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PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y CroiMﬁERClO

ARV SR

Fecha: 2011 12 14 11 58 13 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Eve: 378 FASENACIONAL!

®

E Putertte de Invencién

SOLICITUD DE

[[] Peterte de Modeto do utiidad

[X]capituio!

[CJeentuon

TRGFTA

Fraree 0

[

©) Nombre RAMASWAMY RAJENDRAN y IDENTIFICACION
KAMALA RAJENDRAN ,
Direcetén  No 5 BDA Domiur 1l stage Il phase cc E:j NIT [j
SOLICITANTE Bangalore 560 071 INDIA ‘
) Nacionalidad o domicilio  INDIA ce ] oo []
o ) ¢
§zm Lugar de Constitucion
L Cual
1| Telefono Fax
E-mail JNumero
« e -
- i '
@ JNombre JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS . IDENTIFICACION
REPRESENTANTE  [Direccién  Avda 22No 37-31 of 202 BOGOTA  [ec [[x ] ~r []
© APODERADO - .
ce ] ow [
Teléfono 2444096 Fax 2442496
Cudl
E-mail Numero 19270955 TP 43308CSJ
- !
. Nombre RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN
INVENTOR (E8)
72 Direccion  ~ No 5 BDA Domlur I stage lll phase Bangalore 580 071 INDIA
L 7 Nacvonalidad o Domicitio INDIA )
J@ “PCT (86) o
Solicjtud !n;gmaclogg! No PCT/IN2004/000150 - Fecha 31-05 2004
Publicacion Internacional No WO 2004/108148 A1 Fecha 16 - 12 - 04

©

Titulo (64)

"PﬁOCé 808 PARA PRODUCIR EXTRACTOS DE CARALLUMA Y USOS"

Clasificacién internacional (84)

@ 1IN 451/MAS/2003
(33) Pais de Origen (32) Focha (31) Numero de Solicitud
@ Pnoridad I
t —
st ['X]no I I . iN 04/06/2003 451/MAS/2003
T
@ Comprobante de pago No Fecha.

Instrueciones para af dlnggncu:niiJﬁto del prosente formulario ver reverso de esta pagina

e
<

r
2020-F06 (02-04-01)



ANEXOS
Comprobante da page de la tasa de pragsntacidn de la eofaltud.
Documentn que acredita ls existencla y reprezentacidn lega! ouando ol eolioitants m pereona Juridica.
Poderes, @ fuere el caso.
Dooumnento de ¢esidn del Invantor af solicitarta o & su causnnte.
Daciamciones
Copla da la solichud Intemacional (Rasuman, daecripdon, relvindicaciones, dibujos)
Traduooiin de |a eolldtud internacional al castsilano, (Resuman, dseeripolon, relvindipaciones, dibujos)
Copia del examen preliminar intermacional efactugdo por la Autorkiad Intemacional de Examan Preliminar (IPEA).
Traducdion del examen preliminar intomacdonal efectuada por la IPEA
De asr el cago, copia det contrato ds aocoeso.

Da ser ol caso, documento gue acradits I llcencia o autorizacidn de uso de conodmientoe
tradiclonalas de las comunidades Indigenaa,

Da ser ol caso, certificado de depdsito dal matariel bloldgico
Arta final 12X12 am.

De esr el oago, Informaddn de otrua salicitudes da patents o tiulos obienidos en al extranjero por el
mismo tiiular o au causante, raiacionadas total o parcialments con la Invenaldn de eeta saliothud.

Da a9t al caso, modificaciones afectuadan a la solicitud Intemacional, Nuevas Ralvindicaciones

Otroa: Informe de Busqueda de Antecedentes Intamacional
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®

Sollcito la concesion de 14 patante,




PETITORIO

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT

soLleaTOD DWisiold
ENTRADA EN FASE NACIONAL

BXP. DN =122 -&3T

Nacionalidad o Domicilio:

SOLICITUD DE:
Patente de Invencion ) : Patenle de Modelo de Utilidad
[X]capituto [:|0apatu|o 1
@ Nombre: RAMASWAMY RAJENDRAN y IDENTIFICACION
: . KAMALA RAJENDRAN
Direccion: No. 5 BDA Domlur, Il stage lll phase Bangalore 560 071, INDIA[cc. [ w1 [__|
SOLICITANTE
(71) Nacionalidad o domicilio: INDIA C.E. D Otro D
Lugar de Constitucion: INDIA
Cual:
Teléfono: Fax:
E-mail: Namero:
3) Nombre: JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |Direccién: .Avda. Carrera 24 No. 37 - 31 Of. 202 ce. [x] O
O APODERADO 'BOGOTA D.C., COLOMBIA :
‘ CE. [::] oro [_]
Teléfono: 2444096 Fax: 2442496
Cual
E-mail Numero: 19.270.955 T.P.43.308 C.9
BOGOTA
O
Nombre: RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN
INVENTOR (ES)
(72) Direccion: No. 5 BDA Domlur, Il stage lli phase Bangalore 560 071, INDIA

INDIA

O

PCT '(86)

Solicitud Internacional No. PCT/IN04/000150

Fecha: 31-05-04

Publicacion Internacional No. W0/2004/108148 A1

Fecha: 16- 12 - 04

Titulo (54):

PROCESO PARA PRODUCIR EXTRACTOS DE CARALLUMA

Clasificacion internacional (51)

Prioridad

(33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Numero de Solicitud

siX]vo [] IN

04/06/2003

451/MAS/2003

Comprobante de pago No. -

Fecha:

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

2020-F06 (02-04-01)
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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones
Copia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPER).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico
Arte final 12X12 cm.

De ser el caso, informacion de otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas total o parcialmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional, Nuevas Reivindicaciones

Otros: Informe de Busqueda de Antecedentes internacional junto con la traduccion
Publicacion Internacional No. - W0/2004/108148 A1

FIGURA CARACTERISTICA

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: JAIME DUABDO DELGADO VILAE

J—
FIRMA: (1

C.5, 1 .270.?{55 Bogofa \TJb 43.308 C.S.J.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/-

[ S RECIBO DE CAJA No. 11 - 0063544
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 30 de 2011 - 14:13:34
RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909

_ *** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 406571841 30/06/2011 18.729.000.00

*** Conceptos Pagados ***

CANT.__RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1ILI\R//[\EI\'\/}IJ|EO?\‘DE SOL. DE PATENTE DE 571.000.00 571.000.00
$571.000.00

SON: **QUINIENTOS SETENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

L

Responsable v, ™ “i'
Iste recibo debe ser utilizado
¢
2

Recibo de Caja Apllcadh\ﬁve ldler}\? No. g f
| ' Hliieamente para tramites de

o Delgado Bcheverry e Hijos Ltda,

jtT/mO“—i/OCXffSO

B
4 l,l.l

"h'-‘

OS~122. 6328

a
i
:
[ Expedienie:

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER

lllllllllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIII

635- -00015-0000

Fecha: 2011-07-07 15:51-09 Dep. 2020 DIR NUEVASCR

) Tra. 11 PATENTEIYI| E
ve: 378 FASENACH
. Act. 523 RESPUESTA Folios: 86 ONALI

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Junlo 30 de 2011 - 14;13;37




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA

NIT : 800.176.089-2
-/-

Y COMERCIO

RECIBO DE CAJA

Industria y Comercio
SUPERINTENDENTCIA

No. 11 - 0064937

Bogota D.C., Julio 05 de 2011 - 15:43:13

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA

NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR.PAGQO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 387617160 05/07/2011 17.957.000.00

* kK

*** Conceptos Pagados

CANT. RENTISTICO CONCFEPTO VEUNDITARIO VM. CONCEPTO

150005-01-08 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 135.000.00 135.000.00
$135.000.00
SON: *CIENTO TREINTA Y\CI CO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
m:«'unmmmvm-z...
Responsable: < S"(’ Fecibo debe ger ulilizado

Recibo de Caja Aplicado al Exped\ente No. erj .05“ ()

:Un para tramites o
Zaxio Delgado Bcheyer iy ¢ Hijos B,
fiarca; m_@”O%/OOQ (SO

Cxpediente: _

OS ~-(22 . g=25

MERCIO
SUPLR\NTENDEN CIA DE INDUSTRIAY co

T

1122635~ -00015 DIR NUEVASCR

0
e%?%?%—ASENAC\ONAL\

Fecha 2011 07-07 15:51 09
Fohos 86

l
5. 14 PATENTELY
Act 523 RESPUESTA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: {571) 6513240
, Julio § de 2011 - 15:43:17




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
P
o RECIBO DE CAJA No. 11 - 0054360
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 07 de 2011 - 12:04:15
RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LLTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR.PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA (062754387 402999332 07/06/2011 23.345.000.00
. *** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTOQO Ve UNDITARIO V. CONCEPTO
1 50005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
INDUSTRIAL TRAMITE $2700000

SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

licado al Expediente No.

H
!
}

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

2635- -0
Fecha: 2011 07 07 15,5109 Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Tra. 11 PATENTELYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 86

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

, Junlo 7 de 2011 - 12:04:25




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
- -

A
Industria y Comercio
SlJP!:PINILNL)EN('l/\

RECIBO DE CAJA

No. 11 - 0054361

Bogota D.C., Junio 07 de 2011 - 12:04:15

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA

NI 800.020.909

TIPO PAGO BANCO

*** Soporte del Pago ***

CUENTA No. PAGO FECHA PAGQO VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 402999332

07/06/2011

23.345.000.00

CANT. RENTISTICO

*** Conceptos Pagados ***

CONCEPTO V. UNDITARIO __Vr CONCFPTO
1 50005-01-09 (IZ’)\B?L?SST gmvmlos DE PROPIEDAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 $g_7/888(0)8

"~ SON: **VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respon
- * -

. Junio 7 de 2041 - 12:04:25

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT

22635- -00015-0000

. De%728020 DIR NUEVASCR
ve:
Act. 523 RESPUESTA i PASENACIONALI

Fecha: 2041 07-07 15:51:09
Tra. 11 PATENTEIY)

Folios: 86

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

f q:(/ N zoo‘-r/w O S

: %
tggm__ ) s
|4
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

-/ -
£ RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0054362

Bogota D.C., Junio 07 de 2011 - 12:04:15
RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 402999332 07/06/2011 23.345.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCEPTO

150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

Vr. UNDITARIO

54 INFORMACION DETALLADA DE UN
TRAMITE

SON: *VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respo able: /i\‘j

ibod Cmo al Expediente No.

Vr.CONCEPTO

. Junie 7 de 2011 - 12:04:25

SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
AR
No. 05-12263 0015-0000

Facha: 2011-07-07 15:51:09  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATEN
Act. 523 RESPUESTA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-310165 Call Center: (571) 6513240

27.000.00 27.000.00
fmmememcmcmmees $27.000.00 __
I i
R I 10 0
gy lirEds

.
b

a3 g !)
AT A

gy 0 S %

ou /oo !
ey AR S %
oS ~122- 625 }

5- -0

TEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 86




NIT : 800.176.089-2
-/ -

RN

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

L

. RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio
SUI-’IEIQIN"X'IENKSSENCI/\

No. 11 - 0054363

Bogota D.C., J

unio 07 de 2011 - 12:04:15

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA

NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***

o

ERINTENDENCIA DE INDU

lIllIIlllII\II\I\IIIIIIIIII\IIIIIIIIIII

Fecha: 2011 07 07 15 51:09

P 8

635- -00015-0000
Dep.

i.w-hp‘li!auw : Gl

STRIA Y COMERCIO

2020 DIR.NUEVASCR

TIPO PAGO BANCO CUENTA Nao. PAGO FECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 402999332 07/06/2011 23.345.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO VeUNDITARIO - Ve CONCEFPTO
1 50005-01-09 %T[r)?l?ssT gﬁﬁvmlos DE PROPIEDAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
. $27.000.00 __
SON: **VEINTISIETE MIL. PESOS MONEDA CORRIENTE***
; N S,
!
Respansablg:
- - I——
Recibo de Cdja Aplicado al Expediente No.
b SRR ASGE H 1 SO T AL TN ‘7 l: ‘ /{
. i ; NP 0
S0 ian dehe oser #IILIZECU,
ifigle reoiad b j
# ,_f’.‘. 3 PR— RPN VIR
: PN b ) ¥ ;
b s e
PcT/ m@???* VOOO_M.‘S-Q-
! oS -2z, S

. Junio 7 de 2011 - 12:04:25

Tra, 11 PATENTEIYN
Act 523 RESPUESTA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

Eve: 378
Folios: 86

FASENACIONALI




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

ey
RECIBO DE CAJA No. 11 - 0063557

£
4 by

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogota D.C., Junio 30 de 2011 - 14:13:34

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJCS LTDA NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***
BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO

TIPO PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 406571841 30/06/2011 18.729.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT._ RENTISTICO CONCFEPTQ Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTQO
150005-01-09 QTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD 54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 $§;88888

SON: *VEINTISIETE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

vecibo debe ser ufilizado
GrnEEnie para tramites de
et Bcheverry e Hijos Lidy,
BT/ Inod /oootsO

Responsable:
Recibo de Caja AplicadoﬁE{&}diente No.

OSs—122.63%

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

T T

635- -00015-0000

Fecha: 2011-07-07 15:51:09 De
51 p. 2020 DIR.NUE
i Tra. 11 PATENTE|YII Eve: 378 FASENACIS/@ASSR
Act. 523 RESPUESTA Folios: 86

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Junio 30 de 2011 - 14:13:37




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

¥ RECIBO DE CAJA

5
B

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

No. 11 - 0063558

Bogota D.C., Junio 30 de 2011 - 14:13:34

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA

NI 800.020.909

*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCQ CUENTA No PAGO

EECHA PAGQ VR.PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 406571841

30/06/2011 18.729.000.00

*** Conceptos Pagados

dedek

Ve UNDITARIO  Vr CONCERPTO

CANT. RENTISTICO CONCEPTO
1 50005-01-09 %TDRUOSSTEE\RLV'C'OS DE PROPIEDAD 5111_'121%\/‘01_?EMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 $§;88883

SON: **VEINTISIETE MIL RESQS MONEDA CORRIENTE***

iy

Responsable: <
_******k_ \J \ 5 .
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No. i “ "’/ T i

r.:/ Ve BUR N ek

;'5{355)0 debe ser utilizado

Heio Delgado Echeverry e Hijos Ltda,

i para tramites de

=3annte

&

Marea: PCT/ LNOM /©0OISO

o< —_Z2. g

ﬁ;w.mw;w4.<wszg:Vw\
fi :

©

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

T

Fecha: 2011 07-07 1‘5 5'I 09 Dep 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII

Act. 523 RESPUESTA Folios: 86

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Calt Center: (571) 6513240

. Junlo 30 de 2011 - 14:13:37

Eve: 378 FASENACIONALI




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

RECIBO DE CAJA No. 11 - 0063559

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Junio 30 de 2011 - 14:13:34

RECIBIDO DE : MARIO DELGADO ECHEVERRY E HIJOS LTDA NI 800.020.909
*** Soporte del Pago ***

BANCQO CUENTA No. PAGQO
062754387 406571841

EECHA PAGO VR PAGQO
30/06/2011 18.729.000.00

TIPO PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA

* kK

*** Conceptos Pagados
Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTO

CONCEPTQO
54 INFORMACION DETALLADA DE UN 27.000.00 27.000.00
TRAMITE $27.000.00

CANT. RENTISTICO
150005-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD
INDUSTRIAL

SON: **VEINTISIETE MIL PESOSMONEDA CORRIENTE***

i

R ey o

"rfe recibo debe ser wtilizado
TELEHEHTE para tramites de
- elgnds Echeverry ¢ Hijos Ltda,

Marca: ____ BST/ ino ) oo so

R*g*s*ggrlsable:
- - \J H?
Recibo de Caja Aplicado al Expediente No.

-t gzaerern

B T T —

A

bis agwdlente‘ oS -(22. €35

LSTRIAY COMERCIO

\\\\iﬁ‘\“ﬁ\“’ﬁi\\\\|\|\\g}\;!\),!,!“ |

7.07 16:510 D%8
Fecha: 201; (\):NTE\Y“ E\:V:noS‘. 86
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Esta invencién se refiere a la Técnica para

Extraer la planta Caralluma Y a un Extracto de Caralluma, y
también. a los procesos para su pﬁoduécién, los primeros
inician con piantas de Caralluma y ﬁospﬁltimos inician con
los primeros o alternativamente,-directamente'a partir de
plantas de Caralluma. | %

En esta especificacién, dépendiendo del contexto,
el término ‘“extraccién” se refieré ya sea al prdceso de
extraccién como un todo o a lé etapa 1nd1v1dual de
extraccidn (lixiviacién) que forma parte del proceso. En
la etapa individual de extracciédn, Las plantas de Caralluma
O partes de la misma, se ponen en cpntacto con un solvente
adecuado ' que extrae (lixiﬁia) uno o més
constituyentes/componeﬁtes de las mismas. Similarmente, el
término “extracto” se refiere, dependlendo del contexto, ya
sea a lé solucidén que se obtiene durante y/o al final de 1la
etapa de extraccidén o a la masa s6lida que se obtendria
después de la eliminacién por evapof?cién o de_otra manera,
del solvente contenido en tal solJci6n; La masa s6lida

también algunas veces se denomina en la presente como el
|

“soluto”, término que también se ha usado en la presente

para referirse a uno o mas componentes de Caralluma, que no

son solubles en el solvente. Se pueden obtener los

¢
|

componentes solubles desde el punto!de vista de extraccién.

0 de otra manera.
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EL grupo de plantas Caralluma pertenece a la

familia Asclepiadaceae y comprende diversas especies que se

encuentran distribuidas en todo el mundo. Algunas de estas

] . . ’ . ' . 1 . H .
especles son: c. 1indica, c¢. fimbriata, c. attenuata, c.

!
! ; . [
tuberculata, c¢. edulis, c. adscendens, c. stalagmifera, c.

umbellata Yy c¢. lasientha. Algunaé de estas especies se

encuentran en la India, distribuidas en varias partes del
pais.

Las plantas de Caralluma son pequefias, erectas Yy

carnosas. Tienen tallos casi redondos, de 4 acanaladuras.

Generalmente no tienen hojas y forman pequefias flores de

varios colores oscuros. Sus vainas son erectas, lineales Yy

de aproximadamente 2.5 c¢cm de longitud y son aterciopeladas

al tacto. Las espinas de la Caralluma son suaves. Las

especies de Caralluma - encontradas en 1la India son

'comestibles 'y forman parte del sistema medicinal

trédicional del pais.

Las propiedades medicinaleg de Caralldma han sido
reconocidas en el sistema medicinal tradicional de la India
y en lbs sistemas medicinales tradicionales y populares de
otros paises. En la actualidad.se.han dado ‘muchos estudios
de investigacidén sobre las plantas de Caralluma y éstos han

tenido la tendencia a confirmar sus| propiedades curativas

conocidas tradicionalmente. Por ejemplo, un grupo ha

confirmado ' las propiedades | antidiabéticas Yy

40/32
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antihiperglucémicas de la Caralluma |con respecto a ratones,
mientras que otro ha  verificado las propiedades

antiinflamatorias y antinociceptivas de la misma en ratones

Y en ratas. Aparte de las diversas propiedades cﬁrativas{
también se le han atribuido a éla Caralluma efectos
estimulantes y ténicos. f

Las ' propiedades % curativas/medicinales
observadas/reportadas en la 1iteratu%a son:

i. carminativas, ]

ii.'.febrifugas,

iii. antihelminticas, -

iv. antirreumdticas,

V. antidiabéticas‘y'antiﬁiperglucémicas,

vi. antipiréticés, |

vii.'antiinflamatorias,

viii. antinociceptivas; y‘:

- ix. antioxidantes,

Las propiedades medicinales de laé piantas-
Caralluma se han atribuido a los glucésidos que contienen.
Un gluCésido és un rmoductozde condensacién, obtenido a
partir de un aztcar y un compuesto que no es azlcar y puede
tener componentes adicionales como por ejemplo, estructuras
de anillo qué estadn sustituidas o {no sustituidas. Lds
glucésidos contenidos en la’ Caralluma pertenecen a

glucdsidos del grupo pregnano} Algunos glucdsidos del

!
i
|
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grupo pregnano encontrados

i. caratubérsido A,

ii. caratubérsido B,

| iii. boucerésido
iv. Dboucerdsido
V. boucerdsido
vi. boucefésido.
vii. boucerésido
viii.boucerdésido
ix. boucerésido
X. . boucerésido
xif boucerdsido

xii. boucerédsido

xiii. tomentogenina,

xiv. silosterol,

en las plantas de Caralluma son:

I,
1T,

IIT,

VII,
VIII,
IX,

X,

o
xv. luteolin-4-nechesperid
|

6sido, vy

xXvi. kaenferol—7—O—neohespérésido.

El caratubérsido

grande del contenido de glucésido -de

constituye el componente mas

es el boucerésido. Se encuentran dog isémeros del primero

y diez del Gltimo en Caralluma.

Mientras que se

propiedades: medicinales de los glu

han descr]

LtO0 una u otra de las

c6sidos de Caralluma,

ningln investigador ha reportado o descrito la presencia de

alguna sinergia mostrada por los glucésidos‘dévcaralluma.

40/32
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Aparentemente los inventores de |la presente son los

primeros en haber observado la | sorprendente sinergia

mostrada por los gluc081dos de Caralluma con respecto a sus

efectos medicinales. Estos inventdres han encontrado que

I

tal sinergia es particularmente fuente con referencia a los

l
81gu1entes tres nuevos efectos flSloléglcos (med1c1nales)

de los glucésidos: 1la redu0016ng de peso corporal Yy

-tratamlento de obesidad en sujetos; la reduccidén de .glucosa

I

sanguinea y reduccién y/o eliminacién de dolores artriticos

y de otros dolores articulares en sﬁjetos. Tales efectos
fueron observados prlmeramente por ebtos inventores.

La sinergia .se muestra por;pares de glucésidos de
Caralluma Y por comblna01ones de orden mas alto, aunque la

sinergia contribuida, si 1la hay, por las comb1nac1ones de

orden mis alto no es de mucha 1mportanc1a, en vista del

hecho de que el contenido de gluc051dos diferentes a los

dos anteriormente - mencionadoé, especificamente,
caratubérsidos y boucerésidos % en Caralluma, es
extremadamente .pequeﬁo. - La sineréia de caratubérsido- -
boucerésido es,v por lo tanto, la {Unica de <cierta

‘importancia y relevancia para esta edpecificacién e incluye-

la sinergia que surge de interacciones isémero-isdémero en
los dos glucésidos. Un hecho interesante que se ha
observado por primera vez, por estos inventores es que la

sinergia mixima de caratubérsido-boucerésido se encuentra
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ratio) para abreviar.

practicamente en la proporcién de los dos glucésidos que se
encuentran naturalmente en Carallumd.

Los . comentarios sobre la sinergia dados

anteriormente se dan principalmente con referencia a

i
Caralluma indica. .= Otras tres espécies, especificamente,
fimbriata, attenuata vy tubercul%ta generalmenté son
similares a.c. indica con respecto é su contenido total de
glucésidos\y de manera mas import%nte con respecto a la
proporcidn de'caratﬁbérsido—bouceré%ido. El contenido de
glucdésidos de las especies. stélagmifera, umbellata,
lasiéntha y edulis es ligeramente ﬁenor que el del otro

grupo, sin embargo, es importante la - proporcién de

. caratubérsido-boucerésido que no 'es significativamente

diferente al grupo anterior. Los dos grupos, uno que
comprende la especie Caralluma indica, fimbriata, attenuata
y - tuberculata y el otro que cémprende stalagmifera,

umbellata, lasientha y edulis se»dehominan‘en la presente

Grupo I y Grupo II, respectivamente.g_También para fines de

concisidén, la proporcién de caratubérsido-boucerdsido se

denomina en lo sucesivo como la Prdporcién CB, o CBR (CB

Hablando en general, el contenido de glucésidos

de Caralluma varia de una especie a|otra y en una especie

de una regién a otra en la que se desarrolle. También se

observaron' variaciones en el contenido en las plantas de
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Caralluma durante sus tiempos de vida. Se observa que el
contenido se encuentra en su madximo por ejemplo,
inmediatamente antes de 1la etapa de florecimiento en las

plantas de Caralluma.

Se observard que en especies donde 1la proporcidén

CB corresponda al valor deseado, sepia de utilidad llevéf a
. {
cabo la extraccién de tal_ manera? que no solamente se
extraiga précticamente todo el conéenido de glucésidos de
la planta, sino que sé preserve 1a'ﬁroporci6n CB a su nivel
deseado desde la planta hasta el eitracto. Por lo tanto,
es importante asegurarse de qgue gno ocurra pérdida de
glucdsidos, ya sea por descomposicién o por otra causa, en
el proceso de extraccién O bien en 1; etapa de extraccién o
en la etapa en donde la solucién eété concentrada por la
eliminacién de solvente de 1os.mism$s. Este es uno de los

! .
objetos de esta invencién. Este inventor fue el primero en

observar que la descomposicién aparehtemente ocurrié en los

‘procesos de 'la técnica anterior. Esto se describe también

mids adelante.

Los glucésidos son extraibles, y han sido

‘extraidos de plantas de Caralluma pdr medio de etanol. La

técnica anterior  proporciona cuatro referencias, en donde

la extraccién de plantas de Caralluna se efectla por medio

de etanol acuoso al 10% para obteneriextractos que han sido

. ’ Pl L} i . *
usados en estudios farmacolégicos. |Las cuatro referencias

i
|
1
40/32 .:
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en. c. arabica.

son las siguientes.

En la primera referencia (2001, M.N.M. Zakaria et

al.), c¢. arabica, una especie de Caralluma que se encuentra
en Asia Occidental, se extrajo usando etanol al 10%. Las

partes aéreas de la planta se secaron a la sombra, se

pulverizaron y luego se extrajeron con etanol acuoso al

10%. El solvente se eliminé del extracto mediante
evaporacién a vacio a -40°C. utiiizando un eVaporador
giratorio. El extracto seco obteﬁido se resuspendidé en
agua destilada y la pasta se utilizé para una investigacién
farmacolégica con el .fin de establecer las propiedades -
anti-nociceptivas vy antiinflamatorias de c. arabica en
ratones y ratas. |

En la segunda referencia (1999, M. Kamil et al.),

'

se extrajo material de la plantai c¢. arabica en polvo,

utilizando etanol acuoso al 10% en dn extractor Soxhlet por
ocho horas. Los flavona-glucésidos, luteolin-4’-0-

neohesperidésido Yy caempferol—7QO—neohesperidésido se

aislaron del extracto y se calculafon_Sus concentraciones

!

En la tercera referencial (1999, Radhakrishnan,
R., et-al.) vy ‘en la cuarta referencia (1999, Zakaria,

M.N.M. et al.), se establecid que las partes aéreas de c.

arabica habian sido extraidas por medio de etanol al 10%.
{

No se describen detalles adicionalesgdel proceso adoptado.
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No se encontraron otras referencias en la técnica
anterior que se relacionen con | cualquier extracto o
producto de extracto de Caralluma para extraccidén, ya sea

del tipo de nivel de laboratorio o industrial.

¢

Estos inventores observan que la descomposicién
de los glucdésidos ocurre cuando un% solucién se concentra
mds alld de un cierto punto. duando una solucidén se
calienta para la evaporacién deﬁ Vsolvente, ocurre la

carbonizacién del material en-altasfconcentraciones incluso
j

en casos en que se provea mezcla/agitacién considerables.

La carbonizacién, es decir, el sobrecalentamiento provoca

¢ 2

la degradacién y pérdida de glucésiaos. La descomposicién

‘también ocurre cuando se mantienen temperaturas superiores

a aproximadamente 75°C en las etapas de extraccién o de
concentracién, y es mayor a medida que es mayor la

temperatura.

Otra consideracidén importante desde el punto de

vista de 1osvpresentes inventores es que los componentes no
glucdsidos dé Caralluma y las parteg de las mismas pueden,
ser extraidos junto con los glucdésidos. Los componentes no
glucésidos‘ son: taninos, pectinas| y material resinoso.
Estos componentes no tienén importancia medicinal y de

l

hecho, su presencia es algo problemdtica. Por ejemplo, el

material resinoso de Caralluma puede provocar reacciones
|

' i
alérgicas en humanos, si es retenido en los  glucésidos.

{
!
i
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' Los otros componentes no glucésidos |afectan las propiedades

de almacenamiento y la vida de anaquel de los glucédsidos.

Una tercera consideracidén les la concentracién del

solvente etanol acuoso usado. A concentraciones

inferiores, de  etanol (acuoso) por debajo de

aproximadamente 30%, los taninos y pectinas son extraidos

de preferencia en comparacién con los glucésidos, mientras

que a concentraciones ' superiores,! es el componente de
resina de Caralluma el que estd de preferencia en solucidn

sobre los glucésidos. La concentracidén del solvente etanol

usado tiene implicaciones importantes también desde el
{ ~

i

punto de vista de la economia del proceso.

Las tres consideraciones mencionadas
|
anteriormente aparentemente no han sido tomadas en cuenta o
Ry , .
adoptadas en los procesos de la técnica anterior, ni alguna

referencia de la técnica anterior ha contemplado o descrito

~estas consideraciones, gue son nuevas.

En la primera referencia,fla solucidén se calienta
hasta sequedad précticamente total.| Aunque en el proceso

se ha adoptado la evaporacién a vacio, en la opinién de los

presentes inventores, la descomposicién debe ocurrir vy

conducir a la pérdida de glucdsidos. La temperatura de

extraccién y el método de contacto no se describen por los

investigadores, en vista de lo cual es dificil comentar

acerca de la descomposicidn, si la hay, ocurre en la etapa

40/32
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concentraciédn no

11

de extraccidn. Ciertamente, en vista de la adopcidén de

solvente etanol écuoso al 10%, los domponentes 1ndeseables,
especificamenté taninos y peétinas deben ser extraidos en
la etapa de extraccidén junto con los glucdsidos.

Los. 1nvest1gadores de la |segunda referencia han
adoptado el proceso en aparato sdxﬁlet para la etapa de
extraccidén, que someter Ilos

implica glucésidos en 1la

solucidén a temperaturas superiores a 75°C durante periodos

prolongados. Esto origina la.descobposicién del contenido

de glucdsidos. Ademas, 'probablemente se debe extraer

cantidad considerable del materlal no gluc081do en este
proceso conforme el materlal que es extraido se somete a

altas concentraciones de etanol.

Los detalles de las etapas de extraccién vy

se describen en! la

H

excepto que se dice que se usd como solvente

tercera y cuarta
referencias,
etanoi acuoso al 10%. Es claro ésumir que este fue un
estudio farmaéolégico, la soluc1on en éste debe haber sido
calentada practlcamente hasta sequédad y el material seco

resuspendido para proporcionar el material‘inyectable‘para

probarse en los animales de laboratd
esperarse que ocurra la descomposic
las referencias 3 y 4, ya sea en le

en la etapa de concentracién o en

también sufririan del inconveniente

40/32
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de etanol acuoso de la concentracidén particular y de la

extraccidén consecuente de componentes no esperados junto

con - los glucdsidos.
Los procesos de la técnﬂca anterior, descritos
anteriormente en la presente, ofrecen productos de extracto

. . I ) .
de Caralluma que son extractos basicamente crudos, que no

son muy reproducibles y que ademéas bo‘estén estandarizados

ni son representativos del contenigo de glucdsidos en el

maﬁerial inicial de plantas de Cagalluma originales. El

uso de extractos crudos es comprensible, ya que el objetivo

en dichoé estudios farmacolégicos.fde solamente establecer,

d vérificar una o la otra de las propiedades medicinales de
|

glucdésidos de Caralluma. Por 1lo ténto, fue suficiente si

s6lo se extraia una pequefia cantidad del contenido de

glucésidos de 1la Caralluma vy la| descomposicién si la

hubiera, no fue consecuencia. También, parece que no es
, t .

consecuencia extraer de algunos @e los componentes de

Caralluma no esperados como las' resinas, pectinas y

taninos.
En resumen, los inconvenientes de los procesos de

la técnica anterior son:

i. productos no estandarizados, no

representativos y no reproducibles;
ii. 1las condiciones de proceso conducen a. la

descomposicién y pérdida de los glucédsidos;

40/32
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iii. presencia de cantidades considerables de

componentes de Caralluma no esperados en los extractos, por

ejemplo, taninos, pectinas y resinas;
iv. no hay provisién para la eliminacidén de

impurezas provenientes del producto!en proceso; y

|
i

V. parémetros. de proceéo no optimizados desde
: |
el punto de vista de la economia de% proceso.

| . . 2 -
Los productos y procesoside esta invencidén han

tenido cuidado de los inco@venientés mencionados
anteriormente. ' _ %

Por consiguiente, esta invencién propofciona un
proceso paralproducir el Extracto &e Caralluma Industrial,
un extracto liquido, en. donde practicamente todo el
contenido de glucésidos de las plantas de Caralluma
originales puede ser extraido %in la aparicién de

[

descomposicién - en alguna cantidad significativa y que

practicamente preserva la proporcién CB originalmente

presente en el material inicial al comienzo de 1la

( .
L ! : '
extraccién. Por lo tanto, el proceso de la invencidn es -

capaz de ofrecer un producto i(que es practicamente

i

estandarizado, representativo y reproducible con respecto a

cada especie de Caralluma o con respecto a especies de
. |-

Caralluma en general. El proceso, éiferente'a los procesos

1

- de la técnica anterior, también progorciona por si mismo un

t

conjunto de etapas de purificacidén de modo que su producto

40/32
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final est& practicamente libre del materiales resinosos.

Las nuevas especificaciones del solvente en el proceso de

la invencidén aseguran que 1os taninos y pectinas se dejan
casi sin extraer durante la extraccién, dando por resultado
que el producto del proceso esté?pfécticamente libre de
estas impurezas. Las nueVas:especiEicaciones del solvente
también aseguran que se minimice? la extraccidén de las
resinas con los glucbsidos. Distin%o a los procesos de la
técnica anterior, el proceso de la invencién comprende dos
etapas de concentracién de los extfactos. Este es nuevo.

El proceso de la invencién se basa en la concentracién

parcial del extracto en primer lugar, es decir,

inmediatamente despﬁés de la etapa' de extraccidn. En la

primera etapa de concentracién que se provee inmediatamente
después de la etapa de extraccién, el extracto se concentra
con calor y a vacio a una concentﬁacién que est& muy por

debajo del valor en donde se oriéine la posibilidad de

. 4

carbonizacién, y la descomposicid consecuente de 1los
glucésidos. El material parcialmente concentrado en
seguida es tratado con un solvente!| adecuado para eliminar

el material resinoso. Esto es | nuevo. El material

practicamente libre de resina entonces se concentra en una

segunda etapa de concentracién. Con respecto a las dos

etapas de concentracidén, se encuentra dentro del alcance de

la invencién efectuar la concentracién en una operacién

i
40/32 i
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simple o en un conjunto de operaciones. El material esta
practicamente libre de material resinoso, es mas propenso a
fluir y menos viscoso y en consecuencia no es capaz de

carbonizarse durante la segunda fase de concentracidén, en

donde se encuentran altas concentraciones. Por lo tanto,

el proceso de la invencioén proporci%na un prbducto liquido
de gran pureza que contiene préctic%mente todo el contenido
de glucésidos»del material de plantg de Caralluma usado en
la extraccién y que esté-précticaﬁenté libre de material
resinoso y de los taninos y‘pectinaé de Caralluma.

Esta invencidén proporciona también un proceso que

ofrece un producto sdélido denominédo Extracto de Caralluma

‘Estandarizado que contiene los glucésidos en forma de

polvo, es decir, adsorbidos en un excipiente adecuado. En

este proceso, el Extracto de Caralluma Industrial que es el

producto del proceso previo, anteriormente descrito y que.

estd en forma liquida, se pone en contacto con un
' | .

excipiente adecuado que adsorbe (el producto en forma

liquida. El excipiente ademds de realizar su funcidn como

un vehiculo para los glucdésidos, también proporciona una

gran -area superficial para secar icasi la totalidad del

‘producto de glucdsidos con respecto al contenido de agua si .

la hay, y el contenido si lo hay, de la extraccién y los

solventes que disuelven resinas usados en el proceso. En

estas condiciones, la humedad vy réstros del solventé de
|
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extraccién y el solvente que elimina resinas, se evaporan

facilmente hasta sequedad casi total. Por este nuevo uso

doble del material excipiente, se elimina la necesidad de

aplicar calor al material para provacar el secado y también

el riesgo de descomposicién de; los glucdsidos por

sobrecalentamiento y carbOnizacién.}
_ | ‘

Esta invencidn ademé&s proporciona un proceso para

!

producir Extracto de Caralluma Est%ndarizado, un producto
s6lido que comienza con las planﬁ%s de Caralluma. Este
proceso es una combinaqién de los p%ocesos para producir el
Extracto de Caralluma Industrial %escrito anteriormente.
En este proceso, iniciando con piantas de Caralluma el
Extracto de Caralluma Indqstriaf primero se produce
siguiendo las etapas en la priméra;parte de este proceso.
En la segunda parte del ptoceso, ei Extracto de Caralluma
Industrial se convierte. en E%tracto ~de Caralluma
Estandarizado‘al seguir las etapas indicadas en la segunda
parte del préceso. Como se puede observar, las etapas en
la primera y segunda partes corresponden respectivamente a
las etaﬁas en el proceso péra el | Extracto de Caralluma
Industrial y para el Extracto de Caralluma Estandarizado,

descritas anteriormente.

Por consiguiente, esta invencidén proporciona un

nuevo producto de Extracto de Caralluma Industrial. Tal

producto aparentemente no se menciona en la literatura de

40/32
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la técnica anterior y difiere de los

técnica anterior en que es reproducible,

puede ser representativo.de'la espe
cual se produce.

Ademas, se ha proviéto é
las impurezas resinosas que permane
también.es nuevo y no se provee-en
la técnica anterior.

El Extrédto de
producto de fase liquida y es nueVo.

los glucésidos de Caralluma y pued

Caralluma

extractos crudos de.la
estandarizado y

cie de Caralluma de la

1 limite superior para
cen en él. Este limite

productos o procesos de

Industrial es un
Este es esencialmente

£ contener unc o mas o

todos los glucésidos de Caralluma.

del

Extraéto

El contenido total de

! s

glucdsido pregnano Industrial como
caratubérsido puede estar en cualquier - lugar Thasta
aproximadamente 20% en pesd. Los d@ferentes glﬁcésidos en
el Extracto Industrial  pueden % estar en cualquier
proporcidén.

Esencialmente, el  contenido de resina del

Extracto industrial no debe exceder
lo tanto, dentro del alcénce de la 1

varias composiciones diferentes del

~ respecto al contenido de glucdsidos

Esta invencidn ha

composiciones de Extracto Industrial que son de uso

del 0.5% en peso. - Por
nvencién, son factibles
Extracto Induétrial con
de las mismas.

considerado '~ varias

practico y/o de importancia comercial y/o son precursores

40/32
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para . la fabricacién de diversbs alimentos, bebidas Yy
productos farmacoldgicos. - De hecho, esta es nueva, las
aplicaciones corriente abajo del Extracto Industrial de 1la
invencién también son nuevos desarrollos efectuados por
estos inventores.

En consecuencia, esta invencidén proporciona dos

composiciones especificas para el: Producto de Extracto

"Industrial, - una en la que el contenido de glucésido
pregnano, expresado como caratubérsido oscila entre 5% en’

peso y 15% en peso y. otra en donde tal contenido es

superior al 15% en peso. - Las dos especificaciones de
producto han sido seleccionadas con base en su conveniencia

y adaptabilidad en 1la fabricacién de varios productos

corriente. abajo gque han sido desarrollados por estos

inventores y porque son obtenidos de manera conveniente vy

econémica a partir de las especies de Caralluma del Grupo I
i

1} ) i i3 L
y II respectivamente usando el proceso de la invencién.

Sin embargo, dentro del alcancei de la invencién, el
contenido de glucdsidos del Prdduct& de Extracto Industrial
puede estar en cualquier Valor.y también puede estar fuera
de los intervalos especificos y de|las cifras mencionadas

anteriormente.

Dentro del alcance de la invencidn, las

composiciones y proporciones del Extracto Técnico pueden

obtenerse iniciando con plantas de Caralluma y empleando el

40/32 ‘ N
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proceso de la invencién o cualquier otro o mediante el

proceso de mezcla de los componentes individuales.

Algunas de las aplicaciones del Extracto
Industrial son la incorporécién en varios alimentos vy
bebidas y la combinacién con otros éxtractos vegetales para
obtener efectos especificbs farmacolégicos y a la salud..
El Extracto’Industfial se incorpora!fécilmente en capsulas
de gelatina suave para la convenienéia de administracidén a
sujetos. |

Esta invencidén también pr&porcioné un Extracto de
Caralluma Estandarizado. - 5

Este prodﬁcté también es?nuevo; se encuentré en
forma de polvo y tiene _varias§ aplicaciones nuevas,
desarrolladas por estos in&entores. 

| Como en el caso del Extracto Industrial, el
producto del Extracto de Caralluma; Estandarizado también
contiene los glucdsidos de Carallumé. Puede contener uno o
mas o todos los glucdsidos de Carailuma y es un producto
mds rico en glucdésidos que el Ex%racto Industrial. El
contenido total de 'glucédsido p&egnano del Extracto
Estandafizado (expresado ‘como caratubérsido) puede ser

cualquier valor que esté . dentro del alcance de 1la

invencidn. En forma similar, las proporciones de

glucdésidos también pueden tener cualquier valor que esté

dentro del alcance de la invencién. Esencialmente, el
o
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contenido de resina en el Extracto Estandarizado no puede
exceder el 1.0% en peso.
Como en el caso del Extracto Industrial, después

de considerar el contenido de glucésidos que seria mas

conveniente para usarse en aplicaciones corriente abajo y
| .
que podrian producirse de manera 6p£ima y mas econdmica de
los dos grupos de especies de Caral?uma, esta invencidén ha
llegado a dos contenidos - preféridos de glucédsidos,
especificamente, de 25% a 30% en pe%o y mds de 30% en peso.
Tales concentraciones se refieren aﬂ contenido de pregnano-
glucésidos, expresado como caratubéfsido. Las aplicaciones
corriente abajo son nuevas aplicaciones desarrolladas poxr
estos inventores. Se observara que?las dos concentraciones
son las que se obtienen iniciando %espectivamente con los
Extractos Industriales obtenidos% de las espeéies de
Caralluma del Grupo I vy II, usahdo el proceso de la
invencién de una manera géneralmenée 6ptima para producir
los Extractos Industriales. Por lo tanto, esta invencidn
define dos concentraciones preferidgs'para el producto de
Extracto Estandarizado de Caralluma|como se dio en el caso

del. producto de Extracto Industrial. Las dos

concentraciones del producto estandarizado  corresponden a

las dos concentraciones preferidas provistas para los

Extractos Industriales.

El Extracto Estandarizado puede agregarse a
i
!

40732 ' |
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diversos alimentos y bebidas e incorporarse en cédpsulas o
formularse en tabletas.

De acuerdo a la invencidn, por lo tanto, se

proporciona un producto de Extracto de Caralluma

Industrialf

Ademas, de acuerdo a la invencidén, se proporciona

un producto de Extracto Estandarizado de Caralluma.

Mas ain, de - acuerdo !a la invencidn, se

l

proporciona un proceso para producii Extracto de Caralluma
i

Industrial que comprende 1los glucésidos de Caralluma,

provenientes de plantas de Carallﬁma, que comprende las

etapas de: i

i. pretratamiento del material de la planta de
¢
|

Caralluma por operaciones opcionaleﬁ como lavado, limpieia,
secado, corte, blangueado, picado'§ otros, cémo y cuando
!

ii. trituracién y/o moliénda del material de la
planta, obtenido de la etapa (i); |

1ii. extraccién del material obtenido de la etapé
(ii) en una o mis etapas con un solvente adecuado o con una
solucién obtenida de otra extraccidén anterior, por cierto
periodo y a cierta temperatura,

iv. concentracién parciall de uno o mas extractos

(soluciones) obtenidos de 1la etapa (iid) mediante

eliminacién del solvente en una ©0 m&s operaciones por
' i
|
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cualquier medio conocido como evaporacidén del solvente;

V. someter el é los extréctos ‘(soluciones)
obtenidos della etapé (iv) a filtracidén ya sea en forma
simple o como una mezcla de dos o més extractos Yy regresar
si es necesario uno o mas de los extractos (soluciones) de

la etapa (iv) a la etapa (iii) para poner en contacto con

el material vegetal que serd extraido;

vi. lavar el filtrado obtenido de la etapa (v)
|

una o mas veces con un solvente adecuado para eliminar el

material resinoso contenido en éste;

vii. separar el filtradb 1avado de la etapa (vi)

en una primera capa en la resina, disolviendo el solvente

de la etapa (v) y una segunda chpa que comprende los

I

Vo

glucésidos de Caralluma en solﬁc1@n, en el solvente de
extraccién de la etapa (iii) por médio de cualquier medio

conocido de separacién de liquido—lfquido;
viii. recuperar, si se neCesita, el solvente que
disuelve resina de la primera capa ‘por cualquier medio
|
conocido de .eliminacién de solvente como evaporacién vy
condensacién;'y
ix. concentrar la segunda capa por cualquier
medio conocido de eliminacién de solvente como evaporacién

para producir el Producto de Extracto de Caralluma

Industrial.

Mas- - aun, de acuerdo ja la invencidn, se
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proporciona un proceso para producir un Extracto de
v | .

Caralluma Estandarizado a partir.dei Extracto de Caralluma

Industrial, que comprende las etapas de:

i. poner en contacto el Extracto de Caralluma
Industrial con un excipiente adecuado y ademds con un
aglutinante adecuado, como sea hecesario, Yy someter el
material a una operacién de mezcla/combinacidén;

ii. secar el material obtenido de 1la etapa (i)

por cualquiera de los métodos conocidos;

iii. pulverizar el materidl obtenido de la etapa
Vo f
(;1) si se requiere y al tamano requerldo por cualqulera de

los métodos conocidos de tr1turac1oni y
v x

iv. tamizar el material [trlturado de 1la etapa

(iii) Y posterlormente mezclar el materlal tamizado para

- producir el Extracto de Caralluma Estandarlzado.

Ademas, de acuerdo a la in@encién, se proporciona
un - proceso para producir el Eﬁtracto de Caralluma
Estandarizado, a partir de- plantas’ de Caralluma, qué
comprende las etapaS‘de:

i. pretratamiento del material de la planta de
Caralluma por opéraciones opcionales como lavar, limpiar,
secar, cortar, blaﬁquear, picar y otras, cémo y cuando sean

necesarias;

ii. triturar y/o moler el material vegetal

obtenido de la etapa (i) ;
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iii. extraer el 'material obtenido de 1la etapa
(ii) 'en una o més etapas con un solvente adecuado o con una
sdlucién_obtenida.de una extraccidn previa, por un cierto
periodo y a una cierta témperatura;

iv. concentrar parcialmente uno o mis extractos

(soluciones) obtenidogs de 1la tapa (1ii) mediante

e

! ,
eliminacién del solvente en una © mas operaciones por

|

|

cualquier medio conocido como la evaporacidén del solvente;

V. someter uno o mAs extractos (soluciones)

obtenidos de la etapa (iv) a filtracién ya sea de manera
_ : ! _

simple o como una mezcla de dos o més extractos y regresar,

: 1
si es necesario, uno o mas de los extractos (soluciones) de
|

|
]

la etapa (iv) a la etapa (iii) par% poner en contacto con

el material vegetal que se extraera;
. -
vi. lavar el filtrado obtenido de la etapa (v)

una o mds veces con un solvente adecuado para eliminar el

i

material resinoso contenido en éste;|
vii. separar el filtrado lavado de la etapa (vi)

en una primera capa abundante en |solvente que disuelve

resina de la etapa (v) y una segunda capa que comprende los

glucbésidos de Caralluma en solucién en el solvente de

extraccién de la etapa (iii) por medio de cualquiera de los
métodos conocidos de separacidén de liquido-liquido.
viii, recuperar sl se necesita, el solvente que
|

disuelve resina de la primera capa |por cualquiera de los
. _ : |

|
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métodos conocidos de eliminacién de solvente como
evaporacidén y condensacién;

ix. concentrar la segunda capa por cualquiera de

+los medios conocidos de eliminacién de solvente como

evaporacidén para producir el Producto de Extracto de

‘Caralluma Industrial;

X. poner en contacto el| Extracto de Caralluma.

Industrial de la etapa (ix) con un excipiente adecuado y

también con un aglutinante adecuadol como sea necesario, y

someter los materiales a ' una operacién de

|
: i
mezcla/combinacién; l

xi. secar el material obtenido de la etapa. (x)
por cualquiera de los métodos conocidos; -

i

xii. pulverizar el materiﬁl obtenido de la etapa

(xi) si se requiere y al tamaﬁo‘requ%rido por cualquiera de
b '

los métodos conocidos de molienda; yé

xiii; tamizar el vmateriai molido de 1la etapa
(xii) y posteriormente mezclar el material_tamizado para
producir el Extracto de Caralluma Estandarizado.

El  Extracto de Caralluma Industrial de esta
invencién comprende esencialmente los glucbsidos de

Caralluma y puede consistir de uJo 0 mds o todos 1los

glucdsidos dentro del alcance de la invencién.

Similarmente, la proporcién de los glucésidos en éste puede

tener cualquier conjunto de valores%dentro del alcance de

'40/32 : i
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la invencién. La configuracién preflerida es aquélla en que

todos los glucédsidos de ‘Caralluma estan presentes en el

Extracto Industrial y la proporcidén preferida corresponde

al valor encontrado en las especies de Caralluma de los’

Grupos I y II, es decir, una CBR de 19:1 a 11:1. Ademas, de

preferencia el contenido de rebina en el Extracto

Industrial no excede el 0.5% en peso.
: |
i

El contenido de gluéésidos del Extracto Técnico

de la invencién puede tener cualquier valor dentro del
alcance de 1la inVencién, es.decir, ei extracto'de Caralluma
puede estar concentrado a vcualquier valor deseado. Sin
embargo, c¢onsiderando 1os costos de cdncentracién; los

costos de extraccién relativa de !la extraccién de las
: l

especies de los Grupos I y . II, el dltimo de los cuales es.

mds escaso en glucdsidos que el pri%ero, y la conveniencia

implicada en la produccién de prodﬁCtos corriente abajo,
t

esta invencién se ha ‘provisto pafa dos concentraciones

preferidas de glucbésidos en el ;producto de Extracto

Industrial. Las concentraciones preferidas son: superior a

15% en peso de glucésidoé y de 5% a 15% de glucésidos.

Estas cifras y contenidos de pregnano-glucésidos se

expresan como caratubérsido. ©Los andlisis tipicos de los

productos - de Extracto  Industrial que tienen dos

concentraciones preferidas se dan enseguida.

|
|
i
|
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Producto: :
de Caralluma Grupo I).

Extracto de Caralluma Industrial

(de la Especie

Parametros de prueba

, Especificacidn

Apariencia

liquido café a café oscuro

| Solubilidad en agua

.Solublg

S6lidos disueltos totales

minimo! 65% p/p

Materiales amargos totales minimol 1.5% p/p
Glucésidos Saponina totales |minimol 58 p/p

Pregnano-glucésidos totales

(como caratubérsido)

superior a 15% p/p

Material resinoso

no maside 0.5% p/p

Cuenta microbiana total

maximo} 5000 ufc/gm

E. coli y salmonella

‘Inexistentes

Coliformes

Inexistentes

P. Aeruginosa

Inexistente

S. Aureus

Inexistente

Metales pesados

maximo: 10 ppm

TABLA II

i
i

Producto: Extracto de Caralluma Indﬁstrial (de Lla Especie>

de Caralluma Grupo II)

Parametros de prueba

Especificacién

Apariencia

liquido café a café oscuro

Solubilidad en agua

soluble

Sélidos disueltos totales minimo |65% p/p
Materiales amargos totales minimo!0.5% p/p
Saponina-glucésidos totales minimo:2% p/p
Pregnano-glucdsidos totales |5%-15% p/p.

(como caratubérsido)

Material resinoso No mas |de 0.5% p/p

Cuenta microbiana totai

Maximo 5000 ufc/gm

E. coli y salmonella

{Inexistentes

Coliformes

“t Inexistentes

P. Aeruginosa “Inexistente.
S. Aureus Inexistente
Metales pesados méaximo |10 ppm
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.Dentro del élcanCe de la'invencién, el Extracto

Industrial se puede producir por uh’proceso de mezcla de
sus constituyentes o por el proéeso de extraccidén de
plantas de Caralluma provisto poré esta invencién o por
otra. Sin embargo, al adoptar el p%oceso de la invencién,
seria posible lograf:

i, extraccién précticamente completa de los
glucésidos de‘Caralluma;

ii. 1la CBR deseada;

iii. el bajo contenido deséado de resina; y
iv. el bajo contenido deseado de taninos vy
pectinas.

La adopcidén del proceso de la invencién también

permitiria - obtener la concentracién deseada de 1los

glucésidos de Caralluma en el producto del Extracto
|

Industrial mediante operacién adecuada de las etapas del

proceso de extraccién y concentracidn.
‘ i

Como se mencioné anteriorﬁente, la invencidén ha

desarrollado dos intervalos de concentracién preferidos
para el contenido de glucésidos en el Extracto Técnico.

Estas dos modalidades se dan-vcomo ejemplo, Y no para

limitar el alcance de la invencién. | Los dos intervalos de

composicidén tienen importancia comercial Y Ppréactica

sustancial. Uno es obtenible por extraccién de las plantas

de Caralluma de especies del Grubo I y el otro por
| .i
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extraccidén de plantas de Caralluma

II, mediante operacién del proceso

manera dJeneralmente J&ptima. Sin

de especies del Grupo

de la invencidén de una

embargo,

alcance de la invencidén tal proceso de la invencidén para

producir el Extracto Industrial puede ser operado para

producir el producto de Extracto de cualquier concentracidn

de glucédsidos.

Los anédlisis tipicos de los dos ‘intervalos

de concentracién del producto de Extracto Industrial se dan

anteriormente y los intervalos del contenido de glucdsidos

i
!

" i f
dados en la presente son los valores preferidos de ese
! .

parametro en esta invencién.

Un conﬁenido de glucédsidos se

obtendrla iniciando con cualquier espe01e de Caralluma. La

a8001a01on de los dos

respectivamente con los Grupos I

contenldos - de

glucésidos

iy IT se ha efectuado

prin¢ipa1mente con los intereses ée mejor economia del
proceso y' conveniencia de uéo Yy gno es restrictiva al
alcance de la invencién. i

El producto de Carallum% estandarizado de 15

’ L L L3 i y - .
invencion también comprende esencialmente los glucdsidos de

Caralluma y puede contener uno
glucésidos. Similarmente,' las
glucdésidos en éste pueden tener

lo mds o todos los
proporciones de 1los

cualquier valor. De

preferencia, el Extracto Estandarlzédo contiene todos los

glucésidos y los intervalos de CBR

El Extracto Estandarizado

40/32
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adsorbidos en un excipiente adecuado y en forma de polvo.

El contenido de los glucésidos en el Extracto Estandarizado
puede tener cualquier valor dentro del aicance de la
invencién. Sin embargo, aqui también, la invencién ha
desarréllado dos valores preferidos del contenido con base
en su importancia préctica vy comercial. " El material

inicial para extraccién, si es una Caralluma del Grupo I o

del Grupo II, también se ha tomado'en consideracién y los
dos valores se basan en la operac1on 6ptima del proceso de
la invencién con respecto a los doségrupos de especies de
Caralluma. Los dos intervalos del %ontenido de glucésidos

son los valores preferidos con respecto a esta invencién.

i
;

Los analisis tipicos del Extracto Estandarizado obtenido

iniciando con especies de Caralluma de los Grupos I y II se

dan mas adelante. Y los intervalos del contenido de

l

glucésidos dados en 1la presente§ son -los intervalos

preferidos adoptados por esta invencién. Los dos valores

preferidos del contenido de glucésidos son: superior al 30%

y del 25% al 30% y estan asociados respectivamente con las

especies de los Grupos I y IT pero no son restricciones al

alcance de la invencién. Los dos valores preferidos son
del contenido de pregnano-glucdsidos y se expresan como

caratubérsido. Los an&lisis tlplCOS del Extracto

Estandarizado que tienen 1los valores preferidos se dan

enseguida. ' , L
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TABLA TIT
Producto: Extracto de Caralluma |Estandarizado (de la
Especie de Caralluma del Grupo I)
Parametros de prueba Especificacidén
Apariencia Polvo café a café oscuro
Solubilidad en agua minimo 75% p/v
Pérdida con el secado maximo 10% p/p
Materiales amargos totales minimp 3%“p/p
Saponina-Glucésidos totales de 10% a 30% p/p
Pregnano-glucésidos totales superior a 30% p/p
(como Caratubérsido) ' z
Material resinoso no_méé de 1% p/p
Cuenta microbiana total méxim¢ 5000 ufc/gm
E. Coli y Salmonella Inexi%tentes
Coliformes Inexiétentes
P. Aeruginosa Inexistente
S. Aureus Inexiétente
Metales pesados méximé 10 ppm
TABLA IV
Producto: Extracto de Caralluma Estandarizado (de la
Especie de Caralluma del Grupo IT) '
Parametros de prueba .Especificacién

Apariencia Polvo café a café oscuro
Solubilidad en agua minimo |75% p/v

| Pérdida con el secado maximo 10% p/p
Materiales amargos totales minimo 1% p/p
Saponina-Glucésidos totales |de 3% a 5% p/p
Pregnano-glucésidos totales de 25% la 30% p/p
(como Caratubéréido)

Material reginoso

no méside 1% p/p

Cuenta microbiana total

maximo

5000 ufc/gm

40/32
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Producto: Extracto de Caralluma |Estandarizado (de la

Especie de Caralluma del Grupo IT)

Parametros de prueba Especificacidén
E. Coli y Salmonella Inexistentes
Coliformes Inexistentes

P. Aeruginosa » Inexistente

S. Aureus : Inexistente

Metales pesados mékimoélOvppm

i
;
|

Se observara que el COnténido de glucdsidos de

tales productos, Extractos vIndQStriales Yy  Extracto

Estandarizado de 1la -invencién no ‘estd restringido a sus

- intervalos respectivos de contenidos preferidos de

glucésidos y similarmente los proceéos de la invencién no
estan restringidos a producir los préductos de la invencién
de tales intervalos preferidos solds Y - por supuesto,vson
capaces de producir productos de ot%as’concentracibnes de
glucésidos. | ' E

Una amplia gama de excipiehtés estan diSanibles
en la téénica Yy lé adopcidén de éualquiera de ellos se

encuentra dentro del alcance de la invencién. Como se .

" menciond anteriormente, tales excipilentes se usan en esta

invencién con wuna doble capacidad,l una . es adsorber el
material activo (glucdsidos) y la otra es proveer un &rea

superficial agrandada para eliminar las. trazas de manera

rapida y practicamente completa si 1ds hay, del solvente de

extraccidén, agua y el solvente para disolver resinas. Los

|
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excipientes preferidos basados en estas consideraciones son

Maltodextrina y carbonato de magnesio.

El Extracto de Caralluma Estandarizado se puede
producir pdr cualquiera de'loé dos p;ocesos de la invencién
indicados anteriormente o por otro% O por un proceso de
mezcla de los constituyentes dentfo del alcance de lé

invencién.

En el proceso de 1la invencién para producir

Extracto de Caralluma Industrial :del plantas de Caralluma,

la primera etapa comprende una o . mas operaciones de

pretratamiento a las plantas. ~ ' Las “operaciones de

i

pretratamiento son opcionales, ya% que la adopcidén de
cualquiera de ellas estaria'controlaga por la naturaleza y
condicién del material de planta ;de Caralluma como el
tamafio, el contenido de humedad Yy |otros factores. Por
ejeﬁplo,'si el material vegetal es dg tamafio grande, puede
requerir ﬁna operacién de picado o corte. Un mayor
contenido de humedad en la materia prima vegetal-

necesitaria una operacién de secado lcon el fin de hacerla

adecuada para triturarla en forma de polvo posteriormente.
Los criterios para la adopcién de ﬁas etapas opcionales

serfian lo que se requiere o se desea. En forma similar, el

lavado y/o blanqueado se pueden'adéppar como se requiera o

i
i .

se desee. En las condiciones de la India, el secado al

aire libre bajo la sombra es muy édecuado Yy este es el

40/32 ‘ !
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-
método adoptado en la modalidad dei proceso descrito con
detalle méas adelante. Por supueéto, otros métodos de
secado se encuentran dentro del aléance de la invencién.

En seguida se da un diagrama de flu]o de este proceso de la

invencién.

DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA MODALIDAD PREFERIDA DEL PROCESO

DE LA INVENCION PARA EXTRACTO DE CARALLUMA INDUSTRIAL.

(de Especie de Caralluma):

|

|
Partes aéreas de planta de Caralluma, justo en la etapa de

florecimiento . :

v
Secar a la sombfa (plataforma cement%da)
v
Pulverizar (molino de martillo) %
v

Extraer con alcohol acuoso al 30% af75°C durante 6 horas,

. . N " ‘

tres veces (extractor de acero 1nox1dab1e)
: |
v ' S

Concentrar extracto I hasta 1/10" dé volumen . este es A

(concentrador/evaporador de pelicula delgada)

v

Concentrar extracto II hasta 1/10 de volumen este es B

‘(concentrador/evaporador de pellcula delgada)

40/32
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preservar el extracto III para extraccién‘ del siguiente

lote (tangue de acero inoxidable)
v
Combinar A y B (reactor con agitadori

7

Filtrar sobre un lecho de filtro (£i1tro de hoja/filtro-
prénsa/burbujéador/centrifuga)

v

Lavar el filtrado coﬁ hexano dos veéeces y separar la capa

acuosa alcohdélica en un geparador de liquido—liquidd
(recuperar solvente de las capas de hexano en una unidad de
recuperacidén de solvehte) |

v

Concentfar capa acuosa alcohélica hasta 1/5' de volumen

(concentrador/evaporador de pelicula delgada)

2

EXTRACTO DE CARALLUMAVINDUSTRIAL

,}
i
|
El material vegetal s%co se tritura hasta
convertirlo en :polvo en la seguéda etapa, la videa es
reducir el tamafio de particula ? incrementar el area
superficial. Esto logra un meﬁor contacto entre el

material vegetal y el solvente de extraccién, dando por

40/32
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resultado lay extraccidén mas répida
cualquier apératq de trituracién de
invencién. Derreferencia, se usa
giratorio.

La etapa (iii) es la etapa
el material de' planta de Caralluma t

la etapa (ii) se somete a exy

de extraccidén en donde
riturado proveniente de

raccidén (lixiviacién)

poniéndolo en contacto con un solvente adecuado.

En la técnica se conocen varios esquemas para la

etapa de extraccién como, en lotes

contracorriente, en co-corriente, arreglo en serie, arreglo

paralelo y otros. Ademas,

estos esquemas principales ‘asi como

existen las combinaciones de

formados al fusionar uno o mads de lojs esquemas. El esquema

adoptado en la modalidad descrita con detalie en la

alimentacidén .de solvente a

otes semiparalelos .con

semitcontracorriente. Se

utilizan diversos extractores, en donde un lote de material

~vegetal pasa por tres operaciones de extraccidén separadas

antes de ser sacado de los extractores como material usado.

Las tres operaciones
presente como A, B y C.
alimentado no comprende solvente g

débil se obtiene en la operacién C

de extraccidn

se denominan en la

En la operacién A, el solvente

uro, pero el extracto

de otro extractor. El

extracto débil de una operacién C usualmente se filtra para

40/32
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eliminar el material suspendido, si
cargue en una operacién A conforme s

El solvente alimentado, cargado en 1

éxiste, antes de que se

D—

¢ alimenta el solvente.

as operaciones B y C es

practicamente solvente puro, el  cual ‘puede ser solvente.

fresco, o bien solvente recuperado.

refieren a las tres etapas de ext

material de planta de Caralluma asl

(soluciones) obtenidos en tales etap

Se observard que en lo que

de extraccidén, son posibles y factib

combinaciones de los métodos,

Las letras A, B y C se
raccién de un lote de
como a los extractos
as .

se refiere a la etapa

les numerosos cambios y

esquemas, alimentaciones de

solvente y la eleccién se rige principalmente por 1los

factores econémicos del proceso como por ejemplo, costos de

solventes, costos de recuperacidn de
lote, costos de energia para el cale

del extractor, costos de: capitall

extractor.

> -solvente, tiempos por
ntamiento -del contenido
de

planta y equipo

Estd disponible una amplia seleccién para elegir

el equipo extractor y los diversg

entre la masa sbélida y el solvente 3

calentamiento del contenido del extractor,

equipo. Esta gama de

encuentran dentro del alcance de la

posibilidades vy

s métodos de  contacto
limentado, el método de
y el disefio del
selecciones se

invencién. La eleccidn

se realiza con base en consideraciones econdémicas y con la

idea de mantener los tiempos por lote al minimo.

40/32
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El equipo extractor

descrita con - detalle

en la presepte

provisto en la modalidad

comprende tanques

extractores de acero inoxidable proJistos con elementos de

agitacién adecuados y de un forro para calentar por medio

de vapor el contenido en el extracto

.

Esta invencién ha investigado diversos solventes

polares para la etapa de extraccidm.

metanocl, etan

etanol acuoso.

Estos son acetona,

bl, etanol acuoso y n-

La adopcién de mezdlas de tales solventes

como solventes de extraccién también se encuentra dentro

del alcance de la

invencién. Existen otros solventes

considerados por esta invencién gpe forman mezclas muy

dtiles con los solventes

Algunos de esos solventes son acetat

dicloruro de etileno.

anteriormente

mencionados.

o.de etilo, n-butanol y

Esta invencién no prefiere wusar

otros solventes simplemente por si mismos en el proceso de

extraccién de la invencidn, pero
combinaciones (mezclas) de tales
solventes

proceso de la invencidn.
solventes y de otros solventes son
etilo con etanol, acetato de etilo

etileno con metanol. También

solventes polares, pero los factores

40/32

ha encontrado dque las.

solventes y de otros

son buenas proposiciones para usarse en el

Algunas de las mezclas de tales

pOY ejemp;o: acetato de
con metanol, n-butanol
inacién de dicloruro de
se consideraron otros

de costo estuvieron en
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contra de su adopcidén

en una bage

convencional. De

preferencia, los solventes para la etapa de extraccién son

metanol acuoso y etanol acuoso. El

solvente mas preferido

es etanol acuoso y es el que se €ligidé en la modalidad

descrita con detalle en la presente.

Se puede eiegir etanol

concentracién para la etapa de
preferencia la concentracién debe s

85% en volumen.

elegida puede oscilar entre 20% y| 40%

concentracién elegida en las

detalle en la presente es etanol acuoso al 30%.

basa en consideraciones de costo y
extraccién del solvente.

mayor es la concentracién,

Hablando

menores

acuoso de cualquier

extraccidén, pero de

er oscilar entre. 10% y

Con méds preferencia, la. concentracién

en volumen. La

mbdalidades descritas con

Esto se
en el desempefio de la
en general, mientras

son los costos de

recuperacién del solvente, pero cuando la concentracién’es

superior al 30%, el solvente

preferencia el material resin

disminuyendo la extraccién de
concentracién- es inferior al 30
solvente toma en

Caralluma. Nuevamente, la extraccid

términos de la velocidad de extracc

La descomposicidén y pérdi

40/32

tiende a

SO, reduciendo y/o

¥, de preferencia el

solucién 1las pectinas vy taninos de

n de glucdésidos baja en

iébn o de la cantidad de

da de glucdsidos ya se

extraer de

glucésidds. Si  la
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ha = indicado anteriormente en

descomposicién es mayor cuando es m

extraccién.

gt a8 i e 1t e et s+ e e

la presente. La

ayor la temperatura de

Sin embargo, estos inventores observaron que

la descomposicidn se vuelve importante solamente a niveles

de temperatura de 75°C y superiores.

es aconsejable conducir 1la extra

Hablando en general,

crcién a la més alta

temperatura posible, ya que esto tiende a bajar los tiempos

por lote.
de calentamiento del contenido del

balancear contra ésta. De acuerdo

temperatura de extraccidén pueds

temperatura ambiente y 98°C.
temperatura de extraccidén se encuen
70°C a 75°C. Se eligi6é una temps

modalidad 1 descrita con détalle com

Los costos de calentamiento,

es decir, el costo

extractor se tiene que

a esta invencidn, la

oscilar entre - la

De preferencia,
trra en el intervalo de
ceratura de 75°C en la

o) ejemplo mas adelante.

Se dispone de una gran flexibilidad en lo que

fespecta a los tiempos por lote. 'L

determinan por la temperatura de ex

traccién, el nuamero de

veces que una masa de material inicial, especificamente

plantas de Caralluma, se somete g

deseado de extraccidn, el contenido

en el solvente alimentado vy oty

modalidad descrita con detalle en 14

extraccidén, el grado

de solutos, si existen
factores. la

os En

presente como ejemplo,

se eligieronvtiempos por lote de aproximadamente 6 horas.

Esto no es una restriccidn al alcang

40/32
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En la etapa (iv), él o los

la etapa (iii) estan concentrados, e
éstos se evapord y también se recuy
desee. Estdn  disponibles  nu

desolventificacidn (eliminacién de g
se'incluye la evaporacidén de solvent
también se encuentran dentro del al
La evaporacién del solvente por q

llevar a cabo a presién atmosférica

método de desolventificacién prefefrido

invencién.

de concentracién en el proceso de

evaporacién a temperaturas de 40-50°C

extractos obtenidos de
5 decir, el solvente en
perd, cuando y como se
lmerosos métodos de
olvente) entre los que
e por calentamiento, y
cance de la invencién.
ralentamiento se puede
0 a vacio. Este es el

adoptado en esta

Los parametros preferidos en esta primera etapa

la invencidén son la

a vacio. En la

modalidad descrita con detalle mas adelante, se adoptd una

temperatura de 45°C para 1la etapg

de concentracidn del

extracto o extractos, es decir, para la evaporacién del

solvente.

La etapa (iii) ofrece 1la
lotes de extracto provenientes de

También, esta etapa incluye la posib

posibilidad de varios

‘esa etapa del proceso.

ilidad de llevar a cabo

la primera etapa de concentracién eh los lotes de extracto

(0 un lote simple de extracto, comd

una operacién dnica o en varias operaciones.

pueda ser el caso) en

Mas atin, si-

estdn presentes varios lotes de extracto, la operacién de

concentracién se puede llevar a cabp simplemente sobre uno.

40/32
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de los lotes o sobre una mezcla de yno o més lotes.

combinaciones ofrecen.

flexibilildad Yy

Tales

- oportunidad

operacional de la planta para la minimizacién de costos.

Tales combinaciones de operacione

agrupamiento de lotes (mezclado) se
alcance de la invencién.
En la modalidad
adelante, los lotes A y B de extract
operacidn de concentracidn
aproximadamente un décimo de‘ sus
Posteriormente, los lotes A y B desp
las operaciones individuales de conc
su volumen inicial. Las concentrac
glucdsidos (expresados como caratub
del lote

concentracioén mixto,

aproximadamente 3-8% en peso. La co
a tal wvalor,
superior, probablemente ocurriria la

La viscosidad de un lote d
eleva

la concentracién, se con

concentracién de glucbésido, produciendo

carbonizacidén y en consecuencia la
problema esté& compuesto adicionalmen

material resinoso en el extracto.

40/32

descrita

5 de concentracién vy

encuentran dentro del
'con detalle mas
O pasan por una primera
simplemente hasta
volUimenes originales.
ués de haber pasado por
entracidén, se mezclan y
imadamente un quinto de
iones de los pregnano-

ersido) al final de 1la

son de preferencia

ncentracidén es inferior

y i fuera una cantidad. significativamente

1o

descomposicidn.

e extracto que pasa por
el incremento de la
el riesgo de
Este

descomposicidn.

te por la presencia del

Como se menciond, en el
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proceso de 1la invencidén, la concentracién se da en dos

etapas. La primera etapa de concentracién implica 1la -

concentracién‘del extracto o extractjos que provienen de 1la
etapa (iii). 'Aqui,lla concentracién|se da a un valor en el
que el riesgo de 1la descomposigién es practicamente
inexistente o es insignificante. El o los extractos luego
se someten a una operacién de eliminacién de resina, en
donde se extrae una gran parte por medio de un solvente que
disuelve resina. En seguida, el material de extracto en
proceso se somete a la segﬁnda etapa de concentracién.
Dentro del alcance de la invencién, 1é segunda etapa de
concentracidén puede bomprender uga o mas operaciones

individuales de concentracién.

En la etapa (v), el o los|extractos concentrados

parcialmente, obtenidos al final de [la etapa (iv) pasan por

una operacién de filtracién para| eliminar el material
suépendido, si lo hubiefa. Esta operacidén se puede llevar
a 'cabo en cualquiera de :los dispositivos/equipos de
filtracién ConoCidos dentro del alcance de la invencidn.
En esta modalidad descrita con detalle mas adelante, la
filtracidén se lleva a cabo en un'burbujéador.

En la etapa (vi), el filtrado obtenido de 1la
etapa (v) es lavado en una o mds opgraciones de lavado con
un solvente adecuado que puede 1ixiviar el material

resinoso que estaba contenido en lag plantas de Caralluma y

40/32
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que fue extraido a un grado mayor
glucdésidos durante la
equipo de lavado, conocido en la té

estd dentro del alcance de la invenc

etapa de extraccidn.

> menor junto con los
Cualquier
¢nica,. se puede usar y

i6n.

Un solvente no polar se glige para disolver el

material resinoso.

éter, también se pueden usar. La el

compriende hexano,

Los solventes levemente polares como el

éter de

petrdleo, benceno, tolueno, éter; dicloruro de metileno y

dicloruro de etileno.

y éter de petrdleo y el més

solventes benceno, tolueno y éter ng

al riesgo carcinogénico que poseen

solventes, si los hubiera,
proceso.
El filtrado lavado:dé la

una operacidén de separacidn,

preferido es el. hexano.

dejados en

Los solventes preferidos son hexano

Los
son preferidos debido
los rastros de estos
el material en
gse somete a

etapa (vi)

en donde ocurre la separacidn

en una capa ligera abundante en solvente de eliminacién de

resina y una capa pesada que compr
solucién. Un gran ntimero de equipo

de liquido-liquido se encuentran dis

ende los glucésidos en
/aparatos de separacién

sponibles en la técnica

para este propdsito y su eleccidn esté dentro del alcance

de la invencién.

La capa ligera abundante €

n solvente que disuelve

resina se desecha o bien se somete a una operacidén de

40/32
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recuperacién de solvente por cualquiera de

conocidos de eliminacidén de

técnica.

solvente

los wedios”

provistos en " la

De preferencia, la recuperacidén de solvente se

realiza mediante su vaporacidn y condensacidn.

La capa pesada contiene 1o

somete a la segunda etapa de concentracién en la etapa

del ©proceso de la invenciédn.
anteriormente,

eliminacién de

5 glucésidos. [Esta se
(ix)
Como se menciond

se conocen en la tédnica varios medios de

solvente de soluciones, y cualquiera de

cance de la invencidn.

De preferencia, el solvente se evapora por calentamiento al

vacio de la capa pesada.

preferencia a temperaturas de 40 a 5

La eliminacidén de solvente

se obtiene la concentracidén desead
capa pesada. La capa pesada en es
producto de Extracto de Carailuma In

Para la concentracidn
evaporacién de solvente en las et
técnica.provee varios equipos y apa
evaporadores de pelicula delgada.
equipo en el proceso de la invenci
del

alcance de la misma. = De

evaporadores de pelicula delgada pay

En . el proceso de la ipnvencidn para

40/32

La evaporacidén se efectia de

D°C.
se continGa hasta que
a de glucbdsidos en 1la

ta etapa constituye el

dustrial.
de la solucién por
apas (iv) y (ix), 1la

ratos como por ejemplo,
El uso de cualquier
6n se encuentra dentro

preferencia, se usan

'a ese propdsito.

elaborar

@
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producto de Caralluma

Caralluma Industrial, este Gltimo s

primer lugar con un excipiente adecugdo.

diversos excipientes adecuados. El

mezcla, disponibles en la técnica para tal fin,

Estandarizado

del Extracto de

La técnica provee

Extracto Industrial se

- pone en contacto con un excipiente en cualquier equipo de

como por

ejemplo, mezcladores planetarios, granuladores mezcladores

rapidos,

cualquiera de los métodos y equipo de mezclado se encuentra

dentro del alcance de 1la

excipiente, también se agregan &

(agentes de aglutinacién), siempre |}
La cuestién de los excipientes pfefe'
anteriormente. Los agentes agluti
almidén, goma guar y goma de acacial

la adsorcién con el excipiente,

tanques para pasta y otyos.

invencién.

La eleccidédn de
Junto con el
iglutinantes adecuados

y cuando se redquieran.

nantes preferidos son
Cuando estd completa

da por resultado un

recubrimiento'homogéneo de glucdsidps y aglutinante sobre

las particulas de excipiente,
recoge para secarse.

de este proceso de la invencidn.

40/32

el material 'aglutinado se

En seguida se da un diagrama de flujo

e pone en contacto en’

ridos ya se ha descrito
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DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA MODALIDAD

PREFERIDA DEL 'PROCESO

DE LA INVENCIQN PARA EXTRACTO DE CARALLUMA ESTANDARIZADO

(de Extracto de Caralluma Indugtrifl):

EXTRACTO DE CARALLUMA INDUSTRIAL

\

Agregar excibienté pafa adsorber
perfectamente .
rapido/tanque para pasta)
7

Esparcirlo en charolas %
charola/secador por vacio/secador de
Alternativamente secarlo por roéio (
v

Pulverizar
martillo/pulverizador)

7

Tamizar (tamizador de acero inoxidab

W

Mezclar toda la cantidad del lote (n

de acero inoxidable/mezclador de ban

sedarlo

el ligquido y mezclar

(mezclador planetario/granulador mezclador

(secador tipo
lecho fluidizédo)

secador por rocio)

(molino mhltiple de acero inoxidable/molino de

le/agitador de tamiz)

nezclador de cono doble

da/mezclador octagonal)

EXTRACTO DE CARALLUMA, ESTANDARI ZADO

El 'secado se lleva a cabg

40/32

por cualquiera de los




10

15

20

25

48

diversos métodos de secado, conocidos, usando cualquiera de

los equipos/aparatos conocidos como por ejemplo, secadores
tipo charola, secador de lecho fluidizado, secadores por
rocio, secadores a vacio. De preferencia, ’se' usa un
secador tipo charola cuando el material mezclado se esparce

finamente en sus charolas, para ayudar y acelerar la

evaporacién de las trazas finales de humedad, el solvente”

de extraccién y el solvente que disuelve resina. Como ya
se menciond, el excipiente en este proceso de la invencidn
desempefia una doble funcién, de adsorcidn y de facilitacidn

del secado. Esto es nuevo.

El material proveniente de la operacidén de secado

es basicamente el Extracto de Caralluma Estandarizado de la

invencidén. De preferencia, éste se somete a una operacidn

de molienda para reducir el tamafio de particula. Esta

operacién de molienda/trituracién se puede llevar a cabo en

cualquiera de los equipos/aparatos conocidos y disponibles
en la técnica, como por ejemplo, molinos miltiples, molinos
de.martillos y pulverizadores. La eleccidén de cualquier
equipo - de molienda/trituraéién se encuentra dentro del
alcance de la invencidn.

El material molido de la etapa (iii)‘en seguida
se tamiza en 'cualquiera de los equipos/aparatos de
tamizado, conocidos como por ejemplo, un agitador de tamiz

o un tamizador. La eleccién de cualquier equipo se

40/32
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encuentra dentro del alcance de la invencién.

El material tamizado después se somete a una

operacién de mezclado en uno de los aparatos/equipos de

mezclado ~ conocidos, como

mezcladores de cinta, mezcladores oc

eleccién de cualquier equipo o apara

del alcance de la invencién.

mezcladgres de

cono doble,
tagonales y otros. La

to se encuentra dentro

La salida de 1la operacidn de mezclado es el

producto de Caralluma Estandarizado de la invencién.

El proceso de 1la invenc
produéto.de Caralluma Estandarizado,
de planta de Caralluma comprende un
de las cuales. se observard que las

corresponden totalmente a las nueve

proceso de la invencidén para elaborar

Caralluma Industrial anteriormente

etapas restantes corresponden a 1
proceso de la invenciéh para eld
Extracto de Caralluma
Caralluma Industrial.

comentarios dados anteriormente con

la invencién para elaborar el Extra

Estandarizado

Por 1o tanto,

i6n .para elaborar el”
iniciando con material-
total de trece etapas,

'primeras nueve étapas

etapas que forman el

el Extracto de
descrito y las cuatro
as cuatro etapas del
borar el producto de
del Extracto de
la descripcién vy

regspecto al prodeso de

cto Industrial también.

se aplican a las primeras nueve etapas de este
1 1 t | d t roceso de

la invencidén para elaborar el

Estandarizado . iniciando con

40/32
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Caralluma. De manera similar, los comentarios dados"

anteriormente con respecto al proceso de la invencidén para .

elaborar Extracto Estandarizado del Extracto Industrial se

aplican también a las cuatro_etapas de este proceso de la

invencidén para elaborar el Extracto Estandarizado iniciando

con material de planta de Caralluma. Se observard que los
dos grupos de descripcidn y comentarios no se repiten para
fines de concisién. En seguida se da un diagrama de flujo

de este proceso de la invencién.

DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA MODALIDAD PREFERIDA DEL PROCESO
DE LA INVENCION PARA EXTRACTO DE CARALLUMA ESTANDARIZADO

(de la especie Caralluma):

pPartes aéreas de la planta Caralluma, justo en la etapa de

florecimiento

7

- Secar a la sombra (plataforma-cementada)

¥
"’

Extraer con alcohol acuoso al 30% a 75°C por 6 horas, tres

veces (extractor de acero inoxidable)

v

Concentrar extracto I hasta 1/10 de volumen, este es A

40/32



51

(concentrador/evaporador de pelicula delgada)
¢
Concentrar extracto II hasta‘l/lQ de volumen, este es B

(concentrador/eﬁaporador de pelicula |delgada)

7

preservar el extracto IIi para extradcién de siguiente lote
(tanque de acero inoxidable)
v

_Cdmbinar A y B (reactor con agitador)
v
Filtrar sobre un lecho de filtro (filtro de hoja/filtro-
prensé/burbujeador/centrifuga)
* .

Lavar el filtrado con hexano dos veces Yy separar la capa
v alcohélica acuosa en un separador de liquido-liquido.
(Recupérar sblvente de las capas de hexano en una unidad de

recuperacién de solvente)

7

Concentrar cépa‘ alcohélica acuosa | hasta 1/5 dé volumen
(concentrador/evaporador de pelicula delgada)

* .

EXTRACTO DE CARALLUMZ INDUSTRIAL

v

Agregar excipiente para adsorber | el 1liquido y mezclar

perfectamente (mezclador plaﬁetario/granulador mezclador

40/32




10

15

20

52

rapido/tanque para pasta)
" v

Esparcir en charolas y secar (secado;
pofvvacio/secador de lecho fluidizadg
Alternativamente secar por rocio (seg
7
Pulverizar
martillo/pulverizador)

7

Tamizar (tamizador de acero inoxidabl

7

(molino miltiple de acero

r tipo charola/secador
)

ador por rocio)

inoxidable/molino de

e/agitador de tamiz)

Mezclar toda la cantidad del lote (mezclador de cono doble

de acero inoxidable/mezclador de banda/mezclador octagonal)

v

EXTRACTO DE CARALLUMA, ESTANDARIZADO

Con el fin de proporcionary

de 1la invencién y sin restringir

una comprensién clara

su alcance, ahora se

describiradn tres modalidades de la misma, una es del

proceso de la invencidén para elaborar Extracto de Caralluma

Industrial de. plantas de Caralluma y

las otras dos son del

proceso de la invencién para elaborar el Extracto de

Caralluma Estandarizado iniciando cgn Extracto de Caralluma

Industrial.

40/32
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Modalidad 1:

Las partes aéreas de plantla Caralluma indica se

recolectaron y se secaron al aire libre bajo la sombra. EIL

material seco se triturd en un moling de martillo giratorio

y  este material se cargd en un extractor.

El extractor

incluia un recipiente de acero inoxidable con una capacidad

de aproximadamente 5,000 litros, provisto con un sistema

agitador y'un forro que lo rodeaba para el calentamiento a

vapor.

Aproximadamente 2,000 litros

acuoso a aproximadamente 30%, se cargaron en el extractor.

Los contenidos del extractor

aproximadamente en

aproximadamente

se mantuvieron a

70-75°C por

calentamiento con vapor y 1la extraccidén se efectud por

aproximadamente seis horas.

A. El volumen de extracto A fue de

litros..

El residuo en el

Este extracto se denomindé como

extragtor que comprende el

material de planta de Caralluma parcialmente extraido se

sometid a una segunda

(lixiviacidn) . Aproximadamente 2

acuoso aproximadamente al 30%, se c

operdcidn de

extraccidn
000 1litros de etanol

argaron en el extractor

y la extraccién se efectud a aproximadamente 70-75°C. EIl

extracto se retird del extractor.

extracto fue de aproximadamente

extracto se denomindé como B.

40/32
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El residuo vegetal en el'eXCractor, gue comprende)

el material de Caralluma extraido dos veces,

la tercera extraccidn.

solvente etanol acuoso aproximadamente al 30%

en el reactor (extractor)

1,500 1litros

extracto se denomind C.

de extracto al final| de

se sometid a

Aproximadamnente 1,500 litros de

se cargaron

para producir aproximadamente

la operacién de

damente 70-75°C. Este

Los extractos A y B se conéentraron separadamente

en  concentradores bajando
aproximadamente 150 litros cada un
utilizé'cbmo carga de solvente (sol

la primera etapa de extraccidn -d

modalidad, 1la carga de solvente en

hasta un

volumen de
b. . El extracto C se
el siguiente lote de
observard que en esta

la primera extraccién

era etanol acuoso sin soluto de aproximadamente 30% de

concentracién. En el curso normal,

lote. Pero siendo una operacidn

comenzada,

la carga de solvente de

" la primera extraccién seria el extracto C obtenido de otro

de extraccién recién

el extracto C aln estaria disponible y por

tanto, se utilizé el solvente sin soluto. .

En estavetapa, los extractos concentrados A y B

se combinaron, originando aproximadamente 300 litros de

material. Este se £filtré en un f

acexo.

40/32
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lecho del filtro se lavd con aproximadaménte 50 litros de
etanol acuoso aproximadamente al 30%.

El filtrado Contiene los glucdsidos en solucién‘
en solvente etanol acuoso. Aproximadamente 300 litros de
n-hexano ‘se agregan' a la solucidn dé glucbésidos para
disolverlos y. eliminar el material resinoso en ésth.
Después de dejar un ciertQ periodo de tiempo para que el
hexano disuelva el material resinoso, el material en
proceso se somete a una operacién de separacién que da por

resultado la separacién de una capa ligera abundante en

" hexano y la solucién pesada de glucésidos. La capa rica en

hexaﬁo se envia para la recuperacidén de hexano,vmientras
que la capa de solucidén de glucésidos se somete a otro
tratamiento con n-hexano. El fi;tradp se sometié a otro
lavado con hexand;. El pfocedimientp de separacidén sé
repitié,bdando“las dos capas, de las cuales la capa mas
ligerasde hexano se envidé para la recuperacién de hexano y
la capa mas pesada de glﬁcésidos se envié para la segunda
etapa de concentracién, en donde la concentracién se
éfectué en un evaporador de pelicula delgada a
aproximadamente 45°C y a vacio menor de 20 mm de Hg. El -
material éohcentrado constituyd el producto de Extracto de
Caralluma Industrial de la invencién. El analisis del .

producto obtenido se da enseguida.

40/32
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Producto: Extracto de~Caralluma Industrial

(proveniente de Caralluma indica)

Parametros de

Especificacidn

Valores reales

prueba . _
Apariencia liquido café a café Cumple
‘oscuro
Solubilidad en Soluble Soluble
agua ; |
S6lidos disueltos minimo 65% p/v 71% p/v
totales ‘
Materiales amargos {minimo 1.5% p/p 2% p/p
totales |
Saponina- minimo 5% p/p 7% p/p
Glucdsidos totales
Pregnano- superior a 15% p/p 19.6% p/p
glucésidos totales | '
(como
caratubérsido) : .
Material resinoso no mas de 0.5% p/p 0.05% p/p'
Cuenta microbiana méximo 5000 ufc/gm 25 ufc/g
total |
E. coli y Inexistentes Inexistentes
'Salmonella
Coliformes ‘ Inexistentes Inexistentes
p. Aerugiﬁosa' : Inexistente Inexistente
S. Aureus | Inexistente Inexistente
Metales pesados méximo 10 ppm Cumple

Modalidad 2:

En ésta.modalidad, el producto

40/32.
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Caralluma Hstandarizado @& la invencién se prepard

iniciando con el Extracto de Caralluma Tndustrial obtenido

de la Modalidad 1.

El Extracto de Caralluma Industrial obtenido en

. la Modalidad 1 se mezcld con la cantidad requerida de

maltodéxtrina, almidén y goma de acacia en un mezclador y
‘se'mezclaron por aproximadamente 30 minutos hasta obtener
una masa homogéhea.

La masa _homogénea se secé en un secador tipo
charola. El material se diépersé en una capa delgada sobre
las charolas de acero inoxidable del secador y se secaron &
una temperaturé de aproximadamenté 60°C.

El producto séco de la étapa anterior se
pulverizdé en un micropulverizador y luego se tamizd® en un
tamizador S.S. hasta un tamafio de particula de
aproximadamente malla 40-80. - El material tamizado‘ se
mezcld en un mezblador de cono doble por aproximadamente
una hora para obtener ﬁﬁ polvo homogéneo.

El polvo‘homogéneo fue el broducto de Extracto de
Caralluma Esﬁandarizado de'la‘invencién. E1l andlisis del

producto obtenido se da enseguida.
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Producto: Extracto de Caralluma Estan

(proveniente de Caralluma indica)

darizado

totales

Parametros de prueba |Especificacién Valores reales
Apariencia polvo café a café Cumple

oSCuxro
Solubilidad en agua minimo 75% p/v 97.0% p/v
Pérdida con el maximo 10% p/p 2.8% p/p
secado _
Materiales amargos minimo 3% p/p 6.3% p/p'
totales '
Saponina-glucédsidos minimo 10% p/p 17.8% p/p

Pregnano—glucésidds
totales (como

caratubérsido)

Superior a 30%

p/p 55.2% p/p

Material resinoso

No més de 1% p

P 0.15% p/p

Cuenta microbiana

méximo 5000 ufc/gm 25 ufc/g
total
E. coli y Salmonella |Inexistentes Inexistentes
Coliformes Inexistentes Inexistentes
P. Aeruginosa Inexistente Inexistente
S. Aureus Inexistente _ Inexistente
Metales pesados maximo 10 ppm Cumple

Modalidad 3

Como en el

modalidad, el

Estandarizado de la invencidn tambi

40/32
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del Extracto de Caralluma Industriafl. Se.vsiguieron las

mismas etapas que se describen en la modalidad 2, con la .

diferencia que el secado se condujo epn un secador por rocio

en vez .de"un secadér' tipo charbla como ‘' se dio en la
modalidéd 2. ‘La masa:homogéﬁea se disolvid: en agﬁa,‘como
se requiere para la alimentacién a mun secador por rocio.
Se utilizd una cantidad minima de égua. o

Modalidades vy variaciones diferentes a las

- descritas anteriormente son factibles para los expertos en

la técnica y.ellasvmismas se encuentfran dentro del alcance

y ‘espiritu de la invencién.

Fechado el dia 4 de Junio de 2003.

, (A. P. JAPEE)
Agerite para el Solicitante
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NUEVAS RE‘IVIN‘DICACIONES S(jLICITUD_ DIVISIONAL

. Un proceso para obtener un extracto solido de Caralluma,

CARACTERIZADO PORQUE consta de las etapas de:

- proporcionar el material de planta de Caralluma;  pretratar
el material de planta de Caralluma por lo menos mediante
una operacion seleccionada del grupo que consta de lavado,
limpieza, remojo, secado, cor.te,_ picado, blanqueado,

trituracion y molienda del material de planta de Caralluma:

- extraer el material de la planta de Caralluma utilizando un

solvente seleccionado del grupo que consta de metanol,
etanol, metanol acuoso, etanol acuoso, alcohol isopropilico,
n-butanol, agua y dicloruro de etileno para obtener una

solucion;

- - eliminar el material resinoso del material de planta de

Caralluma utilizando un solvente seleccionado del grupo
consta de n-hexano, éter dietilico, dicloruro de etileno, éter de
vpetréleo, benceno, tolueno y dicloruro de metileno; y

- concentrar la solucidn para obtener el extracto de
Caralluma; |

en donde la etapa de extraccion se efectta a una
temperatura entre 70 a 75° C, y la etapa de eliminacion del
material resinoso se lleva a cabo en la etapa de

pretratamiento o en la etapa de extraccién o entre la etapa de

'pretratamiénto y la etapa de extraccidon o después de la etapa

- de extraccion o en la etapa de concentracion;

- afiadir el excipiente para absorber el liquido del extracto

liguido de Caralluma;

-secar el extracto liquido de Caralluma para obtener el |

extracto seco de Caralluma que no tenga mas de 1% p/p del
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material resinoso;
- pulverizar el extracto sélido de Caralluma seco;
- colar el extracto sélido de Caralluma pulverizado; y

- mezclar el extracto solido de Caralluma.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

- PORQUE dicho - material de planta de Caralluma se

selecciona del grupo que consta de las especies de fimbriata,

attenuata, tuberculata, adscendens e indica del género

| Caralluma.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicho material de planta 'de_ Caralluma se

selecciona del grupo que consta de las especies de

'stalagmifera, umbellata, lasiantha y edulis del género

Caralluma.

El proceso de la reivindicacion 1. CARACTERIZADO

'PORQUE dicha etapa de extracciéon ademas comprende.la

etapa en la que se extrae el material de planta de Caralluma

utilizando dicha solucién.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

- PORQUE el solvente utilizado en la etapa de extraccion es

etanol acuoso.

El proceso de la reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE el etanol acuoso es de 10-80% v/v.

El proceso de. :Ia reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE el etanol acuoso es de 20 a 40% v/v. _

A
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El proceso de la reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de concentraciéon se lleva a cabo a una

temperatura que va de 40 a 50° C a vacio.

- El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE Ila etapa de concentracion comprende el

concentrado de la solucion por evaporacion.

El proceso de la reivindicacion 9, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende la recuperacion del solvente

de extraccion evaporado mediante dicha evaporacion.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicha etapa de concentracion comprende las
etapas de:

- en primer lugar concentrar la solucion; y

- en segundo lugar concentrar la primera solucidén
concentrada.

El proceso .de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO
PORQUE después de la primera etapa de concentracién, la

concentracion del pregnano-glucésidos es de 3-8% p/p.

El proceso de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO
PORQUE ademas de comprender la etapa de eliminacion del
material resinoso de la primera solucién concentrada, antes

de dicha segunda etapa de concentracion.

El proceso de la reivindicacion 13, CARACTERIZADO

PORQUE ademas comprende la etapa de filtrar la primer

23
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~solucién concentrada para eliminar las impurezas, entre la

15.

16.

17.

18.

19.

20.

etapa de eliminacion y la segunda etapa de concentracion.

El pfoceso de la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE dicha etapa de eliminacién comprende las etapas
de: | _

- lavar el primer concentrado filtrado con un solvente
seleccionado del grupo consta de n-hexano, éter dietilico,
dicloruro de etileno, éter de petréleo, benceno, tolueno vy

dicloruro de metileno; y

- separar el material resinoso del primer concentrado lavado.

El proceso de la reivindicacién 11, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende la etapa de filtrar la primera

solucién concentrada para eliminar las impurezas, antes de la

- segunda etapa de concentracion.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el excipiente se selecciona del grupo que consta de

maltodextrina y carbonato de magnesio.

El proceso de 'Ia' reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE ademas de comprender la etapa de adicionar
agentes agl_utinantes.

El proceso de la reivindicacién 18, CARACTERIZADO
PORQUE dichos agentes aglutinantes se seleccionan del
grupo que consta de almidén, goma de Acacia, goma guar y

polivinilpirrolidona.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

Y
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PORQUE dicha etapa de secado se lleva a cabo utilizando
un secador seleccionado del grupo que consta de un secador
tipo charola, un secador de lecho fluido, un secador por rocio

y un secador a vacio.

El proceso ~de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO

PORQUE ademas de comprender |a etapa de pulverizar el

extracto de Caralluma seco.

El proceso de la .reivindicacién 21, CARACTERIZADO
PORQUE ademas de comprender la etapa de colar el
extracto de Caralluma pulverizado y subsecuentemente se

mezcla el extracto de Caralluma colado.

s
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un extracto de Caralluma y un método para su produccion, que
puede estandarizarse y reproducible, y que previene la
descomposicion de los glucésidos y puede reducir los
componentes no glucésidos indeseables. En el primer extracto de

Caralluma, el material resinoso no excede 0.5% en peso y, en el

segundo extracto de Caralluma, el material resinoso no excede -

1.0% en peso. EI primer extracto es producido mediante
pretrafamiento opcional de materiales de la planta, trituracion y/o
molienda opcional, extracciéon, y concentracién. La etapa de
filtracion y la etapa de eliminacién de la resina se pueden efectuar
opcionalmente. El segundo extracto es producido al poner en
contacto el primer extracto de Caralluma con excipientes, secar,
pulverizar, tamizar y mezclar. Los extractos de Caralluma de la
presente invencidn se pueden utilizar para fines médicos y como

aditivos en alimentos.

26
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FIG. 3
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FIG. 4

Primer EXtracto de Caralluma
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- 1-- I - LA PROTOCOLIZAv , N D UN ;DOCUMEN o} otorgado en eI éxtranjero que contlene_

ur{I poder conferido por los sefiors RAMASWAMY“RAJENDRAN y KAMALA RAJENI%RAN a
“favor de los ‘sefiores  lic c1ados.\ BAUDELIO HERNANDEZ | OMINGUEZ ,\ROSA MARIA

| . ! e L
CASTILLO HERNANDEZ LAURA E ORDORICA BERNM L» JUDITH GUERRERO CONSTANZA
LI!JCINI FELIPE BUENDIA MORALES y OMAR ISRAEL CARRENO ROBLES mlsmo documento

qqe consta de una foja- escnta por uno soIo de sus Iados y

i

caracter de apoderado de los senores RAMASWAMY RAJENDRAN Yy KAMALA RAJENDRAN
conflere a favor de los senores doctores JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS y CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS.

- - - - Los actos mencionados tlenen lugar a sohcntud del seﬁor Ilcenmado BAUDELIO

HERNANDEZ DOMINGUEZ, como -apoderado de los’ seﬁores RAMASWAMY RAJENDRAN y

KAMALA RAJENDRAN de conformidad con lo siguiente:
DE LA PROTOCOLIZACION DE DOCUMENTO

--- -A)- El sefior licenciado BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ comparecio ante mi, me -

‘exhibi6 lo mencionado y con el carécter indicado me solicit6 la protocohzacnén de [0 exhibido. =-----
----B).-En atencion de lo solicitado, protocolizo Io exhibido y al efecto en copia certificada }
concuerda con su original lo agrego al apéndice con el numero “UNO”, para incluir reprod o n
del mismo en los testimonio que de la presente se expidan.
DEL PODER

ensefia comefadl, modelos industriales y patentes de invencion, patentes de modelo de utilidad,
esquemas de circuitos integrados, nombres de dominio, derechos de autor, variedades vegetales,
registros agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de capacidad, renovacion, modificacion,

- Il.- EL PODER que el sefior IlcenCIado BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ en su




cambio de nombre, cambio de domicilio, traspaso y ampliacién de los mismos.y atiéndan como

apoderados generales todo asunto referente a la propiedad industrial e intelectual, '-que'dando','
‘facultados para presentar y retirar oposiciones, interponer. recursos, solicitar testimpnios,;i’eCibir_'

documentos, cancelar costos legales, probar explotaciones, aceptar transacciones, llegar -a
acuerdos marcarios con terceras personas o entidades juridicas, desistir, sustituir, renunciar
derechos, presentar acciones de cancelacién por no uso, por notonedad ylo genencndad y hacer
cuanto fuere necesario ante cualquier autoridad administrativa para los fines arriba indicados; yen

caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento jUdICIaI quedan facultados para

actuar como demandantes o demandados ante los Jueces que sean competentes, con poder
amplio, pudlendo transar, someter a arbitros, desistir, mterponer recursos y con todas las demas
facultades especiales que ‘fueren necesarias, en Ios términos del documento que agrego al

apendlce con el nimero “DOS” para mclmr reproduccion del mismo en los testlmonlos que de la

presente se expldan

DEL CODIGO CIVIL
----En cumpI|m|ento alo dlspuesto enel parrafo final del articulo dos mil qumlentos cincuenta y
cuatro deI Codigo Civil y para el s6lo efecto de que las personas mteresadas fuen Ios alcances del
‘poder aqu1 otorgado transcribo dicho precepto a contmuamon

- - - "ART. 2554 - En todos los poderes generales para pleitos y cobranzas bastara que se dlga

que se otorga con todas las facultades generales y las especnales que requueran clausula espeCIal

conforme ala ley, para que se entiendan conferidos sin I|m|taC|on alguna.-- -
- ---Enlos poderes generales para administrar bienes, bastara expresar que se dan con ese

caracter para que el apoderado tenga toda clase de facultades administrativas.-
----Enlos poderes generales, para ejercer actos de dominio;’ bastara que §6 den con ese
caracter para que el apoderado tenga todas las facultades de dueno tanto en Io relatlvo a Ios

bienes, como para hacer toda clase de gestiones a fin de defenderlos.

- -~ - Cuando se qu15|eren limitar, en los tres casos antes mencmnados las facultades de Ios

‘ apoderados se conS|gnaran las Ilmltamones o los poderes seran especrales
. - - - - Los notarios insertaran este articulo en los testimonios de los poderes que otorgueﬁ;";'----—--?-
' ' - Y o NN 5y o ————
- - - - El compareciente acreditd su caracter de apoderado de los sefiores RAMASWAMY
RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN con el documento protoColiiado ‘en el presente
* instrumento y agregado al apendlce con el numero “UNO”, y agrega que su personalldad esta

vugente en sus términos y que sus representados son personas capaces
- S POR SuUS GENERALES el comparecuente mamfesto ser mexicano por nacimiento,

i
AT AN ’
@bntlflco con el documento que se relacuona al fmal de sus

.. ?glegal : 2 -

erto concuerda fiel y exactamente con sus orlglnales a Ios que
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Place and date

CARTA PODER:
; o " (POWER OF ATTORNEY)
~*THIS POWER OF ATTORNEY WILL BE USED ONLY TO OBTAIN LEGAL PROTECTION OF INBU

BUT NOT FOR LITIGATION EXCEPT IF IS NOTARIZED AND LEGALIZED OI%

BAUDELIO HERNANDEZ Y ASOCIADOS, S.C. =7 =
PATENT - TRADEMARK - LICENSING AND COPYRIGHT MATTERS

AR
s

Porla pﬁesente se I:es confiere a Ustedes Poder amplio y suficiente para
que conjunta o separadamente y en nuestro nombre y representacién,
procedan a representarnos en toda clase de asunto en las materias de

propiedad lndustrialje intelectual en México y/o Argentina, Bolivia, Brasil, -

. -Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador; Guatemala,
Honduras, Pammé§ Paraguay, Pert, Uruguay y Venezuela.’

En relacion con el a;nterio'r objeto de este mandato, se otorga’'a Ustedes
las facultades inherentes a un mandato general y.particularmente las
necesarias para presentar toda clase de sclicitudes y ocursos.ante toda
clase de autoridades y particulares; para autorizar con-su firmia toda
clase de documentos; para pagar derechos e impuestos, asi como para
" eurrir en cualquier otro gasto que resulte necesario, para presentar
Jposiciones y consentimientos en relacidn con solicitudes de registro de
marcas- de terceros para hacer limitaciones o aclaraciones; para
presentar cancelaciones voluntarias de registro de imarcas propiedad
del otorgante, para ofr, recibir y contestar toda clase de notificaciones y
resoluciones, para recurrirlas ante fa autoridad que corresponda, sea
judicial o administrativa; para promover juicios de amparo o para ozurrir
a ellos como parte tercera perjudicada; para defender la validez de toda
clase de patentes iy registro de marcas; para promover y obtener
declaraciones de njulidad y de extincion de registro de terceros, de
"infracci6n de pater;wtes, registros marcarios y demas derechos de
propiedad industrial e intslectual, para presentar querellas y denuncias y
de cualquiara ofra marers nercenuir infraceiones de tales dareclics y en
general para hacer todo lo necesario para la constitucién, conservacion
y defensa de los mismos incluyendo las facultades de sustituir total o
parcialmente este poder y de ratificar toda clase de actos juridicos
realizados anteriorrnente por Ustedes o por otros apoderados en las
antes mencionadas materias. .

El otorgante cuentaicon la facultad de otorgar poderes que le ha sido
conferida: por el siguiente documento (Estatuto, Acta
Constitutiva, Resolucion del Consejo de Administracion) de fecha

_E emitido.en la ciudad de

: | : o,
SIGNATURE AND ADDRES:stF: WITNESSES

_JFirma y domicilio de dos/te3

243 < < 0
4 2. SIGNATURE UF WITNESS
e {Firma de testigo)

ORTANT NOTES: _  tes ‘
(1) This document does nol require notarial certification or legalization nor apostille.

* SEROR (ES) LICS. BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ Y/O ROSA MARIA CASTILLO HERNANDEZ Y/O LAURA E.
~ ORDORICA BERNAL Y/O JUDITH GUERRERO Y/O CONSTANZA LUCINI Y/O FELIPE BUEND{A MORALES Y/0
: ! OMAR ISRAEL CARRERO ROBLES CONJUNTA O INDISTINTAMENTE, = G
By this presents an ample and sufficient Power of Attormey is granted ..
in our name and . |

5 RP GUAVAN: P
d <
- Krbeoet

to you in order that jointly or separately 'a
representation, you may proceed to ¢nt us in all kind of
intellectual and industrial property matters in Mexico and/or Argentine,
Bolivia, . Brazil, Chile, Colombia, Costa Riga, Cuba, Ecuador, El
Salvador, Guatemala, Honduras, Panama, araguay, Peru, Uruguay
and Venezuela.

In relation-with the above object of this P

of Attorney the faculties
inherent to a general power are bes to you particularly those
faculties necessary to file all kind of applffations and petitions before all

kind of authorities and individuals; to
kind of documents; to pay fees and
other necessary expenses; to fily/ oppositions and consents in
connection with applications for tradgmark registrations lodged by third
parties, to make limitations and dlarifications; to hear, receive and
answer all kind of nofifications anfi to respond to them before the
corresponding authority be it judicial or administrative; to promote
"Amparo” suits and to intervene ift them as third damaged party; to
defend the validity of all kind of
to promote and to obtain decl:

ize with your signature all

registrations and of other industrial property and intellectual property
rights; to file complaints and denouncements and to persecute in any
csther manner infringements of said nghts and in general to do anything
necessary for the enforcement preservation, and defense of the same
rights, including the power to fully or partially substitute this power and
to ratify all kind of legal acts previously executed by you and by other
proxies or mandatories in the above fields. '

Grantor has been authorized 10 grant and execute powers of attomey
by means of corporate resolution ‘contained in i (Bytaws,

" Chart of Incorporation, Board of Directors Meeting) dated

(date) in the city of RE (place of issuance). .

Ll) M RAMASWAMY RATENDRAIV.

D 21-5-04.

as well as to disburse any

i ]
i '

i
NAME OF THE GRXN OR:*" " &

'])-Mu- KAMALA RATENDRAN  belh

(Nombre del otorgante) NDVS} DOMLUR BDA,2WSTAGE)
COMPANY _ 3+cdl PHASE, BANGALDRE-5%

(Compaiiia) KARNATAKA » INDIA

i

‘ S’ 8

TITLE: —'bﬂﬁ—me—wﬁr\r'tmdfo}fvnﬂkd Wi
(Puesto) :

- bothave hupy NATl{';F}LSo '
@)& 5 p6¢ ooy "%»/
MALA RAJEN

. AmY RATENDRAN (1)
() M. RAMASWA %g%&pNATURE OF GRANTOR
Q

;’»'gFirma del otorgante)
n

document was given suthority to grant powers of altyg
{3): Fot individuals, signature is only required, i

: - S —
H 4

i J e 2¢ A
i [ ~ 0 x X0 §
KARAR AHMED bcom L8, ( & So&

Advecate

N0.50. 2nd Cress, Roshan Colony, 5\

Tilaknagar, (near C.E.S. High School) -,;;\\
«.Jayanaqar, Bangalore - 560 041.-..

\
Mobile :'98451 08175, Res : 25543257_\‘74‘3 e

X~ oo
.|( g [\a\es \\“‘ B

i ; Hwhl) dc cer_execuling this
% identi ; o i vlaws_or Board of Direc ! ereby fbe !
0 2ntify porat lulion (such as Chail of Incotporation or B = : A .
2) Eleast Wenfll o o . tessluiion or this specilic power of atlorney, mentioning it$ date anq Hlag g.aemhon s'vvelt: .
RAR 2 . B 4

T TCRARATUIR NAIDY
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Marcas - Patentes

‘Modelos - Disefios

- Nombres Comerciales - Ensefias
Propledad intelectual

Reglslros en el Exterior

‘Registros Sanitatios INVIMA — ICA
‘Acciones Judiciales —Administrativas
Derecho Comercial —
Asesorfa - Contratos - Otros
Corresponsalia a Nivel Mundial

Industrial

0O 0o oo o
Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.

. E-mail: m_d

Abogados Consultores — Marcas y Patentes -

The Undersigned BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ,
citizen, adult and living in MEXICO, in my position of legal
Representative of with headquarters
in__~ , which was initially Incorporated
at s, Country

grant ample an sufficient  power of attorney to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing in Bogota

- (Colombia), so that on our behalf and representation, - carry out
. before your office all tipes of errands an especial procedures for

the registration and  renewal of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
models, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
varieties, agricultural, veterinary and sanitary registries, capacity
certificates, renewal, modification, change of name, change of
address, transfer, assignment and expansions and to be
responsible as general attorneys, for the supervision of all
matters related to industrial and Intelectual property, being
empowered to present and withdraw objections, to present
appeals, to request testimonies, to receive documents, to pay
legal fees, to aprove exploitations, to agree on transactions on
trademark agreements with third parties of legal entities, to
abandon action, to substitute, waiving to rights,
cancellation actions for not using, for notoriety and/or genericity
and to carry out all the necessary actions before = any
administrative authority of the aforementioned purposes' in the
event that such procedures shall be transferred unto a judicial
field, the legal representatives are authorized to act as plaintiff
or defendant before the competent authorities, having an ample
power to settle, to submit to arbitration, to waive, to present
appeals and all other necessary special faculties.

For that purpose, 1 kindly request to gran ample powers to our
attorneys, who shall be able to exercise the functions

- independently or collectively.

The present power of attorney revokes and cancels any other
previous powers of attorney given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,

ID Card No. HRDMBD53110813H700  issued in Mexico

Please, submit to a public deed by public notary

Notarial Certificate:
- The undersigned Notary Public certifies that the preceding

signature reading is
authentic: that signer is
of and

that he is empowered to grant this power, and that said Company
exists and is duly organized in accordance with the laws of

All the foregoing facts are know to the Notary due to his having
examined the respective dpcuments to wich he, the Notary,
attests. )

Granted and on
Notary Public.
This Power ¢ with the

filed Notanaﬁ" stilfe or by the

to file-

Atentamente se dirige a Usted BAUDELIO HERNANDEZ
DOMINGUEZ ciudadano MEXICANQ mayor y vecino de
MEXICO para’ manifestarle que en mi . _ condicion de
Representante  legal de RAMASWAMY RAJENDRAN y

" KAMALA RAJENDRAN domiciliados en No. S BDA Domlur,

I Stage 1l phase, Bangalore 560 071, India, confiero poder
general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogots, D.C.
(Colombia), para que en nuestro riombre y representaci6n
adelanten ante Ustedes toda clase de diligencias vy

procedimientos especiales para el Registro y Renovacion en su

Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depdsitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios Industriales
y Patentes de Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas
de Circuitos integrados, Nombres de dominio, Derechos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios, certificados de capacidad, renovacion, modificacién,
cambio de nombre, cambio de domicilio, traspaso y ampliacion
de los mismos y atiendan como Apoderados generales todo
asunto referente a la Propiedad Industrial e intelectual, quedando
facultados para presentar y retirar Oposiciones, interponer
recursos, solicitar testimonios, recibir documentos, cancelar
costos legales, probar explotaciones, aceptar transacciones,
llegar a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades
juridicas, desistir, sustituir, renunciar derechos, presentar
acciones de cancelacién por no uso, por notoriedad y/o
genericidad y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en
caso de que el procedimiento debiera pasar a conocimiento
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con poder
amplio, ‘pudiendo transar, someter a 4rbitros, desistir, interponer

recursos y con todas las demés facullades especlales que fueren

necesarias. - o e

Con éste objeto, Tuego le confieran- personerfa suficiente a
nuestros Apoderados qU|enes podran obrar en forma conjunta o
independiente.

El presente poder revoca y canccla cuaptos podere se hubieren
otorgado por la Compafifa con anterioridyd afpsta Yecha en el
territorio de la Republica de Colonibia. .
Atentamente,

ccC.

Certificacion Notarial:
El infrascrito Notario Publigb
y dice

certifica qugla fifma que antecede

|
es auténtica: que el firmante es

de
que tiene facultad para otorgar este poder y que dicha compaiifa
existe y esta debidamente organizada de conformidad con las
Leyes de
Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado los
documentos respectivos y de todo ello da fe.

Dado y firmado en el
de de2.0

Notario Publico.

Autenticarlo ante Notario con el lleno de la Certificacién
Notarial y refrendario por Apostilla o Consulado.

Miembros “ACP1 — ASIPI - AIP ]

Bogota D.C. - Colomblazﬂ; >

Avda. 22 Park Way No. 37 ~ 31 Of. 2

Tels. (571) 2444096 ~ 36906

Fax (571) 2442496 A.A_No. 6 o7
mdelaw.
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ES PRIMER TESTIMONIO - QUE SE EXPIDE PARA LOS APODERADOS, SENORES

LICENCIADOS BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ, ROSA MARIA CASTILLO
HERNANDEZ, LAURA E. ORDORICA BERNAL, JUDITH GUERRERO, CONSTANZA LUCINI,
FELIPE BUENDIA MORALES, OMAR ISRAEL CARRENO ROBLES, JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS Y CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS, PARA QUE LES SIRVA DE
TITULO CON QUE ACREDITAR SU PERSONALIDAD.- LE CORRESPONDE SER EL PRIMERO |
EN SU ORDEN DE EXPEDICION- VA EN CUATRO FOJAS UTILES COTEJADAS Y
PROTEGIDAS POR KINEGRAMAS, LOS CUALES PUEDEN NO TENER NUMERACION
SEGUIDA. DISTRITO FEDERAL, MEXICO, A SIETE DE FEBRERO DE DOS MIL SEIS.- DOY
FE.
EXP. 06_033;
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GOB,ERNO DEL DFSTRWO FEDERAL » ’ |
- CONSEUERIAURIDICAY. b
2RISRVICIOS LEGALES
v da Estugiog Legislativos D.F.
México B e

o . Apostille ¥
$  (Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

52.48 :
Derechos $ a ]

No. Orden_+__ 1784
- 1784
En Mexico o presente documento PUblico ha sido firmago - -

por JORGE ALFREDO DOMINGUEZ MARTINEZ: - .0 -

-

N
quien acttia érifca_li d a dde NOTARIO 140 DEL D’_IST-BITO FEDERAL. _

Y esta revestido de| sellb Correspondiente a

_NOTARIA 140 DisTRITO
FEDERAL, MEXICO. e e T T

-

Certificado en MEXICO, D.F, por.
SUBDIR_EQT_OR CONSULTIVO Y DE CQNTRA'[
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The crude extract of Caralluma tubercuolata and C.
edulis was subjected to silica gel column chromatgraphy. The
elution was carried out into a golvent gradient of incressing
order of polarity containing hexane, esthyl acetrnte, methanol

snd finslly with only pure methanol. The seversl hundred

fractions wo eluted were repeatedly chromstographed, and on

the terms dictated through TLC menitoring groupsd into eight

different fractiony depending upon the nature of different

compogitions of chemnical substances prasent therein.
Fractions so_glagsified.were: fraction [ (n-hexane, 100%),7"
R e WS
“fraction 1T (nTRexane-£thy Ll acetate, GOTIG)Y, fraction LIT™?
e S - -

Mﬁlﬁmwwsﬁﬂmmmww acetnte, 50:50),. frsct

T —

L

ethylacetater=—30770) 7 fracLion

S e S — S e ———

P el bl

*fraction VI (ethyl wcmrmwaxaaﬁ:a:om~.wmmﬂ Y. fractienm VII T

N o e i D LS AL S Ry

i

f(ethyl Acafate-methancl, —90:10) T —*fraction—=VITI—(eothyl-
M L —— — — —_—

B e o
scetate-methanol, 85: Out of these fractions pure
A i et A )
compounds of various categories wverae obtained through
repeated column chromatography, preparative thin layer
chromatograghy {(PTLCY, flash chromatography, and high
pressure or performance liquid chromatography (HPLC). These

fractions afforded different typee of molecules wamuch as:
Fraction I: fA-szitostercl; Fraction XI: taraxasterol; Fraction
[I1I: o-amyrin, A-amyrin, o-amyrin cinnamate &and o-amyrin
scotate; Fractiom IV: [-sitosterol glycoside; Framction V:

H:ﬁmo~w3|a‘smw<nomwaew kaempferol-3~-glycuside and kasmpferol-

VT (othyl unMerwilesm%www

16n "IV —{n-hexane- -

Al

7- glycoside; Fraction VI: Caratuberside A and B; Fraction
¥il: Carstuberside C,D and E; Prmction V¥III: Caratuberside ¥

and G.

The compounds so  iscluted in pure forme wern
subjected to extensive spectroscopy such as ultraviolet,
infra red, nuclear wmagnetic resonance and mass spectroscopy.
In the NMR spectroscopy, both *H-NHR spectroscopy snd .uOvz:m
gpectroscopy were curried out, which included eoxperiments
such as decoupled =and coupled spectra, HNOE difference
ressurements DEPT spectra, C0S5Y-45, J-resolved spectrn and
heterocosy experiments. Meass  spectrometric messurements of
different isolated compounds were deterwined through EI, FD,
FAB positive and FAB negative procedure. >Hnnn:wnw<owm‘ HRHKS
(high vesolution mass spectrowetry) and elemental analysis
were nlso carried ont to ascertsin the molecular weights om
the glycosides.

The chemical degradation of glycosidic
congtituents, such as acid hydrolysis snd enzyme hydrolysis
wers also performed. In derivatization experiments of the
isolated compounds, acetate forwation was also mchieved. >~H
thess endeavours in turn consequently led to the elucidation
of structures of different types of chemical coavacsaW

present in the plant.
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43 5 Qrude mixture |

w:;a Nl no_c:a;?:.gn%:»v!;?
gradusily Et0%c wag added {1G-159 )

T

1

wane (1880 | |n-hexane-£10ac (98)18)
aclion | J Fraction [[

n-hexane-£ 08¢
Fraction 11

I
158} |n-hexane~EAc (38:78)

<5 EtDAc (108%)
(218 ¢) Fraction JU

Fraction U (487 mg

evaporate .
n~hexane evaparation
under
vatuGn
‘osette Yellomish
..~.~:~: residue
283 mg) (50 »g

recrystallized - nexane

(38: 49

Crystals

"

recrystallized

in CHCL

Taraxasterol
{14 mg)

W

B-sitostero}
giycoside
48 ne)

rvaporzte under
vaguuM -

|

PRI —

Lupeol | #hi te
€33 ng) Crystals

i

“a:,t?,nn u

Crystals

Fraction Ua

{201 we)

(X%
- - :-734_:.«m8»a
AMJEZW. B-anyrin 58 Flash
i 87 mg (21 mg) “S:o:.mnof.nvz
i
m S-asyrin acetate {<-amyrin cinpamate
H 129 ng mn {15 my)
! eernd e st
Silica gel CC
Ft0Ac~1eOH 9513
fraction b
158 ny)
1L¢ Polyanide
n-BulH- apn;fa [SEIRIR m_.mm:-:ca ILC Polyaide
Bul »:o»?x~a (12115
| 1
rcpaomwau?c_wno-.ua Keenpferol~ Kaenpferol-
(48 oy ;m:_nou;. H-M~ coside
(18 mg} 3Q ng)

{continued. ..

_[o_é:_o

Rixture af Pregnane Glycozides
(43 g}

£C Et0AcamelH

r

EtGdc-MeOH (35:

Fraction Y[
(483 ny)

b3

HPLC, RP-~ig
feQH-¥,9 (80:28)

Caratuberside A
(58 ng)

Caratuberside B

€23 =)

EtOfc-feOl (56:18)

]

Etdc-MeOil (85:15)
Fraction VILI
(528 m)

£

m

Caratuberside C

"

{148 n)

1

Caratuderside D

(56 my)

Caratuberside £
(312 ag)

HPLC, RP-18
negd-i, 0 163:35)

.n.-u.:Fan:-x_,
(65 mg)

Caratuberside G
(32 n9)
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s

CHlycosidenixture.~The~procedure was_repested several  tiues——-

And—tHe wmwwcﬂIMﬂ@mﬂmwnPawfnwm;anﬁnthalvwllTv*ﬁﬁﬁﬁwasﬁllﬂrollilﬁ

Lo inde wu\m:ﬁﬂlhmwlm/z.mﬁce..w..vomwnw<m Liebermann-Burchardt

i i

vestT for sterols,..-triterpsnes_ and. ..glycosides,, whereas

s shiowed T Tthe,

vanithinersotphate—ynd—ceric Sulphate re
K ! < =

—— e — —

< @mem:oalcmlamﬂﬁJ«wImmﬂﬁﬂdﬂmGIMWvawlc*ldoacoc:amJ

(c) 1SOLATION AND CHARACTERIZATION
The crude mixture (43 ¢) was subjected to silica
gel column chrometngraphy and  eluted first with n-hexane, .
thereufter EtOAc and HeOH were gradually wdded. Several’.
{ractions (250 ml each) were wnollected. The schematic
cepresentation of isolation of different chemical compounds.
is given in the Scheme-10.
R e i

A”Wﬂ:nﬁéc: AJQIA::raxz:QVu

ﬂ”ﬁ:@lﬁu:@xw:&1umm10<mﬁdmﬂd¢aInM@B the fraction undet,
; .. ,

Aﬂkgnctaflmm\mlnawcwalomlczwdrnnowmﬁﬁmimwiwmmHWlﬁwali&mv..ﬂcwo

cobtaived T The™ crystals cvmﬁ recrystallization mqﬂf.aomnuw.

Aﬂmcnnwwmmm a pure compound (260 “mg)T " It was—identified-—-as-.
- . - [ -l . . P . . . y

TATsItosteroly, un the basis of spectroscoupic evidences and by
N . 3

comparison with an suthentic ssmple (Co-TLC, Co-mpg).

A,
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Extraceidn de matenss primas vegetales 35

EXTRACCION

CONSIDERACIONES INICIALES

Antes de empezar up proceso extractivo én una escala piloto o
industrial, se debe definir la selectividad del solvente a ser usado

an el pmcesoaoemndlendo -del-proposito-al-que-se-destine-se-
puede ebtener-un-extrata-Cuya composicién-quimica-contiene-la.~
Q}gyor.pane deJesmnsmuyentes'quirﬁxcos*de laplanta oo ex—
racte. querccnﬂer?sﬁﬁmonsmuyemes quimicos-con-una. -
\tistermmada”carsﬁﬁﬂca En el primer.caso, noimalmenta se uss>
.un solvente-de-naturaleza-general de sita polanidad comaelalco
hotetilico o6l metanol-Enel segundacaso seemplea un solvente
selectwx),fdemenafvpolar:dad'mmo el texanoquestloertrae de
la-planta-las.grasas-vegetales-y-otros-componentes-apolares; La
gscogencia del solvente de extraccion, asl como la permanencia
en la composicion quimica de ks materis vegetal, representsn dos
aspectos de suma importancia en cualguier proceso de fabrica-
cion, bien sea de productos fitoterapéuticos o bien sea de sustan-
cias naturales aisladas.

La materia prima vegetsl en 1g industria de fitofarmacos estd re-
presentads, en la mayoria de las ocasiones, por la droga seca, De
aesta maners, cuando la droga se pone en contacto con el solvente
$& nicia un proceso opuesto &l process de secado que tiende 2
reconstituir el estado original de la céluta. Inicialments el solvents
penetra en la célula vegetal y expele el aire contenido en el cito-
plasma, déndose inicio de esta forma al proceso extractivo. La
penetracion del solvente en 1a céluls induce un momento dipolar
an las meléculas de los compuestos que van a ser extraidos. Es
de esta manera como las sustancias extralbles se adhieren a las
moléculas del solvante. La capacidad de asociacion puede expre-
sarge en términos de fa constante dislactrica (). Cuantomés polar~——
sea_un_solvente.mayor-serd-su-respectiva-constante-dieléctrica—
Compues 0% ionizables y/o-altamente polares-se disuslven.en 50l
ventes de elevada constante-digléctrica-al-igual-que-complestos ™
.. 3polaes se disolveran.en.solventes de-baja-congtante. dﬁelécmca\
~EnlaTablabestanrelacionados diversos soiventes y sus respecti-
(V85 valoreS Y& & Constante dieléctrice. T

—— ——

La salida del complejo "droga-solventa”, en el ¢aso de.células
enteras, depende del equilibric entre [a concentracion de este com-
plejo en el interior y en el exterior de la célula. Los procesos
axtractivos interfieren en la constante de equilibric desplazéndolo
hacia el exterior de la célula.
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Tabla 8. Valores da |a constants dieléctrica de aigunos solventas®

Salventes

Csm ftama diU&f:i:‘!CJ (¢ha 25‘”[3

! Haxano [
Ciclolexarn 202
1 A-dioeano 721
Tevaclonig de caibgne 734
Bencano 398
"ﬁluam . 238
434
487 -
gy
fuglroturang 7,58
Diclorametzrn o
Piriding__ R
2hwtarol 15,8
L-butanol 178
2-giapanal R i
tpiopanot 201
I Aeetona 0N T
VEEOL_ —_— T —
| Metarol T mE 0
‘ Gliceting ) h RN
" Agus 8,3

L& capacidad de uns mezcls de solventes de inducir un momants
dipolar puede ser calculade. La constanta dielécticn del eiz;mma
tapends de la congiants de cada uno de elios v de s respscive
parcentale endas mezoly. Slento 8%, se puede caloular fa constants
dielactica (¢) del sisterna a través de ks frmuls:

Ehx b agBx BB+ gnx %

100

Uns sistema congtituide por 50% de agua, 30% de aloohol
20% de glicering, prses una songiante dieléouica de:

stilinoy

B804 501 + i’ZfiS 30, 4M 20

o 25600

ey gy

5
3

100



Extrasenin oo mistedas primes vegalales 37

Los solventes més usades en las industrias de productos
titotarapéuticos son €l agua, el alcohol etilico, la glicering, el
propilenoglicol y mezclas de estos Hguidos.

En fa industria de alslariemo de productas naturales purog, s
solventes mas utilizados son los hidrocarhusos, los hidrocarburos
clorados, bos alcaholas, los ésteres, Ios &teras, las cetonas y los
aceites.

‘-'_'_-_-_‘-_

(En ~8 proceso.de-escogencia-de un solvente determmadn es,

«ner:asa”'m G EONGIHarar as PECIos relacionados con, on.la sefectividad, 13

‘famlmad dp*mamm"law‘m Bl pr frecin, by segundad v 1os nesqos en

Cuaro-a-uha-posible Tantamimidn-ambiental, Sin erntargo, el
8SpeCtd rids Tmportante & ser cansiderado e$ &l grado de toxicidad
del solvente. En el supuesto caso en que parte del soivente
permianezca an el producto acabado, el solvente debe ser aprobe-
do por el drganc nacioral responsabla del registro del prr}ducm
fitoterapéutico. Por esta ra26n, los produstns fitoterapéuticos so
elaboredos, principelmente, con mezclas hideo-glesholicss.

En ef caso de sislamisnto de producios naturales puros, pueden
usarse ofros solventes orgdnicos, incluso mezclas azaotrdpicas.
Estas mezclas mantienan la misms concentracion refativa de sus
cumprmemus cuandﬁ alc.an 2an. su punto dﬂ uatnu ||P|«:im y Ll punm
deebullm&m e& mésano. mr lo cual puede_n ser usadc-s B procam
extractivos, incluso del tipo Soxblet, v que no se presents ls se-
paracidn de los cormponentes de la mezcla, Ejemplos de sistemas
azeatrépicos binarios se pueden ohservar an a Tabla 6.

Bl agua wtilizada en los procesas sxiractivos noe necesila ser
desmineralizada o destilada, piesto que la matadia prima vegetal
contiense sustancias minerales en difererdes conceniragicnes, Por
sonsiguiente, es suficients que o sgua pase por bas prusbes que
la clasifican apta para el congumo humane, es deciy que sea pota
ke, v serd utilizada siempre v cuando no posea durexs excesiva y
tengs pureza micrabiologica compatible.

<Durants el proceso de extraccidn ocurren dos-fandmenos. parale‘

-

gas«%adimmciﬁﬁ*de‘fa& sustancias solubles de CElulBE Tolas v la ™

dmiucnbn -y-difusitn-delassustancias oluﬁigs dacalllas mtaci
Las Pdiantragla-HEiviagion 0 138 GUSTANGias 08 a8 CAlUIAS ThTay ek
 thpida, b difusitn.deas-custancias-a travéﬁfde*m'rﬂen|brana,de

e

~
céhlag intactas es leiiia Y réquiera etapas de humedecimisnto ¥

auanddm:errr:; [ aumentar a permesbilidad U8 1 mambana; y
Eﬁte protésn-comprende tres etapas o penstracien-delsolvente |

e célulla-disolucion deTas sustancias extralhies v 1a difuson -
\dc la solucian-foera de fa celUEvegatal

qz
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Sﬁ«wmgiww e H*D“’Q'*'\“ /
Tadricarenta, la eficiencia del proceso extractivo serfa mayar cuan-
10 menor sea &l tamaio de las partioulas, ya que asi se obhiane
ung mayat dres de contacto con el solvente. En 13 préctics, s pre-
sencis de particulas muy finas dificulta los procesos de percolecion,
puas se prasents compactacidn y formacidn de fefsas wias, y los
procesns da maceracion, en donde 18s particulas pasan al exirac
10, haciendo necesana la realizacion de la etapa adicionat de filtra-
cion, b cusl no siempre s de el gjetucidn,

Por otro lado, la penstracidn del solvente an fragmentos mayones
deda droga es lents v la salida de las sustancias extralbles es difi-
cil. Por ests razdn, se recomiends la utilizacidn de polves modera-
damaente gruasos para 1a gran mayora de las drogas.

AGITACIH

La eficienciz de! proceso extractivo g5 funcion del equilibrio de
saturacion del solvente. Ls agitacion Face gue nuevas cantidades
te solverte, pobre en las sustancias extraibles, entren en contac-
10 con & solido v un nuevo punte de souilibrio de saturacidn ses
glcanzado. Elmovimiento del liquido, con ayuda de bombas para la
recirculacion del soivanie o agitadores mecénices, dasplaze gl equi-
librio en el sentide de Ia saturacion del solvente, aumentands la
ahisiencia del progess,

CTERPERATTRAN,

Ladisoluciarde tas SUETERCiEs extraibias e faciitada por &l aumento
de lstermperstura; oo i TSI Manera que ja agrtaudn la tampara
tura contribuys-atdesplafamientc dels nonslante Be egquilibrio de ™,
zaaiumr:xén yaimentaa aficienciz sl proceso: Sin embaras, muchos,
;:zqmmpm activos-son-temolabies-y pueden-ser-destiuidos: ol o«
JDarcidimente, 8 temperatiras elevadas, Bl sumentodela temperaiy- _
fa tarmbién pusde causar [a pardida de sustancias voldtiles, conve por
— -ejemplorlos CHTCTERTaE U5 BCales Brertiales,

pH

El pH intluye en fa solubilided de diversos compuesics ya que par
mite (8 posibilidad de formacion de sales. La obtencion de alcaloides
constituye un ejemplo clésico de la influencia del pH en el proceso
de extraccidn. La extraccion de alcaluidas con solventes organicos
de baja polanidad axige un pretratamiento con solucionas alcalings,
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buscando con esto liberar los slcaloides de sus seles v, asi, voher
o & J;stl% eu ol selvente rgbnico, Er ol casa de extiacrion da

altaiondes oo sohuciones soUosas &3 ngtesarlo ur oM oido, bus-

cando con esto & convarsitn de los aloginides en sus respectivas
sales, solubles ensgua.

NE CEATELR DTS
i S
Dependiends de |z finahdad deseada, of solverds utlizade exirse,
selectivamente 0 no, dana clase de compuestos. Entre log sob
vermes genersles, | smé ulilizados sonlos aleoholes alifiticos de
fiesta 3 carbonos o mezclas de &s10s con & agus. Estos solvenas
Fogran exuser 13 gran mayoria de 125 sustancsas naturales de ims
tis come ns slcaloides, s flavannides, los glicesides cardiotdnic
¥ g temengs. Delndo a su pader exiractive, 85103 Sofv%mﬁb 00
fos inchearns para 108 (2905 80 Gue 108 conslituyanies avtvos da
s plantss no son bign cononidos, siendo necesario agotar com-
gletamente i droga. Flaloohol etllice v sus mezclas con sgua es &
solvante por excslancia para 1s ob vencion de extracios y tinturas.
o Cuands ro existen sstudios especilicos SETECTMIETR Iz m‘:‘.\
Anerelde ot BRI T GTELE T ST, 5{;?{!{%
~ehasdsda-niniamaices v«&ﬁmllaaﬂ'ﬁ'
A_—_—i-fj_’_‘?_@"ﬂ M VR E NI P e s e
¥erdBs g e e T R e B BRI U5 e
ool yIRIEE Sustanciss poalimerzadas 0Jesinciles Gur, 2ena,
Mr HEnle- Ao EsERATAC T mffzpéu f:exwr%-:{m-amphnsn las
E’u,ﬁawj‘ﬁﬁﬁﬂ T ummmg.,ﬁn (e F”T‘Tcs wj“ a&*&x%w*;jetm
;%zinﬁefjgw._;q; 5 D
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s previamente £l berfpo
“e rar:c:ran dﬁbe ser syl vaeem pﬁra pemmity la separacion ds
ing compuestos de intergs, aunque se debe Drﬁgiarn.ufﬁadu £ara
U no sea excesivo. Prolongar &l tiempo de extraccitn s alld
g8l eatrictamente necasario, no influve e &l process negative
mante, pera siinflys en los costos dal consume de energiz y de
mano de chra no necesara, lo que auansa un encaredimienio del
procost ndisina,

A

FECCESUSTEBNIRATEION,

Los procesns e axdracors vartan en fungidn de la escala de pro-
duccida, de iz naturaleza y calidad de b materiz grima v de (3 natu-
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raleza del solvente. Los procesos de extraccion pueden ser dividi-
dos en dos gripos:

- procesos que dan coma rasuitado un equilibnio de la concentra.
¢idn entre el soluto v el residug, y

- procesos que agotan completamende la droga.

Los procesoes que den como resultado un equilibrio de la cancen-
fracitn son [a maceracién v s maceracion dindmics. Los procesos
que agotan completamente o droga son: 1a parcolacion, fa re-
pereolaciin v s extraceion en contra corients,

Log procesos de maceracion y de percofacidn estédn desaritos en

la mayoria de las farmacopeas®. La primera edicidn de la

Farmacopes Brasilers describe cuatro procesos generales de pre-

paracion de extractos?, Todas las farmacopess especifican &l sol-

vante, la relacidn eritre la droga y ol solvente, ¥ la técnics & sar

ufifizada. Las descripciones pracisas de la t&onica eran la garantia

de |z calidad del extracts enuna €pocs &n que poces constituyen-

tes activos de las drogas eran comocidos v las thonicas analiticas

aran menos sofisticadas. hiﬂfxiér” amentd, 105 elraclos se carad-
\—\m«rrﬂan poraleamteridoTe sus con nm,«pa*ntet, ac n»us determina-
(LR el residun seco v del Contenido altohalico, no o detaliéndoss
gl procesa desu obtendididy

MACERACON

Ef proceso de maneration consiste en poner en contacto ka droga
v &l solvente, durante varios dias. Se iata de un proceso gue da
comg resultado un aguilibrio de concentracidn antre la drogs v e
sclvente, v depende de factores que estén unidos & la drogs, como
pot ejemplo, su naturslezs, el lamafo de particula, su contenido
de hurnedad v cantidad v factores que estdn relactonadoes son &l
solventa, Cormno por ajampla, ta selectividad y 1a cantidad. E rendi-
miento del extracto disminuye cuandd kb relanidn drogadsalvents
auments. El hinchamiento de la drogs es factor importante, por-
fue sumenda la parmeabilidad de la pared celulsr v la difusion dal
solvente. La velocidad con qus se obtiena el aquilibrio estd en
funcidn def ismafo de particula de la drogs molida, ast como, del
grado ds hinchantenio de las cdlulas y de las propiadadss del sal-
venta, como por ejempo, su viscosidad v polaridard,

El proceso clésico de maceracién consiste en dejar la droga en
contacto con el solvante durante varios dias, con agitacion ¢Casie-
nal. Este proceso, tambign conncido como macaracidn simphe o
estdtica, as sumamante (anto, Para abreviar 8l tiempo de opera-
cidn, la drogay of sohvente deben mantenerse en movimiento cons-
tante. Este procedimiento @3 conotido como maceracion dinami-
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Pagina siquiente |
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ca. Tanto la maceracion simple comd Ja maceracion disémics pus-
den ser apruladas a ung lamperatun amusw‘ﬁw A vempaialures
s elevades, £ este ulimo casy e procedimianto es conooiin
como digestion,

Las mrandes dasventaas del procaso de maceracidn son 13 femk
turd cé&! DIGEESD v &l ha chin de no ser posible alcanzar s sxdrsocion
complata de la droga. Pare disminagr 13s pérdidas dz:,l wiracto en gl
residuo de fa extractidn, & oparacion de maceracion lgsidlics o
dindmical puade repstirse dog o ires veoes, despuds de haber
escuirido el solveria de l exiraccion anlerior. Este procedimiento
dismanuye fa cantidad de extiacto retenido en e residun, pero au-
rrnta fa cantidad de solventea ser recuperado. Este inconvenien-
16 puede supsrarse, adopiandoss &l esquama de procesamients
en serie, corforme ex descrit pars s pereolacién,

-
a
i

Este procoso @3 bastani uiilizado para 8% preparaciones en pe-
dushia escats; ebusoondustial da b macerasion & himita 2 & fabi-

cacion de axtracios 2 partr de droges vegetales noas en muclagos
Las drogas que contiensn muciegos se hinchan, de maners tal
e puaden aumentar hesta en 4 vecng swolumen angingl v dil
suitan el pase del solvente, 1o que contraindics ef uso de procescs
da percotacidn o gxtiacaidn en contracomants. La etaps fingl del
proceso 25 8l prenzado o la cantrifugacion dei sichio paa la reny-
peracion de la parte del exteacto reteria en &L

ELRIFLE PARA LA MACERAL ‘iWE STATICA Y DY LR

Los equipos pars i maceractin estdtcs son grandes v canados,
en ellos fa WOQ@ gstd en contacto con el sobente dufa;nt& gl vam-
po receaario. Este tipo de proceso esta practicaments sholido en
gsoales industriales v fue susituido por los equiges con sgitacion.
Elmeramianto da la droga v del stolvente pueds se! sleanzade por
rrgdio de un aitadon interin o por &l gii’f} toimpielo el racipignts
alrededor de un gje. Ejermplos de equipes pars ls mageracion pus-

den ser _:Lwaru»ad@; enlas tiguras &, Gy 7.
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En este sistoma, solamente el pimer fote de meteris prims es
exiraido con un nugwn solvente, BI pimer extracty, rico an sustan-
cias extraibles, es utilizado pars el procesamiento subsecuente, &
segundo extracto, tedavia bastants rico en sustancias extralbles,
sirve ComD s0lvente para la primera extraccidn del fote siguiante,
contenido en el percolador 2. Bl tefcer extracto, pobyre en sustan-
gias extraibles, servird como sequndo solvanie, en el percolador 2
¥, COm0 primer solvente, an 2l percolader 3. La ultima extraccidn
siempee se realiza con un nuevo solvente, Terminadas las exttar-
cianes an &l percolader 1, se desocupa comnpletaments, para que
recits ung nugva porcion de la diaga y asl continuar el proceso. El
sistema de repercolacin, con la utilizacion de bateriss de
percoladores, 5o asameja al sistama de extraccion en contraco:
frignte,

Figura 11, Esquers dal procsso de repercolacion con uns baterla de tras pansoladares,

[ PERDOLADOR Y |

2 3

| FEACDLADORD |

] ;'
3

1Y 7

[r—
0o |

FERCOLADDR {

| Gekvonie fico Sabvants medisnamente ¢ Sehufits pobis Selvenie nuevo
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Fara mejorar &l flujo del solvente a través da las drogas que tien-
than & la compactacidn y a la formacin de falsas vias estd indicada
ta adicion de material ingrie de buenas caracteristicas de permeabi-
fidad, En da préctica esto se consigue incomartndn la cascarilla de
105 granas de srroz en und proporeion de hasta 1 10% del peso de
la droga. Ls cascarilla de arroz estd constituida casi exclusivaman-
te por celulnsa y, en la préclica, no alcanzan a pasar sus constity-
yenies quimicos al extiacto de una maners signiticative. La casca-

fill e log granos de arfod posee un tamano apropiado v debe ser
mezciada oon [ drogs vegetal sntes de su humedecimiento. La
incorporacicn de la cascarills de aroz mejora el rendimiento de la
peroolacibn en porcantajes que legan a alcanzar el 12% lexiractos
da regaliza - Glyoyrhiza glabra) v 10% {extraceidn de ruting de
Gardneniana dimorphandra’®,

EQUIPOS FARA LA PERCOLACION

En los procesos industriales de repercolscion son utiizados los
perccladores carmados, ganedalmente deo foima cilindsica, pro-
vistos de camisa de vapar, punio de inyeceién de vapor directo,
condensadares y bombas para f citculacion del solvente. La
Operacion de cargd y descanga se redliza & través de las sherturas
de carge, superiar, v descargs, enle parie inferior del percolador.
Fl condensador permite operar a tomperaturas préimas 4 la
ehullicién def solvante, davolviendd gl condensado hacia &l i
terior del percolador, La camisa dé vapor tiene como objetivo
calentar el solvente, y puede ser sustituids por un aperato de
calor externo, lo cusl €5 una ventsja, pues en &l caso anterior
parte de fa droga en contacta con las parades del percolador
puede recibir calor excesivo. Despuds do ls oxtraccion exhavs-
tiva de le droga so inyacta vapor directo en el parcalador pers
recuperar el solvents residual. La figura 12 muestra el esquems
de un aquipo para la repercolacion.

La pperacion de descarga de los pefcolatiores &5, penergiments,
dificultosa y toma bastants tiempo, Por ests razdn estén ganando
850360 108 pércoladores canicos, con is base mds ancha para aba-
jo. Esta farma facilita fa descarga. {Figura 13).

-3

S



Extraceidn de malenias primas vogetales 83

AT TE 105 T e
@%{!F!CA_\_ [ON DE LOS EXTRA «::wj
EL@b;et vo-de-esta-etaps s retitar elrRsidoode drogaquere
C—veces queda. presente gn-ios- extramos-"asf’como &l materiah
~-indeseatii& formado durante el proceso de col concentracion. Mier
tras la percolacion da como resuitado generalmente éxtraclos
limpidos, &l proceso de maceracidn frecuentemente involuera
8l paso de particulas finas de la droga al extracto Por-lo-cual,
tos _extractos concentrados:al-enfriarse-presentan- frecuenw—
memra precipitados flogtléhtos, constituidos gensralmenta-for
¢! inaterial inerte.

La manera mas simple de separar los sélidos indeseables del ex-
tracto es |a sedimentacion o decantacion, que consiste en dejar la
suspensidn en reposo hasta que las particulas solidas se deposk-
ten en el fondo del recipiente. El sohrenadante limpido se separa
haciendo sifon,

Industrislmente ls clerificacion puede obtenerse @ través de la
centrifugacion o g través de la filtracién, en un filtro-prenss
Los filtros-prensa son equipos versatiles v |a superficie filtrante
puede estar constituida por papel de filtro, telas ¢ tejidos sinté-

ticos.
Figura 15, Filtro-prensa.
£y,
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Los mismas resultados pueden obienersa con centrifugas re ces-
ta; sin smbarge, cuando 1as particules del residun son muy Hinas,
asias alraviesan la membrana Hllranie. £n este ¢aso sa pusds uti
lizar una pré-capa pregarada con un auxiliar de filtracidn, como la
digtornita o kieseiquhn. No obstante, deben 1omarse precauciones
porque la sustancia auxilar de fltracidn podrd adsorber parte de
los principios actives, 1o que seria pedudicial, Se obienen resulte-
dos mejores con centrifugas de wbo que funcioner: 3 alts velock
dad. Las cantrifugas de tubo son bastante eficientes para istirar
las particulas finas. El procoso ss distontinua y ol rosiduo dsbe sar
removido manuaimenta. Como el drea de retencion del rasiduo o5
pequena, =l paso del extracto 8 ser claaficado por iz centiiiuga de
tubos debe ser precedido por ung liltracion convencional o
centrifugacion en una cantrlfuga de cesta.

(CGNCWRAQ@N. -
7 LA COnCeNTRCION TENTES AN A r::spajfjgm@m‘ejﬁ;z??" ORI
,_rér:cma«{;g}r— B56-0E-CONGENTEE Gidn busca-eurRent ot tenk- =~
* ~do.de s0lidos el axiractoTan ta-finafidet de-a) alzanzar un- e,

{es pinada.conenido-del-residun secor-b)- fahticarexyach ““
f}od v 4HCOMO etape prediminar en la produccion deex m
Logextractos pugden 1ambier ser concentrados pas 12 Zion
GR savenles no mistinles, con pﬂ %s 2 la
puiificadds o &l alslamienio de sustancias

, -BR-COMECOTIBNTE Con s
tal.ﬂ ‘Mfﬁéﬂ! d‘?”ea{ T@Ct\m
\,puga:_;. T

SET SET Rnfcacan e ns prot foe’sww‘!e apsiticos-a *‘umr&mrza«
um.ﬂsvutiamapaﬁ?o MACE HEWHA T T TOsE ad de ¢
-dacién de s u%t:fmﬂ@r*mhbl s~tassoluciones tus ccuireram
sustancias estables puddEn sef concentiadas en equipts conu-
Nesty & presion normal 63t WP fa mayoria de los extracios
_deben-ser gvaparaliiE 3 lMparatuias bastante hajas én la medida
de loposile-asitomo, alvacly,

E{ clasico concentrador de Roberts €5 ef equipo mds utibzado m-
dusti iaimenze para b concentracion de los extractns, Consista en
una bateria de tubes delgados dispuestos concéntricamente dan

1o de un ﬁ;ﬂm central, mas largo. Los twbos son calentados con
vapor v 2 solucidn a ser concentrada pasa por of intenor de los

mismos, donde e5 evaporada. Bl solvenie se separa del ligudo en
la cdmara de evaporacion, en donde un dispositivo impide que go-
125 de la solucitin concentrada sean remowidas conpniamenta con
gl vapor, £l fiquido concentrado regresa &l fondo del concentrador
y 13 circuizcion del liquido s garantizada por 3 diferencia de densi
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derdes del fiquido en los twbos de evaporacion y en el tubo de
retorne,

Este tipo de concentrador puede operar ton circulacion normal del
liquido o puede sar forzada por intermadio de hombas y operar al
VACID.

Figura 16. Concentrador de Roberts.

1. Concentrador,
2, Carnara de saparacion

1 3 vista del cone,

Para la concentracion de soluciones que contienen sustancias
termolébiles se recomiends ¢l evaporador de pelicula. En este
equino, €l cambio de fase ocurre en una ¢ana bastante fina del
liouido. Coma el volumen de Ja solucién involucrado en el procese
@s pequeno, ol tiempo de permanencis del extracto dentro del
&hjuipo &5 corty.

90
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Para el secado de los extractas acunsos, que contisnen sus-
tancias termolébites, 1a liofilzacion sarls el proceso a escoger,
£l procase consiste en congelar 1a solucién a una temperatura
de aproximadaments -40°C y colocarls &l vacio, para que ocurra
la sublimacion del hielo. En la industria da g;raciumm
fitterapéuticos el proceso es muy poco utilizado, debido a
costo alto, Sin embargo, constituye un proceso ideal para Ia
praparacion de muestras para prusbas farmacoldgicas. La
linfilizasién précticamente no afects los constituyentas del ex-
tacte; no obstante cuando el vacio es muy alto puede qua oo
rran pérdidas de sustancias volgtiles.

Industrigimente el proceso mds utilizado es la atlomizacién {"spraye
drying”}. La solucidn que va a ser secada es dispersada en forma
de gaticutas muy finas en una corriente de aire calisnte, En este
proceso la suparficie da contacto del matadal con ¢f aire callente
se myltiptica considersblemente. EI sistema permite obtengr
gotices de aproximadamente 100 uim de didmetro, [0 que rspre-
senta una superficie de aproximadamente 70 m? para un liro del
liquido, Estas goticulas, desde el momento de su formacion, se
desplazen & una velocidad de aproxienadamente 100 m/seg. La
tempergiurg del gire caliente estd entre 150°C-200°C, y &l se-
cado se produce en fracciones de sequndo. Es recomendable
para sustancias termolabiles que son capaces de resistr altas
temperaturas durante un Lempe carto fracciones de segun-
dol. £i extracto concentrado debe presentar un contenido de
solidas de al menos 30%. Las soluciones més diluides produ-
cer particulas secas muy finas acasionando pérdidas, ya que
no son retenidas por la corients de aire” Para-lograr-buenos.,
resuitados se debe adicionar.matarial ’name i e«mm‘?@%
Malte-dextring, 1atiose o almi do-r; :
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Figura 18. Representacion esquematica del spray-drier.
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E proceso no es villizabla con solventes inflamables. Los extrac:
tos hidro-alcohdlicos solamente pueden ser secados por atomize-
cion después de evaporar & alcohol del extracto.

.a partg principal del equino es el atomizador, el cusl puede sar de
dos tipos: neumatico o centritugo, Se prafieren log atormizadores
centrifugos pues son mas versatiles y permiten la utlizacion de
liquidos viscosos 0 sislemas heterogéneos.

Paralglaments al proceso de secado por alomizacion, que permits
las condiciones casi que ideales para el secado de los extractos,
todavia s utiliza con frecusncia ¢l proceso tradicional de secado
an estufas. Las estufas con circulacion de aire operan a tempera-
luras de 60 a 80°C. Son adecuadas para pequerias cantidades de
extracto y no pueden sef utilizadas para secar produttos
termolahiles. E! secadn no siempes @5 uniforme. Tarbien se hian
utilizado estufas ol vacio. En estas estuias, las bandejas que con-
tignen el producto se apoyan en tubos o placas calorificas, mief
tras que &n las bandejas con circulacién de site, ke calefaccidn se
realiza por el aire caliento que circula entre las bandejas.

Las estufas al vaclo son més adecuadas que s estuias de circua-
cibn de aire v puedan ser utlizadas para materiales termolabilgs.,
Sin embargo, el praducio ohienido no presenta aspecto uniforme,
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polireros de metacriatos o con metilcelulosa. Este procadinuento
as aconsejeble pam evitar que e humedad que paga o través de fa
gelatina rio dafie fos granuios lbres formanda un blogue compacto
de solubifidad dificl,

Los extractos secos prasentan fendmenos de higrescopicidad v
frecuentemente tienen un punto eutéctico baio. La adicién de dcido
silicico micionizado reduce la higroscopicidad de los extractos y
mappra su tludez, B dcido siicion micionizado se utiliza ?ambién
en fa fabricacidn de cpsulas aue contisnen aceiles esenciales, en
virtud de su excelente capacidad sbsorbente v su inercia auimica.
La cantidad macima de acaites esanciales paid las cépsulas es de
spreximadamente 01 ¢

COMPRIMIDOS

CONSIDERACIONES GENERALES

e e o e e

{/[-;QSM?-J apeutms en su forma de comprimidos,
“““““““ TREces Tam bzm =
,_3;3 P (};{,f’ﬁ*ﬂ"l?a tﬁhuf?% ¥ Efn :de(m i 5%&/ Balidas, Hdaoiidos —
aarupmg lenteg silidos!

Q|€‘§‘?~x~ »,

Las tormas farmactuticas solidas (comprimidos, granulados,
capsulas duras de gs& aling}, praclicemente no pessntan probiemas
sspecificos de astabilidad, porque las degradaciones provacadas
ol rudiolisis, 1as oxidacionaes, las polimenzacionss, eic., acurren
con mayor dificultad en ef estads sdhide

Enlas formulaciones que poseen mas de un exiracto 5a puedsn
ewmdr interacomnes entie los ,(‘mwcnua e extiagios
ferentes con formacién de productos con nuevas

aracieristicas de solubllidad. La formulacion 1e axlracios qus
contienen alcalgides junio con extractos gue contienan 1amnos
o acidos organicos puede producir la farmacian de complejos
alcaloides-tanines, de baja solubitidad, o fa formacién de sales
e alcaloides, bastante solubles. En ambaos casos ia biodispo-
nibilidad esperada del preducta serd modificada. En el primar
caso [a liberacion de las sustancias activas serd mas lenta y, an
a!:eguﬁjmaﬁo- mids rapids. Este problema puede ser resuelio
cuEndo se granula separadaments cada extracto v se recubren
los grénulos con resing; en esta forma oz granulados puaden
mezclarse y ser comprimidos®
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