,
en la tensién de comportamiento, en la tensién cognitiva y en la tensldn general.
(C) Se lleva a cabo otra comparaclén doble ciega del efecto sobre la calidad de vida
de una combinacién de sustancias vitales que Incluyen el Ginseng estandarizado
G115® y un placebo, de acuerdo con el método descrito en Cumrent Therapeutic

Research 1894; 55 (1): 32-42.

Tanto la composiclén inventiva como el placebo mejoran el blenestar del sujeto,
pero la mejora desde la linea base es mas pronunciada en el grupo que recibe la
composiclén inventiva. De acuerdo con las puntuaclones en Escalas Anaiogas
Visuales, los sujetos que reclben la composicién Inventlva mejoran mas
significativamente en una puntuaclén general, en atencion, en relajacién, y en
apatito.

Para potenciar las habilidades cognitivas, la cépsula o pastlla deberla ser
tomada en dosls que se cormesponden con de 50 & 200 mg del extracto combinado (I)
o (ll), preferiblementa 70-160 mg, en particular 80-130 mg, diarlamente. La cantidad
total de extracto puede dividirse en hasta de 1 a 3 cépsulas o pastillas por dla, mas
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preferiblements es administrada dentro de una Gnica forma de dosis. La dosls diaria
deberia ser tomada de una vez, preferiblements por la mafiana.

La primera potenciacién exitosa de las habllidades cognitivas pueds
descubrirse poco después de que se administre la composicion de acuerdo con la
invencién. Sin embargo, puede esperarse una mejora Impresionante y sostenible de
las habllidades cognitivas después de 8 semanas de uso continuo. El efecto 6ptimo se
mantiene o se amplifica con el uso prolongado.

Ds aqul en adelante se describirdn con méas detalle los procedimientos, a modo
de sjemplo, para preparar las composiciones de acuerdo con la invencién. Los
Ejemplos que siguen sirven sblo a modo de llustraclén detallada, sin restringir la
materia sujeto de la invencidn, pudiendo afladirse a elio extractos de hierbas
medicinales adiclonales.

Elempio 1
Método de fabricaclén de la preparacién de extracto de Guarand

La preparacién de firmaco vegetal, el extracto de Guarand estandarizado
(codlificado como PC102), es preparada medlante el sigulente método:

1. Planta fuente: Paullinla Cupana H.B. et Kunth

2. Parte usada: semllla seca

3. Disolvents de extraccion: etanol (95-86% v/v) : agua desmineralizada (50 : 50)
(VvV}

4, Relacién de fairmaco vegetal a extracto estandarizado: |imites3-7:1

5. Composicién de la preparacién de farmaco vegetal: 80-80% exiracto nativo
20-10% maltodextrina MDD1

6. Tamaflo de la carga estindar: 360 kg

Etapas de produccion:
1. Las semillas secas de Paullinfa Cupana H.B. et Kunth son molidas de forma

grosera en una méquina de molkio (10 mm) para obtener fragmentos de
aproximadaments 0,5 — 1,5 mm de tamafio.

Las semillas de Guarand molidas son transferidas a un percolador y son
extraidas con etanol al 50%, son alcalinizadas con catﬁonato de sodio. El
procedimiento de extraccién se rmepite, bajo las mismas condiciones, hasta
agotamiento del fairmaco. Como norma, se necasitan cinco axtracclones que cada una

6>
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dura 3 horas. Se considera que se ha alcanzado el agotamiento cuando el residuo

seco del Gitimo percolado as < 0,5%.

2. Los percolados obtenidos son concentrados parcialmente in vaecuo a una
temperatura por debajo da 50 *C.

3. Se afiade acldo clorhidrico hasta obtener un valor de pH de 5,5 -6,5.

4. Después de manteneria durante 8 horas a 2 — 5 °C, la mezcla es centrifugada.

5. La mezcla es concentrada a vaclio, a una temperatura por debajo de los 50°C,

hasta que se obtiene un exiracto blando que da aproximadamente un 70% de residuo

$6C0.

6. El extracto blando es secado a vacio, a una temperatura por debajo de 70°C.

7. El extracto seco es molido, el contenido total en alcaloldes es determinado y se
aflade Maltodextrina MD01, con el objetivo de obtener el titulo requerido.

8. El producto es molido con un molino centrifugo, es mezciado y tamizado.

Capsulas blandas
Se preparan cépsulas de gelatina blanda que contiens los sigulantes

ingredientes activos:

Ingredientas activos FORMULA

Hierbas Extracto de Ginseng 40mg
Estandarizado
Extracto de Pauliinia cupana 75 mg
PC102

Vitaminas ProVitamina A 1110 Ul (actividad de Vit. A)

‘Vitamina B1 1,4 mg
Vitamina B2 1.8 mg
Vitamina B6 _ . 20mg
Vitamina B12 1.0 ug
Vitamina C 80mg -
Vitamina D3 160 Ul
d,lalfa-Tocoferolacetato 14,9 mg

(vit. E)

&8
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Acido Félico
Bictina
Vitamina PP
Cobre

Hiermo

Cinc
Selenio
Magnesio |

200 pg
150 pg
18 mg
0.5mg

30 ug
10 mg

plastificante para formar una cipeula de gelatina blanda.

5 Elempiod
ill

Ingredientes activos

Hierbas

Vitaminas

Extracto de Ginseng
Estandarizado

Extracto de Paullinia cupana
PC102

ProVitamina A

Vitamina B1

Vitamina B2

Vitamina B6

Vitamina B12

Vitamina C

Vitamina D3
d,l-alfa-Tocoferolacetato
(Vit. E)

Acido Félico

FORMULA

40 mg

75 mg

1110 Ul (activ. de Vit. A)

1,4 mg

1.6 mg

2,0mg

1.0ug

60 mg

160 Ul
149 mg

200 pg

7



10

15

20

16

Biotina
Vitamina PP
Minerales y Cobre
elementos
traza
Caiclo
Hilerro
Cinc
Fésforo
Selenio

Magnssio

Los Ingredientes son mezclados con un vehiculo y son comprimidos para

formar una pastilla.

Elemplo 4

Ingredientes activos

Hierbas Extracto de Ginseng
Estandarizado
Extracto de Paullinla cupana
PC102
Microalgas

Vitaminas, minerales y slementos traza

Ingredientes activos

Hierbas Extracto de Paullinia cupana
PC102
Microalgas

Viiaminas, minerales y elementos traza

150 pg
18 mg
0.5mg

120 mg
5mg
Smg

93 mg
30 g

62,5mg

FORMULA [%]
15
35

15
35

FORMULA [%]
55

15
30
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REIVINDICACIONES

. Un método para mejorar las habilidades cognitivas de una persona mediante la

administracién de una composiclén que comprende
(i) una cantidad sinérgicamente eficaz de un extracto de la planta Panax

ginseng; y
() una cantidad sinérgicamente eficaz de un extracto de la planta Paullinia

cupana.

. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicha composicion

ademés comprende
(i) una o méas vitaminas; y
(v) uno o mas minerales y/o elementos traza.

. Un método de acuerdo con la relvindicacién 1 ¢ 2, en el que dicho extracto de la

planta Panax ginseng contiene al menos un 3% de ginsenésidos.

. Un método de acuerdo con cualkquiera de las reivindicaciones precedamntes, en el

que dicho extracto de la planta Psullinia cupana contiens hasta un 12% de cafeina.

. Un método de acuerdo con cualquilera de las relvindicaciones precedentes, an el

que dichas una o més vitaminas (jii) son seleccionadas del grupo que consiste en
ProVitamina A, Vitamina B1, Vitamina B2, Vitamina B6, Vitamina B12, Vitamina C,
Vitamina D3, d,l-alfa-Tocofarolacetato, Acido Félico, Blotina y Vitamina PP.

. Un método de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones precedentes, en el

que dichos uno o0 més minerales y/o elementos traza (lv) son seleccionados del
grupo quae conaiste en Cobre, Calclo, Hierro, Cinc, Selenlo, Fésforo y Magnasio.

. Eluso de una composicidén que comprende

(i) una cantldad sinérgicamente eficaz de un extracto de la planta Panax
ginseng; y
() una cantidad sinérgicamente eficaz de un extracto de la planta Paullinia
cupana,
pama la fabricacion de una medicacién o de un suplemento dietético para la
potenclacién de las habllidades cognitivas.

. Una composicion farmacéutica o un suplemento dietético que consiste

esenciaiments en
()] una cantidad sinérgicamente eficaz de un extracto de la planta Panax
ginseng,

(n una cantidad sinérgicamente eficaz de un extracto de 1a planta Paullinia

>/



18

cupana;
()  una o mas vitaminas;
(v) uno o mas minerales y/o elementos traza; y
{v) opclonaimente un vehiculo y/o adyuvante.
5 9. Una composkién farmacéutica o un suplemento dietético de acuerdo con la
meivindicaclén 8 que consiste esenclalmente en
()] de 20 a 60 mg de un extracto de la planta Panax ginseng;
(il) de 50 a 100 mg de un axtracto de la planta Paulfinia cupana;
(i) de 0,001 a 120 mg de una o mas vitaminas;
10 (v} de 0,01 a 400 mg de uno o mas minerales y/o elementos traza; y
(v) opclonalmente un vehiculo y/o adyuvante.
10. Una compoelcion farmacéutica o un suplemento dletético de acuerdo con la
reivindicaclén 8 que consiste esencialmente en

de 30 a 50 mg de extracto de Ginseng estandarizado
de 60 a 90 mg de extracto de Paullinia cupana
de 1000 a1200 Ul de provitamina A
de 1,02 2,0 mg de vitamina B1
de 1,0 2 2,0 mg de vitamina B2
de 1,0a 3,0 mg de vitamina B6
de 1,0a 2,0 uyg de vitamina B12
de 10 a 100 mgde vitamina C
de 50 a 300 Ul de vitamina D3
de 10 2 20 mg de d,l-alfa-toccferolacetato (VIt. E)
De 100 a 300 yg de éacido folico
De 100 a 200 ug de blotina
de 10 a 30 mg de vitamlna PP
de 0,1 a 1,0 mgde cobre
de 0 a 150 mg de calclo
de 1 a10 mg de hiemo
de 1a10mgde cinc
de 0 a 150 mg de fésforo
de 50 a 150 yg de selenio
de 5a 100 mgde magnesio
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y opclonaimente un vehiculo y/o adyuvante.
11. Un suplemento dietético que comprende una combinacién de

(a) vitaminas

(b) minerales y, opclonaiments, elementos traza

{c) cafelna obtenida de guarana.
12. Un suplemento dietético de acuerdo con la reivindicacién 11, que comprende la
dosis requerida para la ingesta dlaria en un envase.
13. Un suplemento dietético de acuerdo con la reivindicacion 11 6 12, que comprende
0,05 a 1,00 gramos de cafelna.
14. Un suplemento dletético de acuerdo con una cuaiquiera de las relvindicaciones 11
a 13, que comprende al menos cinco de los sigulentes componentes:
fosfato de calcio, dodecilsulfato de sodio, hidrdgeno-fosfato de calclo, dxido de
magnesio, cloruro de potasio, vitamina C, polivinlipimolidona, nicotinamida, fumarato
de hierro (ll), vitamina E, éxido de zinc, sulfato de manganeso, pantotenato de calclo,
dcido estedirico, estearato de magnesio, diéxido de siliclo, sulfato de cobre, vitamina
B6, vitamina B2, lactosa, vitamina B1, beta-carotina, vitamina A, cromo, sodio, acido
félico, blotina, yoduro de potasio, selenato de sodlo, vitamina K1, vitamina D3, vitamina
B12, vitamina B3 y vitamina B5;
15. Un suplemento dietético de acuerdo con una cualqulera de las relvindicaciones 11
a 14, que comprende al menos uno de los sigulentes componentes:
microalgas, gingseng, ginkgo, anis, alcachofa, valeriana, eucalipto, hinojo, escaramujo,
lGpulo, hierba de Saint John, camomila, cava cava, ajo, flor de la paslén, menta
plperita, ralz de la talga, acerolo, jengibre, alfalfa, trigo, papaya, silice, jugo de abejas
reina, ralz de genciana, levadura, ajenjo o un producto procesado de una planta de
este tipo de forma troceada, machacada, en polvo, prensada, fermentada y/o extraida,
asl como las semillas, las hojas o los tallos de las mismas.
16. Una composicidn farmacéutica o un suplemento dietético de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaclones 8 a 15, que estd formulado en la forma de capsulas
de recubrimiento blando o de pastillas.

COLO 09255-841-015-2
PRP/WPCL9255/ID-296

23
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RESUMEN

METODO DE POTENCIACION DE LAS HABILIDADES COGNITIVAS

La invencién se reflere a un método para mejorar las habilidades cognitivas de
una persona mediante la administracldn de una composicién que comprende () una
cantidad sinérgicaments eficaz de un extracto de la planta Panax ginseng; y (Il) una
cantidad sinérgicamente eficaz de un extracto de la planta Paullinia cupana.

COLO 08255-841-015-2
PRP/WPCL9255/1D-298



SUPERINTENZENCIA OE INDUSTRIA Y CGNERCED

Radicacion : 63039563

Fecha (AMB): T IHI

NIT : 800i76089-2

RECIRD OFICIAL DE Chdft
FECHA

g - 207
t ARRIL 25 DE 2005

$ity CONSIENACION thign

2 Y CONERCI0

Folips:

BEPOSITANTE TIPG PAGO BANCO CUENTA Na. PAGD FECHA PS5O Vr. PAGD

CAVELIER ABOGADOS COMSIGNACION  DAMCO POPULAR  050-00110-4 10114887  25/0472005 48,275,460.00
kgt C D N EP T O itk

CANT, RENTIETICOD CONCEPTD TOTAL CONCEPTD

. t 50005-01-01 BOLICITUDEB 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 843,000.00

TOTAL 3 L] 443,000.00

608:  CUATROCIEWTOS CUARENTA ¥ TRES MIL PES0S

=

BESPOMSABLE :

/

RECISD BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

(A 2SS -B41-0I52,

ko]

RTENT 378 FASE WL 411 PRESENTAC
SIVISION B HIEWS (REACIONES



A ;
) MISTRIA Y CORERC10
4 Radicacion : E539563 006A0000 folies: 75 .
5.,_-' Fecha (R): DOBS5-84-B% 17:11:11
A Tranite : B1} PCT-PATENT 278 FRSE MACI ALL PRESENTA
o Sependsaciat 228 DIVISION I MEWS CREACIONES
._'.-:'..' REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
) TRAMITE
i .. ' USUARIC  RADICADOR
‘4 o PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD () e
T L indicacion de que 38 soliclta 2 concesidn de una patents. () ( /
" Daﬁn de identificacion del soficitante o de la persona que se presenta la solicitud. () { l/
= . -2 Duseripcidn de lainvencion. {) {
-,V 7. B Dibujos de serestos pertinentss. () { /
A \\o Comprobanis ds Pago de ?-( establecidas, |
i {\ COMPLETA ( INGOM‘PLEI‘*\ () ()

‘r
- -.,n

DISENO INDUSTRIAL { ) . -

Tt

" Indicacion de que se. ‘sollcita ol registro de Diseflo Industrial
" Datos de ldentificacion del solicltante o de la persona que presenta
" la soliciud.

Repruonhelbn grifica o fotogrifica del Disefio Industrial 0 muestra
Material que Incorpora e disefio.

-Comprobante de pago de las tacas establecidas

COMPLETA (1) INCOMPLETA

ESQUEMA DETRAZADO ()

Indicacion de que solicita el reglstro de un Esquama de trazado.
Datos de Idantificacion del solcitante o de la parsona que presenta
La solicitud.

* Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de ias tasas establecidas.

COMPLETA INCOMPLETA

Flma Responsable:

"Fecha:

{) ()
Hel

() ()
() ()
() { )
{) ()
() ()
() ()
() ()

() ()




¢
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

EEs

Folio 27

2020
Bogota, D.C.,
Doctor{a) Oficio N° o
EMILIO FERRERO' " 12:5n
Apoderado(a)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
ASUNTO: Radicacién N° 05-39563

Solicitud internacional PCT/EP2003/010749

Fecha limite inicio fase nacional 28/04/2005

Trémite 01

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 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 Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

® La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del
derecho a la patente del inventor al solicitante. 0 a su causante. {(Art. 26-k,
Decision 486/00).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificacién tel presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y perdera su prelacién.

Notifiquese el presente
capitulo quinto dejftitul

conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
rigero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

/
ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivision de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacion en lista de

fecha, t_}! JUL zm

202027

Carera13 No. 2700 Fiso 5 v 10

- Comratador: 334 12 212-34
« Fax 281 31 25 enveil: info@EC.O0V.00
Santa Fe de Bogota D.C. - Colombia



L]

o

=




