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DESCRIPCION

Combinacién de extractos vegetales especifica de compartimento de extracto de Ginkgo biloba y ginseng con efecto
de tipo tandem

Objeto de la invencion

La presente invencion se refiere a una combinacién de extractos vegetales, en particular con efecto superaditivo
(sinérgico), de Ginkgo y ginseng con adicién opcional de polvo de espino blanco o extracto de espino blanco,
empleandose el extracto de ginseng y Ginkgo en una proporcién < 1:1. Por ello se puede conseguir de forma
inesperada en particular una profilaxis mejorada, dado el caso también un tratamiento, frente a una reduccién del
rendimiento mental, tal como atencién, concentracion, memoria, a causa de la edad o también por otras
alteraciones. Esto resulta a partir de un efecto de tipo tandem superaditivo mediante proteccion de células
neuronales y perfusion mejorada, por un lado, junto con un abastecimiento de energia mejorado y activacion del
metabolismo cerebral, por otro lado, no solamente en el ambito cognitivo-terapéutico. En particular, con la
combinacion de acuerdo con la invencién se pueden contener sobre todo influencias perjudiciales oxidativas
causadas por productos de degradacién de sustancias activas y, por ello, extenderse una proteccién antioxidante de
forma complementaria a varios compartimentos celulares.

Estado de la técnica

Los extractos vegetales en forma de complementos alimenticios o farmacos vegetales (fitofarmacos) se emplean
desde hace tiempo para mejorar el bienestar o para el tratamiento de las mas diversos desérdenes nerviosos, por un
lado a causa de efectos conocidos y, por otro lado, también a causa de los efectos secundarios la mayoria de las
veces reducidos y una buena compatibilidad. Dependiendo del campo de aplicacién se seleccionan,
respectivamente, plantas adecuadas y se preparan a partir de las mismas formas de administracion
correspondientes. La obtencién de los constituyentes eficaces se puede realizar por distintas vias. Un procedimiento
que ha dado buen resultado es la extraccion mediante disolventes. A este respecto se puede obtener un extracto
liquido, un extracto espesado o también un extracto seco, dependiendo de las plantas y/o de la posterior forma
farmacéutica deseada. Ya que el contenido de principio activo de la propia planta curativa puede variar dependiendo
del emplazamiento, las condiciones atmosféricas, el momento de la cosecha, los procedimientos para su obtencién
respectivamente se ajustan y el procedimiento de extraccién se controla desde la obtencién de la planta hasta la
preparacion lista para el uso para garantizar una calidad constante de los productos.

En los Ultimos afios se ha establecido una pluralidad de extractos vegetales conocidos como productos
fitofarmacologicos, tales como arnica, extracto de castafo de Indias, camomila, Aloe vera, té verde, Echinacea, para
la aplicacién en inflamaciones, dolencias arteriales o venosas, alteraciones de la funcién de la piel, para el refuerzo
inmunolégico, etc., pudiendo ser posible una administracion tanto tépica como entérica.

Otra planta conocida desde hace tiempo es Panax ginseng (ginseng coreano segun C. F. Meyer). Este se emplea
como constituyente de ténicos y tiene un efecto en general estimulante o vitalizante sobre la funciéon cerebral tal
como, por ejemplo, un aumento de rendimiento, en caso de déficit de concentracion o refuerzo o fortificacion
también en la convalecencia. También el espino blanco (Crateagus) es una planta curativa conocida que se propone
tradicionalmente para respaldar la funcién cardiovascular y para el aumento de la fuerza de sujecion. Requiere una
particular atencién Ginkgo biloba que en los Ultimos tiempos se emplea con frecuencia como tal o en combinacién
con otros constituyentes eficaces, tales como castafo de Indias. A este respecto, Ginkgo biloba en general se debe
poder emplear con eficacia como agente para mejorar la perfusion y el abastecimiento de oxigeno y, por tanto, sobre
todo para el tratamiento de alteraciones organicas cerebrales, variaciones de la concentracion, déficit de memoria,
inestabilidad del animo. Para esto se emplea normalmente un extracto de Ginkgo normalizado de hojas del arbol de
Ginkgo con una parte de flavonoglucésidos de Ginkgo considerados un grupo de sustancias eficaces de, la mayoria
de las veces, el 24-36 %. Un extracto de este tipo es, por ejemplo, el extracto de Ginkgo Egb761® que ha de ser
eficaz en particular después de la lesion de células nerviosas, por tanto, terapéuticamente. Se trata de un extracto
de acetona (Tebonin®, Egb 761®) con una proporcién de farmaco-extracto de 35-67:1 y el 22-27 % de flavon-(ol)-
glucosidos de Ginkgo. En el producto Ginkobil-N-ratiopharm® se emplea un extracto de Ginkgo que presenta por
comprimido revestido con pelicula 40 mg de extracto seco de hojas de Ginkgo biloba con una cantidad normalizada
de 8,8 a 10,8 mg de flavonoglucésidos. El agente se ha de usar, por ejemplo, en el sindrome de demencia y la
enfermedad de obstruccion arterial. Para esto se recomiendan diariamente 3x1-2 comprimidos, es decir, de 120 a
240 mg de extracto de Ginkgo.

En el documento DE 600 09 145 T2 (EP 1 242 105 B1) se propone un extracto de Ginkgo junto con extracto (de raiz)
de Panax ginseng para aumentar la capacidad cognitiva en nifios sanos y adultos jévenes directamente antes de
una situacién conocida de necesidad tal como examenes u otras exigencias psicologicas. Para esto se emplea una
combinacion en la que la parte en peso de extracto de ginseng es 1,6 veces mayor que la parte en peso de extracto
de Ginkgo. El ultimo se debe poder obtener con agua/etanol o mezclas de los mismos o aceites. También ha de ser
adecuado Gincosan® que contiene 60 mg de extracto de Ginkgo GK501 con el 24,5 % de flavonoides de Ginkgo y
100 mg de extracto de Panax ginseng G115 de C. H. Meyer (PFE 5:1) con el 4 % de ginsendsidos, proporcion
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ginseng : Ginkgo: 1,66:1. Se sospecha que esta combinacion podria ejercer un efecto de inhibicion de la agregacion
plaquetaria o también uno inmunomodulador. En este caso consiguen buenos resultados de ensayo con al menos
mas de 200 a 1200 mg de preparacién de combinacién, preferentemente 320, 640, 960 mg de preparacion de
combinacion, esta ultima correspondiente a partir del 100 % de Ginkgo o a partir de aproximadamente el 100 % de
ginseng con la dosis diaria inferior de monografia (120 mg de Ginkgo o aproximadamente 1 g de ginseng) o hasta el
150 % de la dosificacién maxima de monografia (240 mg de Ginkgo, 2000 mg de ginseng), por ejemplo, por via oral
de 0,5 a 6 horas antes de la exigencia.

Por tanto, se facilitan extractos especiales o combinaciones especiales para tratamientos muy especiales.
Objetivo de la presente invencion

Al igual que antes existe una necesidad de agentes con los que, de forma fiable, se puedan prevenir en particular vy,
por tanto, también contrarrestar de forma eficaz reducciones del rendimiento mental a causa de la edad u otras
alteraciones. A este respecto seria deseable que se pudiera abordar el complejo global rendimiento
cerebral/perfusién/aprovechamiento de oxigeno y, por consiguiente, que se pudiera abordar positivamente a través
de la conservacion o mejora del rendimiento organico cerebral, también el rendimiento arterial del sistema
cardiovascular.

Solucidn para el objetivo

Este objetivo se alcanza de acuerdo con la invencién al facilitarse una combinacién de extracto de Ginkgo biloba y
extracto de ginseng con el que, con aplicacién preventiva, en este sentido también terapéutica, se puede conseguir
una proteccion de células neuronales a causa de Ginkgo y, por tanto, una perfusion cerebral mejorada junto con un
abastecimiento de energia causado por el ginseng, mejorado de forma superaditiva a causa de la combinacion, de
las células y, por tanto, del metabolismo cerebral. Esto conduce a una prevencion eficaz frente a una reduccion en
particular a causa de la edad del rendimiento mental y se puede ver mediante una atencién, concentracion,
rendimiento de memoria mejorados. La combinacion de acuerdo con la invencion, a diferencia de los agentes que se
han descrito anteriormente, presenta un extracto de hojas de Ginkgo biloba (seco) sobre todo de acetona, en
particular de acetona-agua, PFE 40-53:1, sobre todo 45-49:1 y en particular 50:1 y un extracto de ginseng, sobre
todo de Panax ginseng, PFE 3,3-3,8:1, sobre todo 3,6:1, por ejemplo: etanol/ o etanol-agua, siendo la proporcion (en
peso) de extracto de ginseng a extracto de Ginkgo < 1:1 a, por ejemplo, 0,7:1. Sorprendentemente, mediante el
efecto de tipo tdndem de acuerdo con la invencién se puede conseguir en particular un efecto antioxidante
especifico de compartimento superaditivo al contenerse las influencias perjudiciales oxidativas causadas por los
respectivos productos de degradacién de las sustancias activas y al extenderse por ello una proteccién antioxidante
de forma complementaria a varios compartimentos celulares, lo que conduce a una mejora inesperada de la
facilitacion de energia y el aprovechamiento del metabolismo celular. Esto conduce, sorprendentemente, no solo
durante el tratamiento sino ya profilacticamente tanto a una mayor tolerancia de las células frente a estados de
carencia de oxigeno (hipoxias) como a una adaptacién acelerada de la situacién de falta de nutrientes.

Preferentemente, a diferencia de las anteriores combinaciones, la proporcion (en peso) de extracto de Ginkgo a
extracto de ginseng, preferentemente Panax ginseng, es de 1,4:1 a 1,25:1, sobre todo de 1,3:1 a 1,2:1,
ventajosamente también hasta 1,1:1 o también 1,1:1, en otra forma de realizacion también 1:1. Ventajosamente, el
extracto de ginseng presenta el 15-30 %, o también el 17-28 %, en particular el 18-27 % de flavonoglucésidos de
Ginkgo y el extracto de ginseng el 3-6 %, en particular el 3,5-5 % o también el 4 % de ginsendsidos.

Una combinacion de este tipo con efecto de tipo tandem complementario antioxidante sinérgico, en la que la parte
de extracto de ginseng, en particular de Panax ginseng es igual o sobre todo menor que la parte de cantidad de
extracto de Ginkgo biloba, en otra forma de realizacion preferente puede presentar todavia una parte de espino
blanco (Crataegus) como se describe a continuacion.

Como se explica, para los respetivos extractos vegetales se produce un efecto respectivamente diferente que en
caso de combinacion conduce a efectos sinérgicos y, por tanto, incluye un efecto de prevencion. El efecto de
proteccion neuronal causado por Ginkgo en el sentido de una tolerancia mejorada frente a estados hipoxicos puede
aumentarse a este respecto por el ginseng en la proporcion de cantidades indicada lo que, a su vez, conduce a una
mejora a causa del ginseng de la facilitacion de energia.

A este respecto, para el ginseng se puede suponer sorprendentemente también una correlaciéon con la superéxido
dismutasa (SOD), estando en primer plano en total un efecto adaptogénico (adaptacién acelerada de las funciones
corporales a las correspondientes exigencias del rendimiento). La adicién de Crataegus conduce de forma
inesperada a otro efecto protector en el campo cardiolégico. De este modo, el efecto en particular profilactico de la
combinacién de acuerdo con la invencién se puede continuar reforzando. A este respecto —sin quedar ligado a
ninguna teoria en particular— se puede partir de que a causa del efecto de tipo tandem se extiende un efecto a varios
compartimentos de las células, pudiéndose desintoxicar de forma eficaz productos intermedios potencialmente
perjudiciales en la reaccion de uno de los componentes mediante la reaccion con el o los otros componentes.
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Explicacion adicional de la invencion y formas de realizacion preferentes

Las combinaciones facilitadas de acuerdo con la invencion comprenden Ginkgo biloba (de hojas) y ginseng, sobre
todo Panax ginseng (sobre todo raiz de ginseng), respectivamente en forma de extractos —preferentemente secos—,
siendo la proporcién (en peso) de extracto de Ginkgo a extracto de ginseng 1,4:1, sobre todo 1,3:1, en particular
1,15:1 o 1:1. Preferentemente, la proporcién de farmaco-extracto en Ginkgo biloba se encuentra en 40-53:1,
preferentemente 50:1. El extracto de Ginkgo (sobre todo acetona/agua 60:40) presenta sobre todo el 15-30, sobre
todo el 18-27 % de flavonoglucésidos de Ginkgo y el exiracto de ginseng (en particular de raiz) que es
preferentemente un extracto de alcohol, en particular etanol o etanol/agua, por ejemplo de 20:80 a 60:40 (m/m),
preferentemente de Panax ginseng 60 % etanol-agua, el 2-6 %, sobre todo del 2,4 al 5 % y en particular el 3,5 - 4 %
de ginsendsidos.

Se prefieren en particular combinaciones en las que la proporcién (en peso) de extracto de Ginkgo a ginseng es de
1,4:1 a 1:0,75, sobre todo de 1,4:1 a 1,25:1 y de forma muy particularmente preferente 1,4:1.

Otras formas de realizacién ventajosas comprenden combinaciones en las que en el extracto de Ginkgo estan
presentes el 19-30 %, preferentemente el 18-27 % de flavonoglucésidos de Ginkgo.

En otra configuracién ventajosa de la presente invencién, la combinacién presenta adicionalmente una parte de
Crataegus spec. (polvo seco), por ejemplo de a) frutos (bayas) de espino blanco y/o b) hojas/flores de espino blanco
o mezclas de los mismos, por ejemplo, en la proporcién de 3:1 a 1:3, preferentemente de 1,6:1 a 1:2, en particular
de 1,5:1 a 1:1 (con respecto a hojas/flores en relacién con frutos). La cantidad de Crataegus spec. puede ser del 5-
40 % en peso, preferentemente del 10 al 35 % en peso, en particular del 12 al 22 % en peso en relacién con el peso
total de la combinacion y la proporcidén en peso de Ginkgo biloba a Crataegus spec. extracto (total), de 1:1 a 1:1,3,
preferentemente 1:1.

Preparacion de los extractos

Como se ha explicado anteriormente se usa de acuerdo con la invencién preferentemente un extracto de disolvente
no etandlico/oleoso de hojas de Ginkgo biloba. Las hojas obtenidas en particular después del cultivo controlado se
pueden emplear como tales o secas. Preferentemente se secan, después se limpian mecanicamente de forma
habitual (mediante cribado), se trituran en molinos de farmaco genéricos hasta el tamafo de grano deseado y a
continuacion se extraen en el disolvente, por ejemplo, acetona o sobre todo una mezcla de acetona-agua, por
ejemplo, de 40:60 a 70:30 (m/m), en particular acetona : agua 60:40 (m/m). El extracto obtenido, la mayoria de las
veces muy liquido, se puede someter dado el caso después de otras etapas de tratamiento, por ejemplo, a un
espesamiento protector o a un secado protector posterior (por ejemplo vacio). A este respecto se obtiene un extracto
espeso o un polvo que se puede moler dado el caso hasta un tamafo de grano deseado. La proporcién de farmaco
seco a extracto nativo se corresponde entonces preferentemente con 40-53:1, en particular 50:1.

Como otro componente de combinacion se emplea extracto seco de raiz de ginseng, obtenido por ejemplo mediante
una extraccion con disolvente y tratamiento tal como se ha descrito anteriormente. Como agente de extraccion se
usa en este caso preferentemente alcohol o una mezcla de alcohol/agua, tal como etanol/agua de 40:60 a 60:40,
preferentemente 60:40 de etanol / agua (v/v). También en este caso se realiza la facilitacion de un extracto seco
(polvo) tal como se ha descrito anteriormente. Preferentemente se emplean raices de Panax ginseng y se extraen
con etanol-agua 60:40 (v/v). Como resultado se obtiene una PFE de Panax ginseng de 3,3-3,8:1, en particular 3,6:1.
Sobre todo se prefiere etanol / agua, 60:40 (v/v), para un extracto de raiz de ginseng, en particular raiz de Panax
ginseng con el 3-6 % de ginsendsidos.

Como alternativa se puede usar dado el caso también extracto de raiz de Eleuterococcus senticosus, ginseng
siberiano, en particular una PFE de 3,3-3,8:1, preferentemente extracto de Eleuterococcus senticosus 3,6:1, por
ejemplo: etanol, sobre todo etanol-agua, por ejemplo, de 30:70 a 60:40, preferentemente 30:70 (v/v) de etanol/agua.
La proporcién de extracto de Ginkgo a extracto de Eleuterococcus senticosus puede ser preferentemente de 1,4:1 a
1,25:1 o también 1:1, preferentemente 1:1 0 1,15:1.

Siempre que se emplee adicionalmente espino blanco, se pueden seleccionar para esto preferentemente frutos
(bayas), hojas y flores. El material de partida se seca, se muele dado el caso hasta el tamafio de grano deseado y se
obtiene como polvo. Son ingredientes esenciales flavonoides, procianidinas. Preferentemente, la combinacién de
acuerdo con la invencidon puede presentar el 15- 40 % en peso, en particular el 25-35 % en peso, en relacion con el
peso total de la combinacion, de polvo de Crataegus spec. Este puede ser en particular una mezcla de hojas + flores
junto con frutos, por ejemplo, en la proporcién de hojas + flores : frutos (bayas) de 1:2 a 2:1. Se prefieren en
particular mezclas de flores + hojas (por ejemplo proporcion 1:10 a 10:1) junto con bayas en proporcién 1:2
(respectivamente polvo como se ha descrito).

Como alternativa se puede emplear también un extracto de Crataegus. En este caso el agente de extraccion es
preferentemente alcohol o una mezcla de alcohol/agua, por ejemplo del 35:65 al 65:35 %, preferentemente 40:60, en
particular 45:55 % (v/v)). Como alcohol es adecuado sobre todo etanol. El procedimiento se disefia tal como se ha
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descrito anteriormente. Después del secado se obtienen extractos de polvo. Los mismos se pueden emplear sobre
todo en cantidades del 5-15 % en peso en relacién con la cantidad total de la combinacién. Los extractos de polvo
pueden contener preferentemente el 1-3, en particular el 1-2 % de flavonoides y el 0,4 — 4 % de procianidinas.

Ademas es ventajoso que en los productos de acuerdo con la invencidén esté presente una mezcla de frutos de
espino blanco (bayas) (polvo), hojas de espino blanco con flores (polvo), preferentemente en la proporcion tal como
se ha indicado anteriormente.

Descripcion de los agentes de combinacion

Las combinaciones de acuerdo con la invencion (extracto seco de hojas de Ginkgo, extracto saco de raiz de
ginseng, sobre todo Panax ginseng, dado el caso espino blanco, en forma de hojas secas, frutos, flores en polvo,
dado el caso polvo de extracto) pueden estar presentes como complemento alimenticio o en particular como
medicacién (farmacéutica), fitofarmacos, sobre todo para la profilaxis y en este sentido también terapéuticamente.
Para esto, las combinaciones de principios activos se pueden mezclar con aditivos adecuados, tales como aquellos
que son conocidos para la produccién de grageas, comprimidos, comprimidos revestidos con pelicula, capsulas tales
como dispersantes, cargas, agentes de flujo, soportes, coadyuvantes de formacion de comprimidos, diéxido y
derivados de silicio, celulosa y derivados, estearato de magnesio, lactosa, sacarosa, cera, aceites tales como aceite
de soja, fosfolipidos, polioles tales como sorbitol, polvo de almidén, éster de celulosa o &cidos alcanoicos, éster de
alquilo de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de
acidos fosforicos y sulfaricos, gelatinas, goma arabiga, alginato sédico, glicoles, polivinilpirrolidona y/o alcohol
polivinilico y entonces combinarse, en forma de comprimidos o capsulas, dado el caso también con ayudas de
disolucién tales como acido citrico, hidrogenocarbonato. Estos aditivos y sus cantidades requeridas o deseadas son
conocidos en general por el experto. Los coadyuvantes particularmente preferentes son ademas de otros aceites
tales como aceite de semilla de soja, grasa de coco y/o fosfolipidos, por ejemplo, de semillas de soja, huevo,
gelatina, glicerol, polioles tales como sorbitol, lactosa, sacarosa, fosfatos tales como hidrogenofosfato de calcio,
talco, colorantes, celulosa y derivados, didoxido y derivados de silicio, ceras, almidén. Son coadyuvantes
particularmente preferentes ademas de los aditivos habituales fosfolipidos.

Con las combinaciones de acuerdo con la invencidén se pueden preparar unidades de accidon adecuadas en relacién
con la dosificacion diaria de monografia. A esto pertenecen, por ejemplo, grageas o comprimidos/capsulas. Las
mismas pueden obtenerse, por ejemplo, de respectivamente el 10 - 30 %, en particular el 14-29 % de Ginkgo; el 10-
28 %, en particular el 12-24 % de ginseng (Panax ginseng) y dado el caso del 1,5 al 6 %, sobre todo el 2,5 - 5,3 %
de Crataegus de las dosificaciones diarias de monografia recomendadas. Tales unidades de acciéon se pueden
administrar preferentemente, de tal manera que se consigue una dosis diaria entre, por ejemplo, el 80 -86 % (con
respecto a la dosificacion maxima) -100-120, por ejemplo el 115 % (con respecto a la dosificacion inferior), sobre
todo el 86 % de Ginkgo o el 25 % (dosificacion superior) hasta el 75 % (dosificacion inferior), en particular al 37 %
(en relacién con la dosificacién méaxima) de Panax ginseng asi como dado el caso del 5 al 13 %, en particular del 5
al 10 %, sobre todo el 10 % de Crataegus (en relacion con Crataegus, dosificacion recomendada aproximadamente
1500 mgq). Preferentemente se facilitan unidades de accién (en relacién con la dosificacion diaria de monografia
inferior) de aproximadamente el 27-29 % de Ginkgo, el 11-13 % de ginseng y dado el caso el 2- 3 % de Crataegus.
Esto significa que no se tiene que emplear para todos los constituyentes activos la dosis eficaz practicamente
maxima o por encima. A pesar de que los extractos elegidos actualmente se consideran inocuos y no toxicos, sigue
siendo ventajoso que en su totalidad se necesite menos principio activo.

Aplicacion/Modo de accion

A causa de distintos estudios se ha consolidado el reconocimiento de que, por ejemplo, cambios oxidativos tanto del
complejo sintomatico neurogeriatrico como cardiovascular en estructuras celulares importantes pueden conducir a
sintomas generales en primer lugar mas bien no caracteristicos, que se pueden indicar con la expresion "reduccién
del rendimiento a causa de la edad".

Con ayuda de las combinaciones de acuerdo con la invencion se puede conseguir un efecto de tipo tandem al
reforzarse los efectos causados por los respectivos extractos mutuamente: de este modo, se puede asumir que el
extracto de Ginkgo conduce a una proteccién neuronal con perfusién mejorada del cerebro, mientras que mediante
el ginseng se consigue una facilitacion de energia aumentada a causa de ello. Sorprendentemente, mediante esta
sinergia de proteccién y energia se puede conseguir un efecto en particular profilactico 6ptimo mas extenso. Esto es
evidente también mediante los siguientes ejemplos, en particular también en el ensayo de comprobacion de la
quimioluminiscencia. En su totalidad se trata —sin quedar ligado a ningin mecanismo— de un efecto de tipo tandem
especifico de compartimento, al poderse conseguir una diferente proteccion también frente a influencias
perjudiciales oxidativas causadas por los respectivos productos de degradaciéon de las sustancias activas y al
extenderse por ello el efecto (protector) antioxidante/neuronal a varios compartimentos celulares y al poderse
mejorar con ello la facilitacién de energia para esto. Por ello se puede conseguir no solamente un efecto de
regeneracion especifico de neuronas - mitocondrias, sino también un efecto en general preventivo - terapéutico.

En este sentido, las combinaciones de acuerdo con la invencion son adecuadas para la aplicacién preventiva y/o
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terapéutica o para la produccién de agentes para esta aplicacion, por ejemplo, como complementos, en alteracion
del rendimiento mental, por ejemplo, a causa de la edad. Las alteraciones de rendimiento por la edad significan en el
sentido de la presente invencion: rendimiento mental decreciente (alteraciones del rendimiento cerebrales organicas
y/o de causa capilar), déficits de concentracion, pérdida de memoria o, también como consecuencia de esto,
rendimiento corporal decreciente tal como propension a fatiga, irritabilidad, animo depresivo, estados de panico y
vértigo, alteraciones de la perfusion arterial y periférica.

La eficacia de combinaciones de acuerdo con la invencion se pueden establecer también in vivo en el ensayo COM-
PASS (Computerised Mental Performance Assessment) mediante la funcidn de memoria mejorada (memoria de
trabajo, memoria espacial) en personas de ensayo sanas seleccionadas. Mediante el analisis de las ondas delta,
theta, alfa y beta se puede medir segin el método cuantitativo de farmaco-electro-encefalograma el cambio de la
actividad cerebral después de la ingestion de las combinaciones de acuerdo con la invencién.

Preparacion de los agentes de combinacion

Las combinaciones de acuerdo con la invencién se preparan de forma en si conocida o se usan para la preparacion
de los agentes que se describen a continuacién, tales como comprimidos, capsulas (capsulas de gelatina), grageas,
a obtenerse en primer lugar tal como se ha descrito anteriormente los extractos/polvos y al mezclar y homogeneizar
preferentemente como polvo de una forma adecuada mediante el uso de aditivos respectivamente adecuados para
la forma de administracion oral deseada (en particular forma oral sélida tales como comprimidos, grageas, capsulas)
como soportes, cargas, coadyuvantes de formacién de comprimidos, tal como se ha mencionado. Los métodos para
la produccién de tales agentes/complementos alimenticios, fitofarmacos o también agentes farmacéuticos estan
descritos, por ejemplo, en libros de texto y se conocen en general. De este modo se pueden obtener preparaciones
farmacéuticas o también complementos (complementos alimenticios) tal como se ha descrito.

Aplicacion

Las combinaciones de acuerdo con la invencion estan particularmente concebidas para la aplicacion sistémica o la
preparacion de agentes adecuados para esto, tal como se ha descrito anteriormente. A este respecto son
adecuadas formas de administracion oral tales como capsulas de gelatina, por ejemplo, capsulas de gelatina blanda
asi como comprimidos, grageas.

Para la produccion de capsulas o comprimidos se emplean coadyuvantes habituales para esto tales como lactosa,
sacarosa, sorbitol, talco, aceites, soja, acido estearico, estearato de magnesio, goma arabiga, almidén de patata,
gelatina, PVP, glicerina, hidroxipropil-metilcelulosa, maltodextrina, conservantes asi como materiales habituales para
revestimientos tales como PEG 6000, almidon de maiz, azlcar, talco, colorantes de forma en si conocida. Cuando
se administra por via oral, la composicién descrita, por ejemplo, se puede mezclar con lactosa, sacarosa, polvo de
almiddn, éster de celulosa o acidos alcanoicos, éster de alquilo de celulosa, talco, acido estearico, estearato de
magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de acidos fosforicos y sulfuricos, gelatina, goma arabiga,
alginato sédico, glicoles, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico y después se pueden formar en comprimidos o
capsulas.

Los aditivos (véase también anteriormente) y los procedimientos de formacion de comprimidos en general son
conocidos y estan descritos, por ejemplo, en la farmacopea europea actual.

En particular, (los agentes de) las combinaciones se pueden aplicar de forma preventiva y en ese sentido, también/o
terapéuticamente con reducciones o alteracién del rendimiento mental, por ejemplo, a causa de la edad. En el
sentido de la presente invencién, reducciones o alteraciones del rendimiento por la edad significa: rendimiento
mental decreciente (alteraciones del rendimiento cerebral organico y/o de causa capilar), déficits de concentracion,
reduccion de rendimiento de memoria o también, como consecuencia de esto, rendimientos corporal decreciente tal
como propensién a fatiga, irritabilidad, animo depresivo, estados de panico y vértigo, alteraciones de la perfusion
arterial o periférica.

La cantidad del agente administrado y el plan de dosificacion para la prevencion o el tratamiento de un estado tal
como se ha descrito anteriormente con las combinaciones de acuerdo con la invencion puede depender (por
ejemplo, en una indicacién médica) dependiendo de una pluralidad de factores, incluyendo la edad, peso, sexo y
estado del receptor, de la via de administracion y, por tanto, puede variar sustancialmente. La dosis requerida o
deseada se puede distribuir en una o varias veces al dia, en particular de 1 a 3 veces.

En el caso de la administracidon como complemento para esto se proponen en general cantidades habituales que se
pueden distribuir en de una a varias veces, en particular de 1 a 3 veces o de 1 a 2 veces al dia. Las mismas pueden
estar presentes en forma soélida, por ejemplo, como comprimido, capsula, gragea. De forma particularmente
preferente se administran cantidades con las que se consiguen las porciones de dosis diaria de monografia que se
han descrito al principio.
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Ejemplos

La invencion se explica con mas detalle mediante los siguientes Ejemplos de producto 1-5 asi como en el Ejemplo 6,
la comprobacion del efecto.

A. Ejemplos de producto
Ejemplo 1 (Ejemplo de referencia)

Se mezclan 36 mg de un extracto en polvo de hojas de Ginkgo, agente de extraccion acetona/agua 60:40 (m/m) tal
como se ha descrito anteriormente, PFE: 38-57:1, que contiene el 18-27 % de favonoglucésidos de Ginkgo con
32,4 mg de extracto seco de raiz de Panax ginseng, agente de extraccion etanol/agua (60:40, v/v), PFE: 2,6-3,5:1,
que contiene el 3-5 % de ginsendsidos, con diéxido de silicio, almidén de maiz, goma arabiga, estearato de calcio,
aceite de semilla de algodén hidrogenado, sacarosa, colorantes (E 104, E 132), celulosa en cantidades adecuadas y
se procesan hasta dar grageas, agente de revestimiento: Eudragit E.

Ejemplo 2 (Ejemplo de referencia)

Se preparé una capsula de gelatina blanda a partir de: fosfolipidos de soja, aceite de soja, gelatina, glicerina,
glicerol, grasa de coco, lactosa, manitol, agua, 34 mg de polvo de extracto de Ginkgo (acetona/agua 60:40) tal como
se ha descrito anteriormente, PFE 45-67:1 asi como 35,4 mg de exiracto seco de raiz de Panax ginseng
(etanol/agua 60:40, PFE 3-4:1).

Ejemplo 3

Se prepard una gragea a partir de lactosa, diéxido de silicio, de alta dispersion, carbonato de calcio-sodio, talco,
celulosa, goma arabiga, aceite de soja, didxido de titanio, colorante E 132, agente de revestimiento Eudragit E asi
como 32,4 mg de extracto de Ginkgo (extracto de acetona-agua 60:40 m/m), PFE 50:1, tal como se ha descrito
anteriormente, 23,2 mg de extracto de Panax ginseng (extracto de etanol / agua 60:40, v/v), 35 mg de espino blanco
(1:1 mezcla de frutos (bayas) de espino blanco / hojas y flores de espino blanco, respectivamente polvo seco.

Ejemplo 4

Se mezclan 36 mg de un extracto en polvo de hojas de Ginkgo, de acuerdo con el Ejemplo 1, agente de extraccion
acetona/agua 60:40, (m/m) tal como se ha descrito anteriormente, PFE: 50:1 que contiene el 18-27 % de
flavonoglucésidos de Ginkgo con 32,7 mg de extracto seco de raiz de Panax ginseng, de acuerdo con el Ejemplo 1,
agente de extraccion etanol/agua, 60 %, PFE: 3,8:1, que contiene el 3-5 % de ginsendsidos, 35 mg de espino blanco
(2:1 mezcla de frutos (bayas) de espino blanco / hojas y flores de espino blanco, respectivamente polvo seco, con
diéxido de silicio, almidén de maiz, goma arabiga, estearato de calcio, aceite de semilla de algodén hidrogenado,
sacarosa, colorantes (E 104, E 132), celulosa en cantidades adecuadas y se procesan hasta dar grageas, agente de
revestimiento: Eudragit E.

Ejemplo 5

Se mezclan 36 mg de un extracto en polvo de hojas de Ginkgo biloba, agente de extraccién acetona/agua 60:40
(m/m) tal como se ha descrito anteriormente, PFE: 50:1 que contiene el 18-27 % de flavonoglucésidos de Ginkgo,
con 34,4 mg de extracto seco de raiz de Eleuterococcus senticosus, agente de extraccion etanol/agua, 30:70 (v/v),
PFE: 3,8:1, que contiene el 3-5 % de ginsendsidos, con diéxido de silicio de alta dispersion, hipromelosa, lactosa
monohidrato, Macrogol 400, estearato de magnesio, talco, 6xido de hierro (lll) E 172 diéxido de titanio E 171, aceite
de semilla de soja, gelatina, cera amarilla, sorbitol en cantidades adecuadas y se procesan hasta dar grageas,
agente de revestimiento: Eudragit E.

B. Comprobacion del efecto

Ejemplo 6

El efecto antioxidante relacionado con la funciéon decreciente de la memoria se establecid en el ensayo de
quimioluminiscencia. A este se puede recurrir como medida directa de una proteccion celular amplia, activa y, por
tanto, como medida de una eficacia profilactica cuando se registran varias partes (con especificidad de
compartimento).

Material y Métodos

Para los examenes del efecto antioxidante complementario de una combinacién de acuerdo con la invencién de

ginseng, Ginkgo o y Crataegus se recurri6 a la quimioluminiscencia de la sangre completa después de la
estimulacién con cimosano opsonizado. En este método se evitan influencias indeseadas en la funcién celular, tal
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como pueden aparecer con el trabajo con granulocitos aislados, de tal manera que esta a disposicién un sistema de
medicion bien normalizado. Como refuerzo se usé luminol, las mediciones se realizaron en un Biolumat LB 953.

Para la medicion se mezclaron 0,1 ml de sangre completa con 0,4 ml de solucién salina tamponada con fosfato que
contenia el 0,1 % de albumina y el 0,1 % de D-glucosa. Como iniciador se usaron 0,2 ml de cimosano opsonizado
doblemente concentrado. Con cada preparacion se llevaron a cabo 50 mediciones a lo largo de un intervalo de
tiempo de medicién de 20 minutos. Cada medicion individual dur6 1,5 segundos. La temperatura de medicion
ascendié a 37 °C.

Para las distintas series de ensayo se llevaron a cabo mediciones de control y se emplearon las distintas sustancias
de ensayo.

Para esto se agitaron 500 mg de la respectiva mezcla o polvo de extracto (extracto de Ginkgo biloba de acuerdo con
en el Ejemplo 1, polvo de extracto de Ginkgo + extracto de raiz de ginseng de acuerdo con el Ejemplo 1, sin
embargo, Ginkgo respectivamente diluido 1:10, proporcion ginseng / Ginkgo como en el Ejemplo 1) en 50 ml de
solucion salina tamponada con fosfato a 37 °C durante 20 minutos. Se afadieron 0,05 ml del extracto obtenido a la
preparacion de sangre completa y se incubaron hasta el inicio de la medicién durante 10 minutos. Se registraron los
"recuentos por minuto" durante el respectivo intervalo de tiempo de mediciéon y se registraron dependiendo del
tiempo. En la Figura 1 esta registrado el resultado como quimioluminiscencia acumulada ABC (area bajo la curva),
estando registrada a la izquierda la medicién de control. A partir de esto es evidente una inhibicién aumentada y, por
tanto, un mayor efecto antioxidante para la combinacion de Ginkgo + ginseng.

Sorprendentemente se muestra que, por ejemplo, el efecto individual de Ginkgo no solamente se conserva, sino que
aparece reforzado mas alla de esto, y por tanto se produce de forma aditiva — sinérgica una proteccién celular en
distintos compartimentos, ya que los efectos antioxidantes individuales son diferentes y en la combinacion de
acuerdo con la invencion en la proporcién de cantidades indicada tal como se ha expuesto interaccionan de forma
reforzada (efecto de tipo tandem). Esto se puede explicar del siguiente modo sin quedar ligado a ningin mecanismo:
mediante el extracto de Ginkgo se consigue una proteccion neuronal, en particular neuronal antioxidante frente a la
oxidacion lipidica con una perfusion mejorada a causa de ello. Esta proteccion, a causa de la adiciéon de extracto de
ginseng, puede obtener un refuerzo adicional conseguido por ello de la acciéon neuroprotectora que se encuentra
mas en el marco de un efecto de proteccion de peroxidacion lipidica, lo que a la inversa a su vez causa una
facilitacion de energia sinérgicamente mejorada (efecto de tipo tandem especifico de compartimento).

Sorprendentemente, de forma adicional, en particular gracias a la estimulaciéon debida al ginseng de la formacion de
superoxido dismutasa (SOD) se pueden capturar metabolitos importantes del oxigeno cataliticamente, es decir, con
una elevada cinética de reaccién, lo que conduce a un efecto de proteccién sinérgico especifico de compartimento
adicional en el sentido del efecto de tipo tandem que se ha descrito.

Esto incluye en total un efecto con actividad profilactica frente a reducciones o alteraciones de rendimiento mental a
causa de la edad.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacién con efecto especifico de compartimento de extractos de Ginkgo bilobay ginseng, caracterizada por
que estan presentes Ginkgo en forma de un extracto de acetona-agua con una PFE de 40-53:1 y ginseng como
extracto de etanol-agua con una PFE de 3,3-3,8:1 y la proporcién (en peso) de extracto de ginseng a extracto de
Ginkgoes < 1:1.

2. Combinacion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que estan presentes un extracto de raiz de
Panax ginseng de etanol/agua 60:40 (v/v) y un extracto de hojas de Ginkgo biloba de acetona-agua, 60:40 (m/m).

3. Combinacién de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 o 2 para la proteccion de tipo tandem especifica de
compartimento preventiva y/o terapéutica en reducciones o alteraciones del rendimiento mental.

4. Combinacion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizada por que las reducciones/alteraciones
del rendimiento mental son reducciones o alteraciones del rendimiento a causa de la edad.

5. Combinacion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 3, caracterizada por que la reduccién/alteracion del
rendimiento mental es propension a la fatiga.

6. Combinacion o combinacién para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas por
que ademas esta contenida una parte de polvo de Crataegus spec., seleccionado de frutos (bayas) de espino
blanco, hojas de espino blanco, polvo seco de flores 0 mezclas de los mismos.

7. Combinacién o combinacién para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizadas por
que presentan ademas, aparte de aditivos/coadyuvantes habituales, uno o varios fosfolipidos.

8. Combinacion o combinacién para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizadas por
que estan presentes en forma de un comprimido, una gragea o una capsula de gelatina.

9. Combinacién o combinacién para el uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizadas por
que estan presentes en forma de un complemento alimenticio que se puede administrar por via oral o una
preparacion (farmaco) prolifactica o terapéutica (farmacéuticamente admitida).

10. Uso de una combinacién de extracto de Ginkgo biloba, agente de extraccion acetona o acetona-agua con una
PFE de 40-53:1, y extracto de raiz de ginseng con PFE de 3,3-3,8:1, agente de extraccién etanol o etanol/agua, para
la preparacion de un agente para la proteccién de tipo tandem especifica de compartimento preventiva y/o
terapéutica en reducciones o alteraciones defi rendimiento mental como fitofarmaco o como complemento
alimenticio, siendo la proporcion (en peso) de extracto de ginseng a extracto de Ginkgo < 1:1.

11. Uso de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado por que estan presentes un extracto de raiz de Panax
ginseng de etanol/agua 60:40 (v/v) y un extracto de hojas de Ginkgo biloba de acetona/agua 60:40 (m/m).

12. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 10 u 11, caracterizado por que la combinacién, aparte de
aditivos/coadyuvantes habituales, presenta uno o varios fosfolipidos.

13. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 10 o 12 para la aplicacion oral en forma de una gragea, de un
comprimido o de una capsula de gelatina.

14. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 10 a 13 para la proteccién de tipo tdndem antioxidante
especifica de compartimento en la prevencién o el tratamiento de alteraciones del rendimiento cerebral, propension
a la fatiga, irritabilidad, animo depresivo, estados de panico y vértigo, alteraciones de la perfusion arterial o
periférica.
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(1= control, 2 = extracto de ginkgo, 3 = extracto de ginkgo + ginseng)
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