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JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de Apoderado de los sefiores
RAJENDRAN, Ramaswamy; y RAJENDRAN, Kamala, dentro del término legal, presento

respuesta al Concepto Técnico No. 200 notificado mediante Oficio No. 3.387 del 25 de febrero
de 2011.

1. DE LA SOLICITUD DE PATENTE.

Reivindicaciones
El Examinador Técnico de Patentes objeto el Capituto Reivindicatorio porque:

"Las reivindicaciones 1 y dependientes no son claras porgue se
enfatiza que la etapa de eliminacion del material resinoso se lleva a
cabo entre la etapa de pretratamiento y la etapa de extraccion, pero
en dicha etapa de efiminacion se emplea un segundo solvente
después del primero que se emplea en fa etapa de extraccion. No
existe coherencia en los pasos debido a que segtin lo que se enfatiza,
la eliminacion se llevaria a cabo antes empleando un primer solvente
(v no un segundo solvente) y la extraccion seria posterior empleando
un segundo sofvente.”
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“Ademas de lo anterior, y también para subsanar la claridad, ef
soficitante ha argumentado ampliamente acerca de la importancia de
los solventes sobre el efecto técnico de fa invencion, por lo tanto es
necesario especificar cudl es el solvente que se emplea en cada caso
(desde la reivindicacion principal) para que exista suficiencia y
soporte en la descripcion.”

"€l capitulo reivindicatorio continta presentando fafta de concision,
debido a que la informacion es redundante reivindicandose procesos
que se encuentran en cldusulas anteriores y que no aportan una
mayor claridad a la invencidn. Ademds de lo anterior, en algunas
reivindicaciones dependientes se contradicen los pasos de las
independientes (p.e. reivindicacion 4, 11, etc), es necesario revisar
mejor la redaccion de todo el capitulo.”

“Adicionalmente es necesario precisar la temperatura o el rango de
temperatura para que ésta tenga validez como caractetistica esencial,
fos términos ‘“preferentemente”, o no mayor” no definen
correctamente tal condicién.”

“Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones a las objeciones
presentadas.”

R/: Nuestro poderdante se permite manifestar que modifico el capitulo Reivindicatorio,
teniendo en cuenta las objeciones del Examinador Técnico, como son:

1)  Aclarar lo referente a la etapa de eliminacion del material resinoso, la cual se
puede llevar a cabo en la etapa de pretratamiento o en la etapa de extraccién
0 entre la etapa de pretratamiento y la etapa de extraccién o después de la
etapa de extraccion o en 1a etapa de concentracion.

2}  Se especificaron los tipos de solvente o solvente empleados tanto en la etapa
de extraccion como en la de eliminacion en todo el capitulo reivindicatorio,

3) Se reviso la redaccién de todo el capitulo reivindicatorio.
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4)  Se eliminaron los términos “preferentemente”, o0 no mayor” de los rangos de

temperatura y se precisaron los rangos de temperatura tanto de la etapa de
extraccion como de la etapa de concentracion.

5)  Por dltimo, se tuvieron en cuenta las objeciones con relacién a la unidad de
invencion (numeral 4.), por lo que nuestro poderdante la DIVIDIO en dos
solicitudes, conteniendo la solicitud original diecinueve (19) Nuevas
Reivindicaciones y la solicitud divisional veintidés (22) Nuevas
Reivindicaciones. (Adjunto solicitud divisional con carétula, petitorio,

descripcidn, dibujos y nuevas reivindicaciones).

Por lo anterior, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico de
Patentes un Nuevo Capitulo Reivindicatorio de la invencidn, el cual comprende
diecinueve (19) Nuevas Reivindicaciones.

2. DEL ANALISIS DE PATENTABILIDAD.

Novedad.

El Examinador de Patentes manifiesta que:

"La solicitud en estudio divulga un proceso para obtener un extracto de
Carafluma que comprende los pasos de 1) proporcionar el material de
planta de Caralluma; 2) extraer el material de la planta de Caralluma
utilizando un primer solvente para obtener una solucién; 3) eliminar el
material resinoso del material de planta de Caralluma; y 4) concentrar la
solucién para obtener ef extracto”.

"D1 ensefia (ver folios 306-310) un proceso obtener un extracto de
Caralluma por medio de etanol el cual involucra los pasos de 1)
proporcionar el material ( fresco y triturado) de planta de Caralluma; 2)
extraer el material de la planta de Caralfuma utilizando etanol acuoso; 3)
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eliminar el material resinoso; y 4) concentrar la solucion para obtener el
extracto (pagina 141, parte b) extraccion y fraccionamiento)”,

"Los elementos caracteristicos del proceso reivindicado, eran conocidos
en D1, la forma de realizar la extraccion mediante fa manipulacion de
solventes, en una etapa o varias para concentrar y obtener diferentes
fracciones se evidencia también en DI1. Por tal razon, el proceso
reivindicado no puede ser considerado novedoso.”

"Asi mismo, posteriormente Jos procedimientos andlogos como
extraccion posterior con butanol, y un fraccionamiento secundario con
n-hexano son descritos igualmente en D1. Las diferencias en cuanto al
no uso de equipos como cromatografia para separar las fracciones no
involucra cambios estructurales en el proceso que le confieran altura
inventiva,”

"En vista de las objeciones encontradas al capitulo presentado, se

establece que las reivindicaciones 1 a 71 no cumplen con el requisito de
Novedad.”

Nuestro poderdante se permite precisar y aclarar la respuesta presentada con
memorial del 22 de diciembre de 2010 a las objeciones planteadas por el
Examinador Técnico de Patentes en el Concepto No. 2757 notificado mediante oficio
No. 10.376 del 13 de agosto del 2010 sobre la NOVEDAD de la solicitud de patente
de invencion con respecto al documente D1 como sigue:

Los solicitantes desean aclarar que la diferencia y la caracteristica distintiva del
proceso y del producto de la presente invencion es que se previene
substancialmente la descomposicion de los pregnano-glucosidos mediante éste
proceso. Los inventores hacen la aclaracion que el estado de la técnica en general
y particularmente el documento D1 citado, no consideran la descomposicion de los
pregnanc-glucdsidos que ocurre en sus procesos y la contaminacidn de sus

extractos por dichos productos de descomposicion de los pregnano-glucdsidos.
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El documento D1 y el trabajo citado no consideran gue la materia resinosa es causa
de la descomposicion de los pregnano-glucdsidos en los pasos de concentracién. El
documento D1 y los procesos citados no consideran la importancia de la eliminacian
de la materia resinosa, generaimente y ciertamente no estan enterados de la

importancia de la eliminacién de la resina antes de la concentracion de! extracto.

Por lo tanto, estos procesos no han adoptado pasos de eliminacion de la
resina. El documento D1 no considera que hay un umbral de concentracion de

pregnano-glucdsidos sobre el cual dicha descomposicion es muy rapida.

La caracteristica de la extraccién de la resina y/o la extraccién de los componentes
no-pregnano-glucésidos por la seleccion de fa naturaleza y parametros de fuerza del
solvente es una caracteristica adicional de la presente invencién y no un requisito
esencial del proceso de la presente invencidn. El proceso de la invencion se puede
operar con cualquiera de los solventes citados y otros que proporcionen la
eliminacion de la resina.

Por todo lo anteriormente mencionado y los argumentos de nuestro memorial del pasado
22 de diciembre de 2010, queda claramente demostrado que existen diferencias
sustanciales entre el proceso que se describe en el documento D1 con el proceso que
desea proteger nuestro poderdante en la presente invencién, en el Nuevo Capitulo
Reivindicatorio adjunto; por lo cual la invencion cumple con el requisito de NOVEDAD
con respecto al documento D1 citado por el Examinador Técnico de Patentes como
antecedente.

Nivel Inventivo.
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Con relacion a la objecion del Examinador Técnico de Patentes sobre el Nivel Inventivo

de la presente solicitud de patente de invencién, nuestro poderdante se permite
manifestar lo siguiente:

i} el proceso citado en el documento D1 es un proceso de un extracto crudo y el autor
no es consciente de fa descomposicion de pregnano-glucésidos que esta ocurriendo
en su paso de extraccion y en el paso de ia concentracion. Asi, el producto de su
proceso es contaminado por los productos de descomposicion de los pregnano-

glucosidos y no es estandarizado, reproducible y representativo.

La descomposicion y dicha contaminacién no se previenen en el proceso y el
producto del proceso citado en el documento D1.

i) El documento P1 citado no considera la descomposicién del pregnano-glucdsidos
causada por la materia de resina en la operacion de la concentracidn y por lo tanto
de la importancia de la conveniencia de la eliminacion de la resina.

iii)' Se precisa que el documento D1 citado solamente habla del solvente de etanol; vy
que el extracto etanolico es evaporado al estado seco. En el mejor entendimiento de
los solicitantes, no se menciona en el documento D1 que el extracto evaporado al
estado seco es una solucidn acuosa.

iv)  La primera referencia a la fase acuosa en el documento D1 estd solamente en el
contexto de que dicho extracto evaporado al estado seco es posteriormente

dispersado y disuelto en agua y la fase acuosa es tratada con el solvente de EtOAc.

v)  El solvente de ETOAc adoptado en el proceso del documento D1 es al parecer para

fraccionar el extracto y al parecer no se divulga en ninguna parte de que el solvente
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de EtOAC es para la eliminacion de la resina. De hecho, dicho solvente no quitara
ninguna cantidad significativa de resina y puede ser considerada inadecuado para el
retiro de la resina.

Debe observarse que en todo caso cualquier eliminacién de resina incluso si ocurre
debido al EtOAc no estd al parecer para prevenir la descomposicion de los
pregnano-glucésidos porque la descomposicion de los pregnano-glucdsidos habrfa
ocurrido anterior en la etapa de evaporacidon a estado seco. El uso de EtQAc es
claramente para la extraccion fraccionaria solamente.

Por ditimo, nuestro poderdante se permite acentuar el término “representativo”
utilizado en fa descripcion. E! grupo de plantas Caralluma contiene los
caratubérsidos y los boucerdsidos los cuales son pregnano-glucdsidos. En las
especies especificas de Caralluma que se han investigado sus proporciones de
caratubérsidos y los boucerdsidos, se han encontrado cerca de 10:1. Las mezclas de
caratubérsidos y los boucerdsidos exhiben una sinergia medicinal que es al parecer
en un maximo de la proporcién encontrada en plantas. De ésta forma es ventajoso
conducir la extraccién de tales proporciones presentes en la materia original de la
planta para que sean lievados al extracto. Una caracteristica distintiva del proceso
de la invencidn es que puede poner en evidencia fielmente esta proporcion en el
extracto. Tal producto y proceso representativos del extracto no se divulgan en el
documento D1, Similarmente la sinergia también no estd divulgada en e
documento D1.

Finalmente, nuestros poderdantes no estan de acuerdo con la apreciacion del Examinador

Técnico de Patentes de que la reduccién de la descomposicion de los preghano-glucésidos

y la eliminacidon de la materia no-pregnanc-glucdsido en el extracto se ha solucionado

previamente en el documento D1, ni que se derive de manera evidente de ningln
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documento del estado de la técnica, el conocimiento del fendmeno de ta descomposicion
de los pregnano-glucdsidos en el paso de la extraccion y en el paso de la concentracion
del extracto; ni tampoco el conocimiento del papel de la materia resinosa en la

descomposicidn de los pregnano-glucdsidos en la concentracidn de extractos de ia
Caralluma.

Por todo lo anteriormente mencionado, queda claramente demostrado que existen
diferencias sustanciales entre el proceso que se describe en el documento D1 con el
proceso que desea proteger nuestro poderdante en la presente invencion; por lo cual el
NUEVO CAPITULO REIVINDICATORIO adjunto, cumple con el requisitc de NIVEL
INVENTIVO.

En conclusion, nuestro poderdante pone a consideracion del Examinador Técnico de Patentes
un Nuevo Capitulo Reivindicatorio el cual consta de 19 Reivindicaciones, que cumplen
con las exigencias del Concepto Técnico No. 200 notificado mediante Oficio No. 3.387 del 25 de -
febrero de 2011 y con los requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y APLICACION
INDUSTRIAL exigidos por la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina; por lo
tanto solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER la Patente de Invencién titulada:
“"PROCESOS PARA PRODUCIR EXTRACTOS DE CARALLUMA Y USOS” a nombre de los
sefiores RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN.

Finalmente reiteramos que nuestro poderdante dividié la solicitud original en dos (2) por lo cual
adjuntamos la soficitud de divisién en 8O _ folios.
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Atentamente,

ADO VILLEGAS
Bogota

191270.955
T.P. No. 43.308 del Consejo Superior de la Judicatura.

Anexo: Lo anunciado.



10

15

20

25

30

40-32

60

NUEVAS REIVINDICACIONES

Un proceso para obtener un extracto de Caralluma liquido,
CARACTERIZADO PORQUE comprende 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, corte, picado,
blanqueado, trituracién 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, alcoho! 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
petroieo, benceno, tolueno y dicloruro de metileno. ; y

- concentrar la solucion para obtener el extracto de
Caralluma.

en donde la etapa de extraccion se efectia a una
temperatura entre 70 a 75° C, y la etapa de eliminacién del
material resinoso se lleva a cabo en la etapa de
pretratamiento o en la etapa de extraccion o entre la etapa de
pretratamiento y la etapa de extraccion o después de la etapa

de extraccion o en la etapa de concentracion.

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

selecciona del grupo que consiste de las especies de
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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 consiste de las especies de
stalagmifera, umbellata, lasiantha y edulis del género

Caralluma.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE dicha etapa de extraccion ademas comprende la
etapa en la que se extrae el material de planta de Caralluma

utilizando dicha solucion.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el solvente utilizado en la etapa de extraccién es

etanol acuoso.

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

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

El proceso de la reivindicacion 5 CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de concentracion se lleva a cabo a una

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

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de eliminacion se lleva a cabo después de

la etapa de extraccién.

\
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El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de concentracion comprende concentrar la

solucién mediante evaporacion.

El proceso de la reivindicacion 10, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende la recuperacion del solvente

de extraccion evaporado mediante la evaporacion.

El' proceso de ia reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE ia etapa de concentracién comprende las etapas
de:

- en primer lugar concentrar la solucion; y

- en segundo lugar concentrar Ia primer solucién concentrada.

El proceso de la reivindicacién 12, CARACTERIZADO
PORQUE después de la primer etapa de concentracion, la

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

El proceso de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de eliminacién de material resinoso se

lleva a cabo después de la primer etapa de concentracion.

El proceso de la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende, entre dicha etapa de
eliminacion y la segunda etapa de concentracion, la etapa de

filtrar la primera solucion concentrada para eliminar las
impurezas.

El proceso de la reivindicacion 15, CARACTERIZADO
PORQUE dicha etapa de eliminacion comprende las etapas
de:

\L
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- lavar el primer concentrado filtrado con un solvente
seleccionado del grupo que consta de metanol, etanol,
metanol acuoso, etanol acuoso, alcohol isopropiiico, n-
butanol, agua y dicloruro de etileno; y

- separar el material resinoso del primer concentrado lavado.

El proceso de la reivindicacion 12, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende, antes de ia segunda etapa de
concentracion, la etapa de filtrar la primer solucidon

concentrada para eliminar las impurezas.

El proceso de la reivindicacion 17, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de eliminacion del material resinoso se
lleva a cabo entre la etapa de filtracion y la segunda etapa de

concentracion.

Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, para obtener

un extracto de Caralluma liquido, que consta de las etapas

de:

- proporcionar un material de planta de Caralluma;

- pretratar dicho material de planta de Caralluma;

-triturar o0 moler opcionalmente dicho material de planta de
Caralluma,

-extraer el material de 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

solucién;

- eliminar el material resinoso después de por lo menos una

de las etapas de: proporcionar, pretratar, triturar o moler y
extraer; y
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- concentrar la solucién para obtener el extracto liquido de
Caralluma que no tenga mas de 0.5% p/p del material

resinoso.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un extracto de Caralluma y un método para su produccién, que
puede estandarizarse y reproducible, y que previene Ia
descomposicion de los glucosidos y puede reducir los
componentes no glucdsidos 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. El primer extracto es producido mediante
pretratamiento opcional de materiales de la planta, trituracién y/o
molienda opcional, extraccion, y concentracién. La etapa de
filtracion y la etapa de eliminacion de la resina se pueden efectuar
opcionalmente. El segundo extracto es producido al poner en
contacto el primer extracto de Carélluma con excipientes, secar,
pulverizar, tamizar y mezclar. Los extractos de Caralluma de la
presente invencién se pueden utilizar para fines médicos y como

aditivos en alimentos.
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Esta invencidén se refie&e a la Técnica para
Extraer la planta Caralluma y a un éxtracto de Caralluma, y
también a los procesos para su produécién, los primeros
inician con plantas de Caralluma y los Gltimos inician con
los primeros o alternativamente, directamente a partir de
plantas de Caralluma.

En esta especificacién, dependiendo del contexto,
el término “extraccién” se refieré ya sea al proceso de
extraccién como un todo o a la etapa individual de
extraccidén (lixiviacién) que forma parte del procesé. En
la etapa individual de extraccidén, las plantas de Caralluma
© partes de la misma, se ponen en contacto con un solvente
adecuado que extrae (lixivia) uno o) mas
constituyentes/componentes de las mismas. Similarmente, el
término “extracto” se refiere, dependiendo del contexto, va
sea a la solucidén que se obtiene durante y/o al final de la
etapa de extraccidén ¢ a la masa s6lida gque se obtendria
después de la eliminacién por evaporacién o de otra manera,
del solvente contenido en tal solJcién. La masa sélida

también algunas veces se denomina eén la presente como el

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

. l
para referirse a uno o mis 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 Cafalluma pertenece a la
familia Asclepiadaéeae y comprende éiversas especies que se
erncuentran distribuidas en todo el &undo. Algunas de estas
especies son: c¢. indica, c. fimbriata, Cc. attenuata, c¢.
tuberculata, c¢. edulis, c. adscendehs, c. stalagmifera, c.
uﬁbellata 3% c. lasientha. Algunas 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 redéndos, de 4 acanaladuras.
Generalmente nortienen hojas y forman pequefilas flores de
varios colores oscuros. Sus vainas son erectas, lineales ¥
de aproximadamente 2.5 cm de longitud y son aterciopeladas
al tacto. Las espinas de la Caralluma son suaves. Las
especies de Caralluma encontradés en la India son
comestibles y forman parte del sisteﬁa medicinal
tradicional del pais.

Las propiedades medicinale? de Caralluma han sido
reconocidas en el sistema medicinal %radicional de la India
Yy en los sistemas medicinales tradiéionales y populares de
otros paises. En la actualidad se hén dado muchos estudios
de investigacién sobre las plantas de Caralluma y éstos han

tenido la tendencia a confirmar suﬂ propiedades curativas

conocidas tradicionalmente. Por ejemplo, un grupo ha

confirmado las propiedades | antidiabéticas Yy
i
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antihiperglucémicas de la Caralluma |con respecto a ratones,
mientras que otro ha verificado las propiedades

antiinflamatorias vy antinociceptivas de la misma en ratones

Y en ratas. Aparte de las diversas propiedades curativas,
también se 1le han atribuido a '1la Caralluma efectos

estimulantes y ténicos.

Las - propiedades curativas/medicinalesg
observadas/reportadas en la literatura son:

i. carminativas, |

ii. febrifugas,

iii. antihelminticas,

iv. antirreumiticas,

v. antidiabéticas y antihiperglucémicas,

vi. antipiréticas,

vii. antiinflamatorias,

viii. antinociceptivas; y

- 1X. antioxidantes,

Las propiedades medicin%les de las plantas
Caralluma se han atribuido a los gldcésidos que contiénen.
Un glucésido és un producto de coridensacidén, obtenido a
partir de un azicar y un compuesto gue no es aziicar y puede
tener componentes adicionales como por ejemplo, estructuras

de anillo que estan sustituidas o |no sustituidas. Los

glucésidos contenidos en 1la Caralluma pertenecen a

glucésidos del grupo pregnano. Algunos glucésidos del

t
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dgrupo pregnano encontrados

en las p%antas de Caralluma son:

i. caratubérsido A,

ii. caratubérsido B,

iii. boucerdsido
iv. boucerédsido
V. boucerdsido
vi. boucerdsido
vii. boucerésido
viii.boucerésido
ix. boucerésido
X. . boucerésido
xi. boucerdsido

xii. boucerdsido

I,
II,
III,
IV,
v,
VI,
VII,
VIII,
IX,

X,

xiii. tomentogenina,

xiv. silosterol,

Xv. 1uteolin—4—neohesperidésido, Yy

xvi. kaenferol-7-

. o -
El caratubérsido constituye el componente mas

0-neohesperdsido.

grande del contenido de glucésido del Caralluma que después

es el boucerésido. Se encuentran dos isémeros del primero

y diez del 0Oltimo en Caralluma.

Mientras que se

han descrito una u otra de las

propiedades s medicinales de los glucdsidos de Caralluma,

ningln investigador ha reportado o descrito la presencia de

1
alguna sinergia mostrada por los glucésidos de Caralluma.

40/32
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Aparentemente los inventores de Ila presente son los
primeros en haber observado 1la !sorprendente sinergia
mostrada por ios glucdsidos de Caralluma con respecto a sus
efectos medicinales. Estos inventdres han encontrado que
tal sinergia es particularmente fuerte con referencia a los
siguientes tres nuevos efectos fisiolégicos (medicinales)
de los glucésidos: 1la reduccién! de peso corporal Y
tratamiento de obesidad en sujetos; ia reduccidén de glucosa
. |

sanguinea y reduccién y/o eliminaciéh de dolores artriticos
y de otros dolores articulares en sujetos. Tales efectos
fueron observados primeramente por estos inventores.

La sinergia se muestra por.pares de glucésidos de

Caralluma y por combinaciones de orden mas alto, aunque 1la

sinergia contribuida, si la hay, por las combinaciones de

- N . .
orden mds alto no es de mucha lmportancia, en vista del-

hecho de que el contenido de glucdsidos diferentes a 1los

dos anteriormente mencionados, egpecificamente,
caratubérsidos Y boucerésidos en Caralluma, es
extremadamente pequefio. La sinergia de caratubérsido-

boucerésido es, por 1lo tanteo, !la dGnica de cierta

importancia y relevancia para esta eépecificacién e incluye:

la sinergia que surge de interaccicnes isémero-isémero en

los dos glucésidos. Un hecho i?teresante gue se ha

observado por primera vez, por estog inventores es que 1la

. ]
sinergia maxima de caratubérsido—bo%cerésido se encuentra
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practicamente en la proporcién de las dos glucésidos que se
encuentran naturalmente en Caralluma.

Los comentarios sobre la sinergia dados

anteriormente sge dan principalmepte con referencia a
Caralluma indica. = Otras tres especies, especificamente,
fimbriata, attenuata 'y tuberculata generalmente son
similares a c. indica con respecto a su contenido total de
glucdsidos vy de manera mas importante con respecto a la
proporcidn de'caratubérsido—boucerésido. El contenido de
gluctésidos de las especies stélagmifera, umbellata,

lasientha y edulis es ligeramente menor que el del otro

grupo, sin embargo, es importante la proporcidén de

. caratubérsido-boucerdsido que no es significativamente

diferente al grupo anterior. Los dos grupos, uno gue
comprende la especie Caralluma indica, fimbriata, attenuata
Y 'tuberculata Yy el otro gque comprende sStalagmifera,
umbellata, lasientha y edulis se denominan en la presente
Grupo I y Grupo II, respectivamente.. También para fines de
concisidn, la proporcién de caratu%érsido-boucerésido se
denomina en lo sucesivoe como la Prdporcién CB, o CBR (CB
ratio} para abreviar. |

Hablando en ‘general, el contenido de glucdsidos

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

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

observaron variaciones en el contenido en las plantas de

40/32
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Caralluma durante sus tiempos de vida. Se observa que el
contenido se encuentra en Su | maximo por ejemplo,
inmediatamente antes de 1la etapa de florecimiento en las
plantas de Caralluma.

Se observard que en especies donde la proporcidn

CB corresponda al valor deseado, seria de utilidad llevar a
cabo la extraccién de tal manera que no solamente se
extraiga précticamente todo el contenido de glucésidos de
la planta, sino gue se preserve la proporcidn CB a su nivel
deseado desde la planta hasta el extracto. Por lo tanto,
es ilmportante asegurarse de gue no ocurra pérdida de
glucdsidos, ya sea por descomposicién o por otra causa, en
el proceso de extraccién o bien en 1é etapa de extraccién o
en la etapa en donde la solucién esté concentrada por la
eliminacién de solvente de los.mismos. Este es uno de los
objetos de esta invencién. Este inventor fue el primero en
observar que la descomposicién aparentemente ocurrié en los
procesos de la técnica anterior. Esto se describe también
mas adelante, i

Los glucdsidos son ext?aibles, y han sido
extraidos de plantas de Caralluma pgr medio de etanol. La

técnica anterior proporciona cuatro| referencias, en donde

la extraccién de plantas de Caralluﬁa se efectla por medio
t
de etancl acuoso al 10% para obtener extractos gue han sido

usados en estudios farmacolégicos. Las cuatro referencias

40/32
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son las siguientes.

|

En la primera referencia Q2001, M.N.M. Zakaria et
i

al.), c¢. arabica, una especie de Cafalluma gue se encuentra
en Asia Occidental, se extrajo usa&do etanol al 10%. Las
partes aéreas de la planta se se&aron. a la sombra, se
pulverizaron y luego se extrajeroé con etanol acuoso al
10%. El solvente se elimind del extracto mediante
evaporacién a wvacio a 40°C wutilizando un evaporador
giratorio. El extracto seco obtenido se resuspendid en
aéua destilada y la pasta se utilizd para una investigacion
farmacoldégica con el fin de establecer 1las propiedades
anti-nociceptivas y antiinflamatorias de c¢. arabica en
ratones y ratas.

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

se extrajo material de 1la planta.- ¢. arabica en polvo,

utilizando etanol acucso al 10% en un extractor Soxhlet por

ocho horas. Los flavona-glucésidos, luteolin-4'-0-

neochesperiddsido ¥ caempferol-7-0O-nechesperidbsido se

|
aislaron del extracto y se calcularon sus concentraciones
|
|
;

En la tercera referencia: (1999, Radhakrishnan,

en ¢. arabica.

. i
R., et al.) y en la cuarta refe?encia (1999, Zakaria,
M.N.M. et al.), se establecid que ﬂas partes aéreas de c.

. |

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

No se describen detalles adicionales del 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 éara extraccidn, ya sea
del tipo de nivel de laboratorio o industrial.

Estos inventores observan que la descomposicién
de los glucdsidos ocurre cuando una solucién se concentra
mas alld de un cierto punto. Cuando una solucidén se
calienta para 1la evaporacién del solvente, ocurre la
carbonizacién del material en -altas .concentracioneg incluso
€n casos en que ge provea mezcla/agitacidén considerables.
La carbonizacién, es decir, el sobrecalentamiento provoca
la degradacidén y pérdida de glucdsidos. La descomposicidén
también ocurré cuando se mantienen temperaturas superiores
a aproximadamente 75°C en las etapas de extréccic’m o de
concentracién, y es mayor a medida que es mayor la
temperatura.

Otra consideracidén importante desde el punto de
vista de los presentes inventores eé que los componentes no

|
glucdsidos de Caralluma y las parteé de las mismas pueden,
i
ger extraidos junto con los glucési&os. Los componentes no
glucésidos son: taninoes, pectinas! y material resinoso.
Estos componentes no tienen impor%ancia medicinal vy de
hecho, su presencia es algo problémgtica. Por ejemplo, el
material resinoso de Caralluma puéde provocar reacciones

|
alérgicas en humanos, si es retenido en 1los glucésidos.
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Los otros componentes no glucdsidos |afectan las propiedades
de almacenamiento y la vida de anaguel de los glucdsidos.

Una texcera consideracién les la concentracién del

solvente etanol ACUOSO usado. A concentraciones

l
inferiores, de etanol (acuosé) por debajo de
aproximadamente 30%; los taninos ygpectinas son extraidos
de preferencia en comparacién con l%s glucésidos, mientras
que a concentraciones superiores,’ es el componente de
resina de Caralluma el gque estd de preferencia en solucidén
sobre los glucdsidos. La concentra@ién del solvente etanol
usado tiene implicaciones importantes también desde el
punto de vista de la economia del proceso.

Las tres consider%ciones mencionadas
anteriormente aparentemente no han éido tomadas en cuenta o
aéoptadas en los procesos de la técnica anterior, ni alguna
referencia de la técnica anterior ha contemplado o descrito
estas consideraciones, que son nuevas.

En la primera referencia, la solucién se calienta
hasta sequedad précticamente total. Aungue en el proceso

J
se ha adoptado la evaporacidén a vacio, en la opinién de los

presentes inventores, la descomposicién debe ocurrir vy

conducir a la pérdida de glucdsidos. La temperatura de

i .
extraccidén y el método de contacto ho se describen por los
investigadores, en vista de lo cual es dificil comentar

acerca de la descomposicién, si la hay, ocurre en la etapa
[}
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de extraccidn. Ciertamente, en vista de la adopcidn de

solvente etancl acuoso al 10%, los 'omponentes indegeables,
especificamente taninos y pectinasideben ser extraidos eﬁ
la etapa de extraccidn junto con log glucésidos.

Lds investigadores de la;segunda referencia han
adoptado el proceso en aparato sd%hlet para la etapa de

extraccidén, que implica someter ‘los glucdsidos en la
|

solucién a temperaturas superiores a 75°C durante periocdos
prolongados. Esto origina la descohposicién del contenido
de glucdsidos. Ademds, probablemente se debe extraer
cantidad considerable del material no glucdésido en este
proceso conforme el material gue es extraido se somete a
altas concentraciones de etanol.

Los detalles de las etapas de extraccién vy
concentracién no se describen en: la tercera y cuarta
referencias, excepto que se dice qﬁe se usd como solvente
etanol acuoso al 10%, Es claro asumir gue este fue un
estudio farmaéolégico, la solucidn én éste debe haber sido
calentada practicamente hasta sequebad y el material seco
resuspendido para proporcionar el material inyectable para
probarse en los animales de laboratdrio. Es asi gue, puede
esperarse gue ocurra 1ia descomposigién en los procesos de
las referencias 3 y 4, ya sea en la etapa de extraccidn o
en la etapa de concentracidén o en?ambas. Estos procesos

también sufririan del inconveniente!relacionado con el uso -

!

i

|
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i
de etancl acuoso de la concentracién particular y de la
extraccidn consecuente de componen%es ﬁo esperados junto

con los glucésidos. |
Los procesos de la técnica anterior, descritos
anteriormente en la presente, ofrecen productos de extracto
de Caralluma que son extractos bésicamente‘crudos, gue no
son muy reproducibles y gue ademds bo estdn estandarizados

|
ni son representativos del conteni?o de glucdsidos en el
material inicial de plantas de Cafalluma originales. El
uso de extractos crudos es comprensible, ya que el objetivo
en dichos estudios farmacoldgicos fue solamente establecer,
d verificar una o la otra de las propiedades medicinales de
glucdsidos de Caralluma. Por lo tanto, fue suficiente si
s6lo se extraia una 'pequeﬁa. cantidad del contenido de
glucdsidos de la Caralluma vy lag descomposicidén si la

hubiera, no fue consecuencia. También, parece que no es
| .
congecuencia extraer de algunos de los componentes de

Caralluma mno esperados como las' resinas, pectinas vy

taninos.

En resumen, los inconvenientes de los procesos de

4
P

la técnica anterior son:

i. productos no estandarizados, no

representativos v no reproducibles;

ii. 1las condiciones de proceso conducen a la

descomposicidn y pérdida de los gluéésidos;

40/32

e



10

15

20

25

13

iii. presencia de canti@ades considerables de
!

componentes de Caralluma no esperad@s en los extractos, por
ejemplo, taninos, pectinas y resinaé;

iv. no hay provisién para la eliminacién de
impurezas provenientes del productojen proceso; y

V. parémetros. de proceéo no optimizados desde
el puntoc de vista de la economia dei proceso.

Los productos ¥y procesos'de esta invencién han
tenido cuidado de los inconvenientes mencionados
anteriormente.

Por consiguiente, esta invencidén proporciona un
proceso para.producir el Extracto de Caralluma Industrial,
un extracto ligquido, en donde practicamente todo el
contenido de glucdsidos de las plantas de Caralluma
originales puede ser extraido sgin la aparicidn de
descomposicién en alguna cantidad significativa y Que
praicticamente preserva la proporﬁién CB originalmente
presente en el material inicial al comienzo de la
extraccidn. Por lo tanto, el pro%eso de la invencidén es
capaz de ofrecer wun producto 'que es practicamente
estandarizado, representativo y repfoducible con respecto a
céda especie de Caralluma o con respecto a especies de
Caralluma en general. El proceso, éiferente a los procesos

l
de la técnica anterior, también proporciona por si mismo un

conjunto de etapas de purificacién de modo qgue su producto -

'
I
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final estd practicamente libre de| materiales resinosos.
Lés nuevas egpecificaciones del soﬁvente en el proceso de
la invencién aseguran que los taninos Yy pectinas se deljan
casi sin extraer durante la extraccién, dando por resultado
que el producto del procesoc esté:précticamente libre de
estas impurezas. Las nuevas_especificaciones del solvente
también aseguran que se minimice: la extraccién de las
resinas con los glucdsidos. Distinfo a los procesos de la
técnica anterior, el proceso de la invencidn comprende dos
etapas de concentracién de los extractos. Este es nuevo.
El proceso de la invencidn se basa en la concentraciéﬁ
parciai del extracto en primer lugar, es decir,
inmediatamente después de la etapa de extracciédn. En la
primera etapa de concentracidn que se provee inmediatamente
después de la etapa de extraccidn, el extracto se concentra
con calor y a vacio a una concentracidén que estid muy por
debajo del wvalor en donde se oriéine la posibilidad de
carbonizacidén, y la descomposicién consecuente de los
glucdsidos. El material parciaﬁmente concentrado en
seguida es tratado con un solvente' adecuado para eliminar
el wmaterial resinoso. Esto esi nuevo. El material
practicamente libre de resina entonées se concentra en una

|
segunda etapa de concentracién. Con respecto a las dos

etapas de concentracidn, se encuentra dentro del alcance de

la invencidén efectuar la concentracién en una operacién

40/32 '
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4
simple o en un conjunto de operacidnes. El material esta

practicamente libre de material resﬂnoso, es mas propenso a
fluir y menos viscoso y en conse%uencia. no es capaz de
carbonizarse durante la segunda faée de concentracidén, en
| )

donde se encuentran altas concentr%ciones. Por lo tanto,
el proceso de la invencién proporciona un producto liguido
de gran pureza que contiene pricticamente todo el contenido
de glucésidos del material de planta de Caralluma usado en
la extraccidén y que esta précticaﬁenté libre de material
resinoso y de los taninos y pectinas de Caralluma.

Esta invencién proporciona también un proceso gue
ofrece un producto sélido denominado Extracto de Caralluma
Estandarizado que contiene los gluctésidos 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.

estéd en forma liquida, se pone en contacto con un

excipiente adecuado que adsorbe el producto en forma
liquida. El excipiente ademds de r%alizar su funcidén como
un vehiculo para los glucdsidos, éambién proporcicna una
gran Aarea superficial para secar Ecasi la totalidad del

producto de glucdésidos con respecto lal contenido de agua si .
|

la hay, y el cecntenido si lo hay,!de la extraccidn y los

solventes que disuelven resinas usados en el proceso. En

estas condiciones, la humedad y rastros del solvente de
5
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|
extraccidon y el solvente gue 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 provdcar el secado y también

el riesgo de descomposicidén de los glucdsidos por

sobrecalentamiento y carbonizacién.

Esta invencidén ademis progorciona un proceso para
producir Extracto de Caralluma Esténdarizado, un producto
s6lido que comienza con las plantés de Caralluma. Este
proceso es una combinacidén de los pfocesos para producir el
Extracto de Caralluma Industrial @escrito anteriormente.
En este proceso, iniciando con piantas de Caralluma el
Extracto de Caralluma Industrial primerc se produce
siguiendo las etapas en la primera parte de este proceso.
En la segunda parte del proceso, el Extracto de Caralluma
Industrial se convierte en Eitracto de Caralluma
Estandarizado al seguir las etapas indicadas en la segunda
parte del proceso. Como se puede obgervar, las etapas en
la primera y segunda partes correspgnden respectivamente a
las etapas en el proceso para el| Extracto de Caralluma

Industrial y para el Extracto de Caralluma Estandarizado,

descritas anteriormente. !
Por consiguiente, esta invencién 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 loé extractos crudos de la
técnica anterior en gque es reproducible, estandarizado y
puede ser representativo de la especie de Caralluma de la
cual se produce.

Ademas, se ha provisto el limite superior para

las impurezas resinosas que permanecen en €l. Este limite
también es nuevo y no se provee en productos o procesos de
la técnica anterior.

El Extrﬁcto de Caralléma Industrial es un
producto de fase ligquida y es nuevoi Este es esencialmente
los glucésidos de Caralluma y pued% contener uno © mMas o
todos los glucdsides de Caralluma. El contenido total de
glucésido pregnano del Extracto Industrial como
caratubérsido puede estar en éualquier lugar hasta
aproximadamente 20% en peso. Los diferentes glucdsidos en
el Extracto Industrial pueden ? estar enn cualquier
proporcidn. i

Esencialmente, el conténido de resina del
Extracto industrial no debe exceder!del 0.5% en peso. = Por
lo tanto, dentro del alcance de la invencién, son factibles
varias composiciones diferentes del |[Extracto Industrial con

respecto al contenido de glucédsidos |[de las mismas.

Esta invencién ha considerado - varias

3 -
composiciones de Extracto Industrial gqgue son de uso

préactico y/o de importancia comercial y/o son precursores
|
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para la fabricacidén de diversosi alimentos, bebidas vy
productos farmacolégicos. De hecﬂo, esta es nueva, las
aplicaciones corriente abajo del Extracto Industrial de la
invencién también son nuevos desarrollos efectuados por

estos inventores.

En consecuencia, esta invencién proporciona dos
composiciones especificas para elf Producto de Extracto
Industrial, una en la gque el contenido de glucésido
pregnano, expresadc como caratubéréido oscila entre 5% en
peso y 15% en peso y otra en dpnde tal contenido es
sﬁperior al 15% en peso. Las dés especificaciones de
producto han sido seleccionadas con base en su conveniencia
y adaptabilidad en la fabricacié% de varios productos
corriente abajo que han gido désarrollados por estos
inventores y porque son obtenidos de manera conveniente y
econdmica a partir de las especies de Caralluma del Grupo I
Yy II respectivamente usando el proceso de la invencioén.
Sin embargo, dentro del alcance de la invencién, el
contenido de glucdsidos del Producto 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
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procesc de la invencién o cualqui?r otro © mediante el
procesc de mezcla de los componenteg individuales.
Algunas de las aplicaciones del Extracto
Industrial son 1la incorporacién en varios alimentos vy
|

bebidas y la combinacién con otros gxtractos vegetales para
|

obtener efectos especificos farmacélégicos y a la salud.
El Extracto Industrial se incorpora%fécilmente en capsulas
de gelatina suave para la conveniencia de administracién a
suietog.

Esta invencién también prdporciona un Extracto de
Caralluma Estandarizado. é

Este producto también es:nuevo; se encuentra en
forma de polvo y tiene wvarias' aplicaciones nuevas,
desarrolladas por estos inventores.

Como en el caso del Extracto Industrial, el
producto del Extracto de Caralluma Estandarizado también
contiene los glucésidos de Caralluma. Puede contener uno o
mas o todos los glucdsidos de Caralluma y es un producto
mds rico en glucésidos que el Exéracto Industrial. El
contenido total de glucésido ﬁregnano del Extracto

|

Estandarizado (expresado como caﬂatubérsido) puede ser

cualquier valor gque esté dentr& del alcance de 1la

t
f

invencidn. En forma similar, las proporciones de
glucésidos también pueden tener cuélquier valor que esté

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

de considerar el contenido de glucbdsidos que seria wéas

conveniente para usarse en aplicaciones corriente abajo v
que podrian producirse de manera 6p?ima y mas econdmica de
los dos grupos de especies de Caralhuma, esta invencién ha
llegadec a dos <contenidos preferides de glucdsidos,
especificamenﬁe, de 25% a 30% en peso y mas de 30% en peso.
Tales concentraciones se refieren al contenido de pregnano-
glucésidos, expresado como caratubérside. Las aplicaciones
corriente abajo son nuevas aplicaciones desarrolladas por
estos inventoreg. Se observaré queilas dos concentraciones
son las que se obtienen iniciando fespectivamente con los
Extractos Industriales obtenidos 'de las especies de
Caralluma del Grupo I y II, usando el proceso de la
invencién de una manera géneralmente Sptima para producir
los Extractos Industriales. Por lo tanto, esta invencidn
define dos concentraciones preferidés para el producto de
Extracto Estandarizado de Carallumalcomo se dio en el caso
del producto de Extracto Industrial. Las dos

l

concentraciones del producto estanqarizado corresponden a

: . g .
las dos concentraciones preferidas provistas para los

Extractos Industriales.

El Extracto Estandarizado puede agregarse a

40732
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l

diversos alimentos y bebidas e incorporarse en cépsulas o
l

i
|
|

De acuerdo a la invencién, por 1lo tanto, se
|

formularse en tabletas.

proporciona un  producto de E#tracto de Caralluma

Industrial. ‘

H

Ademas, de acuerdo a la iﬁvencién, se proporciona
|

’ |
un producto de Extracto Estandariza%o de Caralluma.

Mas  aun, de - acuerdo 'a la invencién, se

proporciona un proceso para producir Extracto de Caralluma
Industrial que comprende los glucbésidos de Caralluma,
provenientes de plantas de Caralluma, que comprende las

etapas de:

{

i. pretratamiento del méterial de la planta de

Caralluma por operaciones opcionales como lavado, limpieza,
gsecado, corte, blanqueado, picado y otres, cémo y cuédndo

sean necesarios;
ii. trituracidén y/o molienda del material de la
planta, obtenido de la etapa (i) :

i1ii. extraccidén del materfal obtenido de la etapa
}

(ii) en una o mds etapas con un solvente adecuado o con una

solucidén obtenida de otra extraccidn anterior, por cierto
|
periodo y a cierta temperatura, i

| .
i1v. concentracidén parciall de uno o més extractos

{soluciones) obtenidos de 1la étapa (1id) mediante

eliminacién del solvente en una o mAs operaciones por
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cualgquier medio conocido como evapoﬁacién del solvente;

v, someter el o los éxtractos {soluciones)
obtenidos de.la etapa (iv}) a filtfacién ya sea en forma
simple o como una mezcla de dos o m%s extractos y regresar
gi es necesario uno o mas de los ex%ractos (soluciones) de
la etapa (iv) a la etapa (iii) par% poner en contacto con
el material wvegetal que sera extraiio;

vi. lavar el filtrado ob%enido de la etapa (v)
una o mas veces con un solvente adécuado para eliminar el
material resinoso contenido en éste;

vii. separar el filtrado lavado de la etapa (vi)
en una primera capa en la resina, disolviendo el solvente
de la etapa (v) y una segunda cépa que comprende los
glucésidos de Caralluma en solﬁcién, en el solvente de
extraccidn de la etapa (iii) por medio de cualquier medio
conocido de separacién de liquido-liquido;

viii. recuperar, si se necesita, el solvente gue
disuelve resina de la primera capa por cualquier medio
conocido de eliminacién de solven&e como evaporacién y
condensacién;‘y %

ix. concentrar la segun@a capa por cualqguier
medio conocido de eliminacién de soivente como evaporacitn
para producir el Producto de %xtracto de Caralluma

Industrial.

Mas- aun, de acuerdo a la invencién, se
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proporciona un proceso para proaucir un Extracto de
Caralluma Estandarizado a partir dei Extracto de Caralluma
Industrial, que comprende las etapa% de:

i, poner en contacto eliExtracto de Caralluma
Industrial con  un  excipiente adecuado y adem&s con un
aglutinante adecuado, como sea ne%esario, Y someter el
material a una operacién Qe mezcla/c%mbinacién;

ii. secar el material obLenido de la etapa (i)
por cualquiera de los métodos conociaos;

iii. pulverizar el material obtenido de la etapa
{(ii) si se requiere y al tamafio requgrido por cualguiera de
lds métodos conocidos de trituracién} Y

iv. tamizar el material ‘triturado de 1la etapé
(iii) y posteriormente mezclar el material tamizado para
producir el Extracto de Caralluma EsEandarizado.

Ademds, de acuerdo a la invencién, se proporciona
un  proceso para producir .el Extracto de Caralluma
Estandarizado, a partir de plantas de Caralluma, que

comprende las etapas de: ?

i. pretratamiento del material de 1la planta de

: _ . i o
Caralluma por operaciones opcionales como lavar, limpiar,

secar, cortar, blanquear, picar y ottras, cémo Y cuando sean

. i
necesarias; !
;

I

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 mas etapas con un solvente adecuado o con una
solucién obtenida.de una extraccién| previa, por un cierto
periodo y a una cierta témperatura;
iv. concentrar parcialmente unoc o mas extractos
(soluciones) obtenidog de la etapa (1i1) mediante

-

eliminacidén del solvente en una O més operaciones por

l
cualquier medio conocido como la evaporacién del solvente;
) i

V. someter uno o mas extractos (soluciones)
obtenidos de la etapa (iv) a filtracién ya sea de manera
gimple o como uﬁa mezcla de dos o méé extractos y regresar,
g1 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 se extraeri:;.

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 filtrado lavado de 1la etapa (vi)
en una prime;a capa ébundante en lsolvente que disuelve
resina de la etapa (v) y una segundaécapa que comprende los
glucésidos de Caralluma en solucién en el solvente de

|
extraccidén de la etapa (iii) por med%o de cualquiera de los
métodos conocidoé de separacién de liquido—liquido.

viii. ©recuperar si se ne%esita, el solvente que

disuelve resina de la primera capa ipor cualquiera de 1los
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métodos conocidos de eliminacién de solvente como

evaporacidn y condensacidén;
. |
iX. concentrar la segundaécapa por cualquiera de
- : }
los medios conocidos de eliminacién de solvente como

evaporacién 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 vy
también con un aglutinante adecuadoicomo sea necesarioc, y
someter los materiales a _una operacidn de
mezcla/combinacién;

Xi. secar el material obtenido de 1la etapa (x)
por cualgquiera de los métodos conocidos;

Xii. pulverizar el materigl obtenido de la etapa
(x1) si se requiere y al tamafio requerido por cualgquiera de
los métodos conocidos de molienda; y;

xXiii. tamizar el materiai molido de 1la etapa
(xii) y posteriormente mezclar el material tamizado para
producir el Extracto de Caralluma Es?andarizado.

[
El  Extracto de Carallumé Industrial de esta

|
invencién comprende esencialmente! los glucdsidos de
. |
Caralluma y puede consistir de uno o mas o todos los
glucésidos dentro del alcance! de la invencidén.
|

Similarmente, la proporcién de los giucésidos en éste puede

tener cualquier conjunto de valores dentro del alcance de
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!
la invencién. ©La configuracién preflerida es aguélla en gue

todos 1los glucdsidos de Caral@umalestén presentes en el

Extracto Industrial y la proporciéﬂ preferida corresponde

al valor encontrado en las especi%s de Caralluma de los’

Grupos I y II, es decir, una CBR de!9:1 a 11:1. Ademas, de

preferencia el contenido de rekina en el Extracto

|
3

Industrial no excede el 0.5% en pes&.

| El contenido de glucésid%s del Extracto Técnico
de la invencidén puede tener cual&uier valor dentro del
alcance de la invencidn, es decir, el extracto de Caralluma
puede estar concentrado a cualquier valor deseado. Sin
embargo, considerando 1los costos de concentracién, los

costos de extracceidén relativa de la extraccién de las

especies de los Grupos I y II, el dltimo de los cuales es
mas escaso en glucdsidos que el priﬁero, y la conveniencia
implicada en la produccién de prodﬁctos corriente abajo,
esta invencién se ha provisto para dos concentraciones
preferidas de glucésidos en el 'producto de Extracto
Industrial. Las concentraciones preferidas sorn: superior a
15% en peso de glucbésidos y de 5% a 15% de glucésidos.
Estas cifras y contenidos de pregnano-glucésidos sé
expresan como caratubérsido. Los andlisis tipicos de los

productos de Extracto Industrial que tienen dos

concentraciones preferidas se dan enseguida.
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Producto:
de Caralluma Grupo I)

Extracte de Caralluma Indﬁstrlal

(de la Especie
|

Parametros de prueba

. Especificacidn

Apariencia

liquido café a café oscuro

Solubilidad en agua

Soluble

S6lidos disueltos totales

minimoéGS% p/p

Materiales amargos totales

minimol 1.5% p/p

Glucésidos Saponina totales

minimo: 5% p/p

Pregnano-glucésidos totales
(como caratubérsido)

superibor a 15% p/p
[
|

Material resinoso

no mési de 0.5% p/p

Cuenta wmicrobiana total

méximoiSOOO‘ufc/gm

E. coli y salmonella Inexistentes
Coliformes Inexispentes
P." Aeruginosa Inexistente
S. Aureus Inexistente

Metales pesados

TABLA IT

maximo 10 ppm

Producto:
de Caralluma Grupo II)

Extracto de Caralluma Industrlal

(de la Especie

Parametros de prueba

iEspecificacién

Apariencia

liguido café a café oscuro

Solubilidad en aqua

soluble

S6lidos disueltos totales

minimol65% p/p

Materiales amargos totales

minimo!0.5% p/p

Saponina-glucésidos totales

minimo 2% p/p

Pregnano-glucdsidos totales 5%-15% Ip/p.
{como caratubérsido)
Material resinoso No mas de 0.5% p/p

Cuenta microbiana total Maximo (5000 ufc/gm
E. coli y salmonella Inexistentes
Coliformes Inexistientes

P. Aeruginosa Inexistiente

S. Aureus Inexistente

Metales pesados

maximo /10 ppm
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Dentro del alcance de la%invencién, el Extracto
Industrial se puede producir por u£ proceso de mezcla de
sus constituyentes o por el proéeso de extraccién de
plantas de Caralluma provisto por. esta invencién o por
otra. Sin embargo, al adoptar el pﬁoceso de la invencidn,

seria posible lograr: ;

i. extraccidén préacticamente completa de los
glucésidos de'Caralluma; %

ii. la CBR deseada; '

iii. el bajo contenido deséado de resina; vy

iv. el bajo contenido deseado de taninos vy
pectinas.

La adopcidn del proceso de la invencién también
permitiria obtener la concentradién deseada de 1los
glucdsidos de Caralluma en el Qroducto del Extracto
Industrial mediante operacién adecugda de las etapas del
proceso de extraccién y concentracidn.

Como se menciond anteriorﬁente, la invencién ha
desarrollado dos intervalos de coﬁcentracién preferidos
para el contenido de glucdsidos eﬁ el Extracto Técnico.
Estas dos modalidades se dan comé ejemplo, y no para
limitar el alcance de 1la invencién.i Los dos intervalos de
composicién tienen importancia éomercial Y practica

sustancial. Uno es obtenible por extraccién de las plantas

de Caralluma de especies del Grupo I y el otro por
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extraccidn de plantas de Carallumafde especies del Grupo
II, mediante operacién del procesoéde la invencién de una
manera generalmente &éptima. — Sin embargo, dentro del
alcance de la invencién tal procesé de la invencidén para
producir el Extracto Industrial p?ede ser operado para
producir el producto de Extracto de Eualquier concentracidn
de glucésidos. Los an&lisis tipicoé de los dos intervalos
de concentracidn del producto de Ext%acto Industrial se dan
anteriormente y los intervalogs del éontenido de glucdsidos
dados en la presente son los valores preferidos de ese
parametro en esta invencién. Un contenido de glucdsidos se
obtendria iniciando con cualquier especie de Caralluma. La
asociacidén de los dos contenidos de glucédsidos
respectivamente con los Grupos I :y IT se ha efectuado
principalmente con los intereses de mejor economia del
proceso y conveniencia de uso y ‘no es restrictiva al
alcance de la invencién.

El producte de Caralluma estandarizado de lé
invencién también comprende esencialhente los glucésidos de

!

Caralluma vy puede contener uno r0 mas o todos los

glucdsidos. Similarmente, las |proporciones de los

glucésidos en éste pueden tener trcualquier valor. De
preferencia, el Extracto Estandariz?do contiene todos los
glucésidos y los intervalos de CBR!desde 9:1 hasta 11:1.

El  Extracto Estandarizado comprende los glucésidos
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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 wvalor dentro del alcance de 1la
invencién. Sin embargo, aqui también, la invencién ha

desarrollado dos valores preferidos !del contenido con base

en su importancia préctica vy conmercial. El material
inicial para extracciéﬁ, si es una éaralluma del Grupo I o
del Grupo II, también se ha tomadoﬁen consideracidén y los
dos valores se basan en la operacidén Sptima del proceso de
la invencidén con respecto a los dos grupos de especies de
Caralluma. Los dos intervalos del contenido de glucdsidos
son los valores preferidos con respecto a esta invencién.
Los anélisis tipicos del Extracto Estandarizadc obtenido
iniciando con especies de Caralluma ae los Grupos I y II se
dan m&s adelante. Y los intervalos del contenido de
glucésidos dados en 1la presente? gon los intervalos
preferidos adoptados por esta invenéién. 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 II pero ﬁo son restricciones al

. . . | .
alcance de la invencién. Los dos valores preferidos son
del contenido de pregnano-glucésidob Y 8e€e expresan como

i
caratubérsido. Los analisgis tkpicos del Extracto

Estandarizado que tienen los valores preferidos se dan

enseguida.
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Producto: Extracto de Caralluma !Estandarizado {(de la
Especie de Caralluma del Grupo 1)

Parametros de prueba

Especificacién

Apariencia

Polvo!café a café oscuro

Solubilidad en agua

minimb 75% p/v

Pérdida con el secado

méximb 10% p/p

Materiales amargos totales

minimb 3% p/p

Saponina-Glucésidos totales

de 10% a 30% p/p

Pregnano-glucésidos totales
(como Caratubérsido)

superior a 30% p/p

Material resinoso

no mas de 1% p/p

Cuenta microbiana total

maximo 5000 ufc/gm

E. Coli y Salmonella Inexi?tentes
Coliformes Inexistentes
P. Aeruginosa Inexigtente
S. Aureus Inexiétente

Metales pesados

maximo 10 ppm

TABLA IV

Producto: Extracto de

Caralluma

Estandarizado (de

Especie de Caralluma del Grupo II)

la

Parametros de prueba

Especificacién

Apariencia

[}
Polvo qafé a café oscuro

Solubilidad en agua

minimo 75% p/v

| Pérdida con el secado

maximo i10% p/p

Materiales amargos totales

minimo 1% p/p

Saponina-Glucdsidos totales

de 3% a 5% p/p

Pregnano-glucédsidos totales
{como Caratubérsido)

de 25%%a 30% p/p

Material resinoso

no mas de 1% p/p

Cuenta microbiana total

méximo 5000 ufc/gm
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Producto: Extracto de Caralluma |Estandarizado {de la
Especie de Caralluma del Grupo II) |

Parametros de prueba’ i Especificacién
E. Coli y Salmonella Inexisgtentes
Coliformes Inexisﬁentes

P. Aeruginosa Inexistente

S. Aureus Inexistente

Metales pesados maximo 10 ppm

Se observard gque el conténi@o de glucdsidos de
tales productos, Extractos Indéstriales Y Extracto
Estandarizado de la invencidén no ésté restringido a sus
intervales  respectivos de contenidos preferidos de
glucdsidos y sgimilarmente los procesos de la invencién no

estan restringidos a producir los productos de la invencién

de tales intervalos preferidos solos Y Por supuesto, son

capaces de producir productos de otras concentraciones de

glucdsidos.

Una amplia gama de excipientes estéan disponibles
en la técnica y la adopcién de cgalquiera de ellecs se
encuentra dentro del alcance de 1% invencién. Como se

menciond anteriormente, tales excipﬂentes se usan en esta
invencién con una doble capacidadé una es adsorber el
material activo (glucésidos) y 1la o@ra es proveer un &rea
superficial agrandada para eliminarilas ﬁrazas de wmanera

rapida y practicamente completa si las hay, del solvente de

extraccidén, agua y el golvente para disolver resinas. Losg
!
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excipientes preferidos basados en estas consideraciones son
|

Maltodextrina y carbonato de magnesio.
El Extracto de Caralluma Estandarizado se puede

1
producir por cualquiera de los dos procesos de la invencién
indicados anteriormente o por otro' o por un proceso de

mezcla de los constituyentes dentro del alcance de lé
invenciodn. i
En el proceso de 1la inbencién para producir
Extracto de Caralluma Industrial:deiplantas de Caralluma,
la primera étapa comprende una o mas operaciones de
pretratémiento a las plantas; . Las operaciones de
pretratamiento son opcionales, ya@ que la adopcidén de
cualquiera de ellas estaria controlada por la naturaleza y
condicién del material de planta de Caralluma como el
tamaflo, el contenido de humedad }riotros factores. Por
ejeﬁplo, si el material vegetal es de tamafio grande, puede
requerir una operacién de picado ?o corte. Un mayor
,
contenido de humedad en 1la méteria prima vegetal
necesitaria una operacién de‘secadoicon el fin de hacerla
adecuada para triturarla en forma de| polvo posteriormente,
|
Los criterios para 1la adopcién de ‘las etapas opcionales
serian lo que se requiere o ge desea& En forma similar, el
lavado y/o blanqueado se pueden adép%ar como se reqguiera o

ge desee. En las condiciones de la India, el secade al

aire libre bajo la sombra es muy adecuado y este es el

40/32



10

15

20

25

34

|
método adoptado en la modalidad del proceso descrito con
detalle méAs adelante. Por supueéto, otros métodos de
secado sge encuentran dentro del aléance de la invencién.
En seguida se da un diagrama de fluj? de este proceso de la
invencién. |

|

DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA MODALIDAﬂ PREFERIDA DEL PROCESO

- i
DE LA INVENCION PARA EXTRACTO DE CARALLUMA INDUSTRIAL.

(de Especie de Caralluma):

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

florecimiento

¥

Secar a la sombra (plataforma cementada)
v

Pulverizar (molino de martillo)

Vo ;

Extraer con alcohol acuoso al 30% a ' 75°C durante & horas,

|
tres veces (extractor de acero inoxiqable)
|

v |
Concentrar extracto I hasta 1/10 dé volumen, este es A

(concentrador/evaporador de pelicula delgada)

7

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

(concentrador/evaporador de pelicula delgada)
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v

Preservar el extracto III para extraccién del siguiente
lote (tangue de acero inoxidable)

7

Combinar A y B (reactor con agitador)

. :

Filtrar sobre un lecho de filtro (filtro de hoja/filtro-
prensa/burbujeador/centrifuga)

v

Lavar el filtrado con hexano dos veces Yy separar la capa
acuosa alcohdlica en un separador de 1iquido-liquidd
(recuperar solvente de las capas de hexano en una unidad de
recuperacién de solvente)

v

Concentrar capa acuosa alcohdlica hasta 1/5 de volumen

(concentrador/evaporador de pelicula delgada)

2

EXTRACTO DE CARALLUMA INDUSTRIAL }

?

i

f
Bl material vegetal seco se tritura hasta
convertirlo en polvo en la segunda etapa, la idea es
reducir el tamafio de particula e incrementar el A&rea
superficial. Esto logra un wmejor contacto entre el

material vegetal y el solvente de extraccidén, dandc por
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resultado

cualquier aparatq de trituracidn den&ﬁoﬁﬁél alcance de la

invencidén. De preferencia, se usa
giratorio.

La etapa (iii) es la etapa
el material de planta de Caralluma t
la etapa (ii) se

poniéndolo en contacto con un solven

la./extraccidén més rapida.

somete a extraccién

Se puede utilizar

un molinoc de martillo

de extraccidn en donde
riturado proveniente de
{(lixiviacidn)

te adecuado.

En la técnica se conocen varios esgquemas para la

etapa de extraccidén como, en lotes
contracorriente, en co-corriente, ar

paralelo y otros. Ademas,

estos esqguemas principales asi comg

formados al fusionar uno o mas de lo

adoptado en la modalidad descrit

existerll

en forma continua, a
reglo en serie, arreglo

las combinaciones de

s esquemas. El esquema

A con detalle en la

presente es uno de extraccién en lotes semiparalelos .con

alimentacién de solvente a semi

utilizan diversos extractores, en do
vegetal pasa por tres operaciones ¢
antes de ser sacado de los extractor
de extraccid

Las tres operaciones

presente comc A, B y C. En la op

alimentado mno comprende solvente puro,

débil se obtiene en la operacién C

extracto débil de una operacidén C us

-contracorriente. Se
nde un lote de material
le extraccidn separadas
es como material usado:
n se denominan en la
eracién A, el solvente
pero el extracto
de otro extractor. El

ualmente ge filtra para
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eliminar el material suspendido, si

xiste, antes de gue se

cargue en una operacién A conforme se¢ alimenta el solvente.

El solvente alimentado, cargado en 1

practicamente solvente puro,

fresco, o bien solvente recuperado.

s operaciones B y C es

el cual puede ser solvente

Las letras A, B y C se

refieren a las tres etapas de extraccién de un lote de

material de planta de Caralluma as

(soluciones)

Se observara que en 1o qué

de extraccién,

i como a los extractos

obtenidos en tales etapps.

gse refiere a la etapa

son posibles y factibles numerosos cambios y

combinaciones de los métodos, esquemas, alimentaciones de

solvente y la eleccién se rige principalmente por los

factores econdmicos del proceso cComo

solventes, costos de recuperacidn d

por ejemplo, costos de

e solvente, tiempos por

lote, costos de energia para el calentamiento del contenido

del extractor, costos de

extractor.

capitall de

planta y equipo

Estéd disponible una amplia seleccién para elegir

el equipo extractor y los diversgs métodos de contacto

entre la masa sélida y el solvente alimentado,

calentamiento del contenido del ext

equipo. Esta gama de posibilid
encuentran dentro del alcance de la
se realiza con base en consideracio

idea de mantener log tiempos por lot

el método de
ractor, y el disefio del
ades y selecciones se

invencién. La eleccidn

nes econdémicas y con la

re al minimo.
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El equipo extractor proviisto

descrita con detalle

en la presente

en la modalidad

comprende tangues

extractores de acero inoxidable provistos 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 extracciom.

alcohol isopropilico, metanol, etan

etanol acuogo.

Estos son acetona,

hl, etanol acuoso y n-

La adopcidn de mezdlas de tales solventes

como gsolventes de extraccidn también se encuentra dentro

del alcance de 1la
considerados por esta invencidén g

Gtiles con los solventes

Algunos de esos solventes son acetat

dicloruro de etileno.

invenciodn. Existen otros

antexiormente

solventes
ne forman mezclas muy
mencionados.

o de etilo, n-butanol y

Esta invencién no prefiere usar

otros solventes simplemente por si mismos en el proceso de

extraccién de la invencidn, pero
combinaciones (mezclas) de tales
golventes son buenas proposicione
proceso de la invencién. Algunas G

solventes y de otros solventes son |

etilo con etanol, acetato de etilo

etileno c¢on metanol.

También ge

ha encontrado que las
solventes y de otros
s para usarse en el
le las mezclas de tales
por ejemplo: acetato de
con metanol, n-butanoil
inacién de dicloruro de
consideraron otros

de costo estuvieron en

solventes polares, pero los factores
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contra de su adopcidn

en una bage

convencional, De

preferencia, los solventes para la sgtapa de extraccién son

metanol acuoso y etanol acuoso. El

solvente mas preferido

es etanol acucso y es el que se dligié en la modalidad

descrita con detalle en la presente.

Se puede elegir etanol

concentracién para la etapa de

preferencia la concentracidén debe s

acuosc de cualquier

extraccidén, pero de

er oscilar entre 10% y

85% en volumen. Con mé&s preferencia, la concentracidén
elegida puede oscilar entre 20% y| 40% en volumen. La
concentracién elegida en las modalidades descritas con

detalle en la presente es etanol ac¢uoso al 30%.

basa en consideraciones de costo y
extraccidédn del solvente.
mayor es la concentracidn,

recuperacidén del solvente,

Hablando

menores

Esto se
en el desempefic de 1la
en general, mientras

son los costos de

pero cuando la concentracidn es

superior al 30%, el ©solvente tiende a extraer de
préferencia el material regineso, reduciendo y/o
disminuyendo la extraccién de (glucdsidos. Si  1la

concentracién. es inferior al 30

solvente toma en

solucién las p

Caralluma. Nuevamente, la extraccid
términos de la velocidad de extracc
extraccidén, o ambos.

La descomposicién y pérdi

x, de preferencia el

ectinas y taninos de
n de glucdésidos baja en

16n o de la cantidad de

da de glucdsidos ya se
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ha indicado anteriormente en
descomposicidn es mayor cuando es m

extraccidn, Sin embargo,

la presente. La

ayor la temperatura de

estos inventores observaron gue

la descomposicidén se vuelve importante solamente a niveles

de temperatura de 75°C y superiores.

es aconsejable conducir 1la

extraccidn a

Hablando en general,

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  extraccién

temperatura ambiente y 98°C.
temperatura de extraccidn se encuen
70°C a 75°C. Se eligid® una temps
modalidad 1 descrita con detalle com

Se dispone de una gran f
respecta a los tiempos por lote. L

determinan por la temperatura de exX

veces gue una masa de material inicial,

plantas de Caralluma, se somete &

deseado de extraccidn, el contenido
solvente otr

en el alimentado vy

modalidad descrita con detalle en 14

Los costog de calentamiernto,

puede

es decir, el costo
extractor se tiene que
a esta invencidn, la

oscilar entre la
De preferencia, la
tra en el intervalo de
sratura de 75°C en la
o ejemplo mas adelante.
rlexibilidad en lo que
os tiempos por lote se
traccidn, el namero de
especificamente
extraccidn, el grado
de solutos, si existen
os factores. En la

presente como ejemplo,

se eligieron tiempos por lote de aproximadamente 6 horas.

Esto no es una restriccidn al alcang
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En la etapa (iv), el o los

la etapa (iii) estan concentrados, e

éstos se evapord y también se recuperd,

desee. Estéan disponibles

desgolventificacioén

numerososgs

{(eliminacidén de dgolvente)

extractos obtenidos de
5 decir, el solvente en
cuando y como se
métodos de

entre los que

se incluye la evaporacién de solvente por calentamiento, y

también sé encuentran dentro del al
La evaporacidén del solvente por

llevar a cabo a presidén atmosférica
método de desolventificacién prefe
invencién. Los pardmetros preferido
dé concentracién en el proceso ds

evaporacién a temperaturas de 40-°

modalidad descrita con detalle mas adelante,

temperatura de 45°C para la etapa
extracto o extractos,
solvente.

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

También, esta etapa incluye la posib

galentamiento

cance de la invencién.
se puede
o a vacio. Este es el
rido adoptado en esta
9 en esta primera etapé
la invencién son la
>0°C a wvacio. En la
se adoptd una

de concentracidn del

es decir, para la evaporacién del

posibilidad de varios

esa etapa del proceso.

ilidad de llevar a cabo

la primera etapa de concentracién en los lotes de extracto

{o un lote simple de extracto, comg

una operacién finica o en varias opéraciones.

pueda ser el caso) en

Mas alin, si

estdn presentes varios lotes de extracto, la operacién de

concentracién se puede llevar a cabp simplemente sobre uno
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de los lotes o sobre una mezcla de Uno o mas lotes.

combinaciones ofrecen

flexibilidad Yy

Tales

oportunidad

operacional de la planta para la minimizacidn de costos.

Tales combinaciones de operacione

agrupamiento de lotes (mezclado)

alcance de la invencién.

En la modalidad descrita
adelante, los lotes A y B de extract
operacidn de concentracidn

aproximadamente un décimoe de sus
Posteriormente,

las operaciones individuales de conc

5 de concentracién y

se| encuentran dentro del

con detalle méas
0 pasan por una primera
simplemente hasta

vollmenes originales.

los lotes A y B después de haber pasado por

entracidn, se mezclan y

luego se concentran mas hasta aproximadamente un quinto de

su volumen inicial.
glucdsidos (expresados como caratub

concentracidén del lote mixto,

aproximadamente 3-8% en peso.

a tal walor,

Las concentradiones de los pregnano-

cersido} al final de 1la

son de preferencia

La concentracidén es inferior

y si fuera una cantidad significativamente

superior, probablemente ocurriria la descomposicidn.

La viscosidad de un lote d

la concentracién, se eleva con

concentracidén de glucdsido, prody
carbonizacidén y en congecuencia la

problema est& compuesto adicionalmer

e extracto gue pasa por
el incremento de 1a
hciendo el riesgo de
descomposicidn. Este

te por la presencia del

material resinoso en el extracto.

40/32

Fomo se menciond, en el



io

15

20

25

43

proceso de la invencién,

etapas.

La primera etapa de concentracién

la concentracidén se da en dos

implica 1la

concentracidn del extracto o extractos que provienen de 1la

etapa (iii). Aqui, la concentracién

se da a un valor en el

que el riesgo de 1la descomposiéién es practicamente

inexistente o es insignificante. EI

0 los extractos luego

se someten a una operacidén de eliminacién de resina, en

donde se extrae una gran parte por medio de un solvente que

disuelve resina. En seguida, el m

aterial de extracto en

procesc se somete a la segunda etapa de concentracién.

Dentro del alcance de la invencién,

la segunda etapa de

concentracién puede comprender una © mMAS operaciones
individuales de concentracidn.
En la etapa (v), el o los|extractos concentrados

parcialmente, obtenidos al final de

una operacidén de filtracién para

suspendido, si lo hubiera.

a cabo en cualquiera de los 4

filtracién conocidos dentro del al
En esta modalidad descrita con det
filtracidén se lleva a cabo en un bun

En la etapa (vi}), el f£i

etapa (v) es lavado en una o mas op

un solvente adecuado que puede

resinoso que estaba contenido en las

la etapa (iv) pasan por

eliminar el material

Esta operacidén se puede llevar

ispositivos/equipos de
cance de la invencién.
‘alle mas adelante, la
bujeador.

ltrado obtenido de 1la
craciones de lavado con
lixiviar el wmaterial

plantas de Caralluma y
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gque fue extraido a un gradeo mayor

glucésidos durante 1la etapa de extraccidn.

equipo de lavado,

conocido en la tégnica,

5 menor Jjunto con 1los
Cualquier

gse puede usar y

estd dentro del alcance de la invencidn.

Un solvente no polar se
material resinoso.
éter, también se pueden usar.
se realiza de un grupo gue comp
petrdleo,

benceno, tolueno,

dicloruro de etileno. Los sclvente

La el

elige para disolver el

Los solventes leIemente polares como el

rende hexano, é&ter de

éter; dicloruro de metileno y

g preferidos son hexano

y éter de petrdleo y el mas preferido es el hexano. Los

solventes benceno, tolueno y éter n
al riesgo carcinogénico que
solventes, si 1los hubiera, dejad
proceso.

El filtrado lavado de la
una operacién de separacidn, en don

en una capa ligera abundante en sol

poseen

o son preferidos debido
los rastrog de estos
gs en el material en
ge somete a

etapa (vi}

de ocurre la separacidn

vente de eliminacién de

resina y una capa pesada que comprende los glucdsidos en

solucidn.

Un gran nuimero de equipofaparatos de separacidn

de ligquido-liquido se encuentran disponibles en la técnica

para este propdsito y su eleccién

de la invenciémn.

st dentro del alcance

La capa ligera abundante en solvente que disuelve

resina se desecha o© blen se gome

40/32
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recuperacién de solvente por cualﬁuiera de los medios

conocidos de eliminacién de

técnica.

gblvente

provistos en la

De preferencia, la recuperacidén de solvente se

realiza mediante su vaporacién y condensacidmn.

La capa pesada contiene lo

5 glucéeidos. Esta se

somete a la segunda etapa de concentracién en la etapa (ix)

del procesc de la invenciénm.
anteriormente,

eliminacién de solvente de
ellos se puede elegir dentro del al
De preferencia, el solvente ge evapo!

vacio de la capa pesada. La evap

solucignes,

Como se menciond

ge conocen en la tégnica wvarios medios de

Yy cualgquiera de
cance de la invencidn.,
ra por calentamiento al

oracidén se efectiia de

preferencia a temperaturas de 40 a 50°C.

La eliminacidén de solventd se c¢ontinda hasta que
se obtiene la concentracidén deseada de glucdsidos en la
capa pesada. La capa pesada en esta etapa constituye el
producto de Extracto de Caralluma Industrial.
solucidn por

Para la concentracidén |de la

evaporacién de solvente en las etapas (iv) y (ix), la
técnica provee varios equipos y aparatos como por ejemplo,
evaporadores de pelicula delgada. El uso de cualquier

equipo en el proceso de la invencilbn se encuentra dentro

del alcance de 1la misma. De | preferencia, se usan
evaporadores de pelicula delgada panya ese propdsito.
En .el proceso de 1la invencidédn para elaborar
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producto de Caralluma

Caralluma Industrial,

primer lugar con un excipiente adecuddo.

diversos excipientes adecuados. El

Estandarizado

egte Ultimo se

del Extracto de

La técnica provee

Extracto Industrial se

pone en contacto con un excipiente en cualquier equipo de

mezcla, disponibles en la técnica para tal fin,
ejemplo, mezcladores planetarios,
réapidos, tanques para pasta y otryos. La

cualgquiera de los métodos y equipo de mezclado se encuentra

como por

granuladores mezcladores

eleccidn de

dentro del alcance de 1la invencién. Junto con el
excipiente, también se agregan aglutinantes adecuados
(agentes de aglutinacidn), siempre ¥y cuando se requieran.

La cuestién de los excipientes prefe
anteriormente.
almiddén, goma

la adsorcién con el excipiente,

recubrimiento'homogéneo de glucdsid

guar y goma de acacia.

Los agentes aglutinantes preferidos

ridos ya se ha descrito
son

Cuando esta completa
da por resultadoe un

ps ¥y aglutinante sobre

las particulas de excipiente, el Eéterial aglutinado se

recoge para secarse. En seguida se

de este proceso de la invencidn.

40/32
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DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA MODALIDAD

PREFERIDA DEL PROCESO

DE LA INVENCION PARA EXTRACTO DE CARALLUMA ESTANDARIZADO

(de Extracto de Caralluma Industri

EXTRACTO DE CARALLUMA INDUSTRIAL

v

Agregar excipiente para adsorber
perfectamente .
rapido/tangue para pasta)

7

Esparcirlo en charolas Y
charola/secador por vacio/secador de
Alternativamente secarlo por rocio {
v

Pulverizar
martillo/pulverizador)

v

Tamizar

v

Mezclar toda la cantidad del lote (7

{(tamizador de acero inoxidab

de acero inoxidable/mezclador de ban

¥

(mezclador planetarig/granulador

sedarlo

131) H

el liguido y wmezclar

mezclador

(secador tipo

lecho fluidizado)

secador por rocio)

(molino miltiple de acerp inoxidable/molino de

le/agitador de tamiz)

nezclador de cono doble

da/mezclador octagonal)

EXTRACTO DE CARALLUMA, ESTANDARIZADO

El secado se lleva a cabg

por cualquiera de los
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diversos métodos de secado, conocideos, 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 vya
se menciond, el excipiente en este proceso de la invencién
desempefia una doble funcién, de adsorcién y de facilitacidn
del secado. Esto es nuevo.

El material proveniente de la operacidn de secado
es bagicamente el Extracto de Caralluma Estandarizado de la
invencién. De preferencia, éste se somete a una operacidn
de molienda para reducir el tamafic de particula. Esta
operacidén de molienda/trituracidén 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 cualqguier
equipo de molienda/trituracién se encuentra dentro del
alcance de la invencidn.

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

o un tamizador. La eleccidén de cualguier equipo se

40/32
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encuentra dentro del alcance de la injvencién.

El material tamizado desgués se

somete a una

operacidén de wmezclado en uno de 1ds aparatos/equipos de

mezclado conocidos, como

mezcladores de cinta, mezcladores oc
eleccidn de cualquier equipo o apara

del alcance de la invenciédn.

mezcladaores de

conco doble,
tagonales y otros. La

0 se encuentra dentro

La salida de la operacién de mezclado es el

producto de Caralluma Estandarizado de la invencidn.

El proceso de la invenc
producto de Caralluma Estandarizado,
de planta de Caralluma comprende un
de las cuales. se observarad que las
corresponden totalmente a las nueve
proceso de la invencidén para eld
Caralluma Industrial anteriormente
corresponden a 1

etapas restantes

procesoc de la invencién para elg
Extracto de Caralluma
Caralluma Industrial.

comentarios dados anteriormente con

Estandarizado

Por 1lo tanto,

ién para elaborar ei
iniciando con material
total de trece etapas,
primeras nueve etapas
etapas que forman el
borar el Extracto de
descrito y las cuatro
del

as cuatro etapas

borar el producto de
del Extracto de
la descripcidén vy

respecto al proceso de

la invencidén para elaborar el Extracto Industrial también

se aplican a las primeras nueve etd

la 1invencidén para elaborar el

Estandarizado iniciando con maf

Lxtracto

pas de este proceso de
de Caralluma

erial de planta de
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Caralluma. De manera similar, los comentarios dadog -

anteriormente con respecto al proceso de la invencidén para .

elaborar Extracto Estandarizado del Extracto Industrial se
aplican tambiéﬁ a las cuatro etapas de este proceso de la
invencion para.elaborar el Extracto Estandarizado iniciando
con material de planta de Caralluma. Se observara que los
dos grupos de descripcién y comentarios no se repiten para
fines de concisién. En seguida se da un diagrama de flujo

de este proceso de la invencidn.
DIAGRAMA DE FLUJO DE UNA MODALIDAD PREFERIDA DEL PROCESO
DE LA INVENCION PARA EXTRACTO DE CARALLUMA ESTANDARIZADO.

(de la especie Caralluma}):

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

florecimiento

Vv

Secar a la sombra (plataforma.cementada)
v

Pulverizar (molino de martillo)

v

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

veces (extractor de acero inoxidable)

2

Concentrar extracto I hasta 1/10 de volumen, este e€s A

40/32
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(concentrador/evaporador de pelicula
v
Concentrar extracto II hasta 1/10 d

(concentrador/evaporador de pelicula

¥

Preservar el extracto II1 para extrad

(tanque de acero inoxidable)

v

Combinar A y B (reactor con agitador]

7

delgada)

e volumen, este es B

delgada)

cién de siguiente lote

Filtrar sobre un lecho de filtro (filtro de hoja/filtro-

prensa/burbujeador/centrifuga)

‘,.

Lavar el filtrado con hexano dos veces Yy separar la capa

alcohdlica acuosa en un separador

de liquido-liquido.

(Recuperar solvente de las capas de hexano en una unidad de

recuperacidn de solvente)

* .

Concentrar capa alcohdlica acuosa
(concentrador/evaporador de pelicula

7
EXTRACTO DE CARALLUMA INDUSTRIAL

v
Agregar excipiente para

perfectamente (mezclador

40/32

adsorber | el

planetario/granulador

hasta 1/5 de wvolumen

delgada)

liquido y mezclar

mezclador
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rapido/tanque para pasta)

v

Esparcir en charolas y secar (secado

I tipo charola/secador

por vacio/secador de lecho fluidizadd}

Alternativamente secar por rocio (sedador por rocio)

7

Pulverizar
martillo/pulverizador)

7

Tamizar (tamizador de acero inoxidab]

v

Mezclar toda la cantidad del lote (i

(molino midltiple de acero

inoxidable/molino de

le/agitador de tamiz)

ezclador de cono doble

de acero inoxidable/mezclador de banda/mezclador octagonal)

hd

EXTRACTO DE CARALLUMA, ESTANDARIZADO

Con el fin de proporcionar
de la invencién y sin restringir

describiran tres modalidades de 1

una comprensién clara
gu alcance, ahora se

a misma, una es del

proceso de la invencién para elaborar Extracto de Caralluma

Industrial de. plantas de Caralluma y

proceso de la

las otras dos son del

invencién para elaborar el Extracto de

Caralluma Estandarizado iniciando c¢gn Extracto de Caralluma

Industrial.

40/32
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Modalidad 1:

Las partes aéreas de plan

tla Caralluma indica se

recolectaron y se secaron al aire libre bajo la sombra. E1

material seco se triturd en un melin

y este material se cargd® en un extractor.

incluia un recipiente de acero inoxi

o de martillo giratorio
El extractor

dable con una capacidad

de aproximadamente 5,000 litros, provisto con un sistema

agitador y un forro gque lo rodeaba para el calentamiento a

vapor.
acuoso a aproximadamente 30%,

Los contenidos del extractor

aproximadamente en

Aproximadamente 2,000 litros

aproximadamente

se cargaron en el extractor.

se mantuvieron a

70-75¢°C por

calentamiento con vapor y la extraccién se efectud por

aproximadamente seis horas.

A, El wvolumen de extracto A fue ds

litros.

El residuco en el

extragtor gue

Este extracto se denomind como

aproximadamente 1,500

comprende el

material de planta de Caralluma parcialmente extraido se

sometid  a una segunda

(lixiviacién) . Aproximadamente 2
acuoso aproximadamente al 30%, se c
y la extraccidén se efectud a aproxi
extracto se retird del extractor.
fue de

extracto aproximadamente

operdcidn de

extraccidn

000 litros de etanol
argaron en el extractor
lmadamente 70-75°C. El
La cantidad obtenida de

1,500 1litros. Este

extracto se denomind como B.

40/32

de solvente de etanol.
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El residuo vegetal en el extractor, que comprende

el material de Caralluma extraido dojs veces,

la tercera extraccidn.

ge sometid a

Aproximadanente 1,500 litros de

solvente etanol acuoso aproximadamenkte al 30% se cargaron

en el reactor (extractor)

1,500 1litros

extraccioén que se efectud a aproximadamente 70-75°C.

extracto se denomind C.
Los extractos A y B se con
has

en  concentradores bajando

aproximadamente 150 1litros cada unf.

utilizé como carga de solvente

la primera etapa de

material de planta de Caralluma. 8§

modalidad, la carga de solvente en

de extracto al final] de

(solyvente alimentado)

extraccién del siguiente

para producir aproximadamente

la operacidén de

Este

dentraron geparadamente
ta un volumen de

El extracto C se

lote de
observarad ¢ue en esta

la primera extraccién

era etanol acuoso sin soluto de aproximadamente 30% de

concentracién. En el curso normal,

la carga de solvente de

la primera extraccién seria el extracto C obtenido de otro

lote. Pero siendo una operacidn

comenzada, el extracto C atn est

de extraccidn recién

aria disponible y por

tanto, se utilizd el solvente sin sogluto.

En esta etapa, los extrac

se combinaron, originando aproxima

material. Fste se filtrd en un

tos concentrados A y B
damente 300 litros de

Filtro tipo Nutsche de

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 solucidn

en solvente etanol acuoso. Aproximadamente 300 litros de
n-hexano se agregan a la solucién de glucdsidos para
disolverlos y. eliminar el material resinoso en é&stos.
Después de dejar un cierto periodo de tiempo para que el
hexano disuelva el material resinoso, el material en
proceso se somete a una operacidén de separacidn que da por
resultado la separacién de una capa ligera abundante en
hexano y la solucién pesada de glucésidos. La capa rica en
hexano se envia para la recuperacién de hexano, mientras
gue la capa de solucidén de glucdésidos se somete a otro
tratamientc con n-hexano. El filtrado se sometié a otro
lavado c¢on hexano. El procedimiento de separacidn se
repitié, dando las dos capas, de las cuales la capa més
ligera de hexano se envié para la recuperacidén de hexano y
la capa mas pesada de glucdsidos se envid para la segunda
etapa de concentracién, en donde la concentracién se
efectud en un evaporador de pelicula delgada a
aproximadamente 45°C y a vacio menor de 20 mm de Hg. El

material concentrado constituyd el producto de Extracto de

Caralluma Industrial de la invencioén. 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 Especificacién Valores reales

prueba

Apariencia ligquido café a café Cumple
0sCuro

Sclubilidad en Soluble Soluble

agua

Sé6lidos 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

glucdsidos totales

{como

caratubérsido)

Material resinoso no mas de 0.5% p/p 0.05% p/p

Cuenta microbiana madximo 5000 ufc/gm 25 ufc/g

total |

E. coli y Inexistentes Inexistentes

Salmonella

Coliformes Inexistentes Inexistentes

P. Aeruginosa- Inexistente Inexistente

S. Aureus Inexistente Inexistente

Metales pesados maximo 10 ppm Cumple

Modalidad 2:

En esta

40732

modalidad,

el producto del Extracto de
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Caralluma Estandarizado de 1la invencién se prepard
iniciando con el Bxtracto de Caralluma Industrial obtenido
de la Modalidad 1.

El Extracto de Caralluma Industrial obtenidc en
la Modalidad 1 se mezcld con la cantidad requerida de’
maltodextrina, almidén y goma de acacia en un mezclador Yy
ge’ mezclaron por aproximadamente 30 minutos hasta obtener
una masa homogénea.

La masa homogénea se secO en un secador tipo
charola. El material se dispersdé en una capa delgada sobre
1as charolas de acero inoxidable del secador y se secaron a
una temperaturé de aproximadamente 60°C.

El producto seco de la etapa anterior se
pulverizé en un micropulverizador y luego se tamizé en un
tamizador S.S. hasta un tamafio de particula de
aproximadamente malla 40-80. - El1 material tamizado se
mezcld en un mezclador de cono doble por aproximadamente
una hora para obtener un polvo homogéneo.

El polvo homogénec fue el producto de Extracto de
Caralluma Estandarizado de la invencidén. El andlisis del

producto obtenido se da enseguida.

40/32
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Producto:

(proveniente de Caralluma indica)

Extracto de Caralluma Estan

Harizado

Parametros de prueba | Especificacidn Valores reales

Apariencia polvo café a cgfeé Cunmple
©SCUro

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-glucésidos minimo 10% p/p 17.8% p/p

totales

Pregnano-glucdsidos Superior a 30%|p/p 55.2% p/p

totales (como

caratubérsido}

Material resinoso No ma&s de 1% p/p 0.15% p/p

Cuenta microbiana maximo 5000 ufc/gm 25 ufc/g

total _

E. coll y Salmonella | Inexistentes Inexistentes

Coliformes Inexistentes Inexistentes

P. Aeruginosa Inexigtente Inexistente

S. Aureus Inexistente Inexistente

Metales pesados maximo 10 ppm Cumple

Modalidad 3
Como

modalidad, el

Estandarizade de la invencidn tambi

40/32
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modalidad 2,
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del Extracto de Caralluma Industria

mismas etapas que se describen en 1la modalidad 2,

diferencia que el secado se condujo e

en vez de un secador tipo charold
modalidad 2.
se requiere para la alimentacidn a
Se utilizdé una cantidad wminima de agul

Modalidades vy variacione

' La masa homogénea se disolvid en agua,

L. Se siguieron las

n un secador por rocio
como se dio en la
come
un secador por rocio.
A .

5 diferentes a 1las

descritas anteriormente son factiblesg para los expertos en

la técnica y ellas mismas se encuentran dentro del alcance

y espiritu de la invencidn.

Fechado el dia 4 de Junio d

Agen

e 2003.

(A. P. JAPEE)
te para el Solicitante

40/32
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NUEVAS REIVINDICACIONES SOLICITUD DIVISIONAL

Un proceso para obtener un extracto sélido de Caralfuma,
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, corte, 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
petroleo, benceno, tolueno y dicloruroc de metileno; y

- concentrar la solucidon 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 extraccion o entre la etapa de
pretratamiento y la etapa de extraccion o después de la etapa
de extraccién o en la etapa de concentracion;

- afladir el excipiente para absorber el liquido del extracto

liquido de Caralluma;

-secar el extracto liquido de Caralluma para obtener el

extracto seco de Caralluma que no tenga mas de 1% p/p del

3]
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material resinoso;
- pulverizar el extracto sélido de Caralluma seco;
- colar el extracto sélidoe de Caralluma pulverizado; y

- mezclar el extracto solido de Carafluma.

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 extraccion 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 la reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE el etanol acuoso es de 20 a 40% v/v.

2
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El proceso de la reivindicacion 5, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de concentracion se lleva a cabo a una

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

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE la etapa de concentracion comprende el

concentrado de la solucidon por evaporacion.

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

de extraccidn evaporado mediante dicha evaporacion.

El proceso de Ia 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 solucién
concentrada. |

El proceso de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO
PORQUE después de la primera etapa de concentracion, 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 reivindicacién 13, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende la etapa de filtrar la primer

23
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solucién concentrada para eliminar las impurezas, entre la

etapa de eliminacion y la segunda etapa de concentracion.

El proceso de la reivindicacion 14, CARACTERIZADO
PORQUE dicha etapa de eliminacion 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 petrodleo, benceno, tolueno y
dicloruro de metileno; y

- separar el material resinoso del primer concentrado lavado.

El proceso de la reivindicacion 11, CARACTERIZADO
PORQUE ademas comprende la etapa de filtrar la primera
solucion concentrada para eliminar las impurezas, antes de la

segunda etapa de concentracién.

El proceso de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO
PORQUE el excipiente se selecciona del grupe gque consta de

maltodextrina y carbonato de magnesio.

El proceso de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO
PORQUE ademas de comprender la etapa de adicionar
agentes aglutinantes.

El proceso de la reivindicacion 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 la etapa de pulverizar el

extracto de Caralluma seco.

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

mezcia el extracto de Caralluma colado.

EXy
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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 Ia
descomposicion de los glucésidos y puede reducir los
componentes no glucodsidos indeseables. En el primer extracto de
Caralluma, el material resinbso no excede 0.5% en peso y, en el
segundo extracto de Caralluma, el material resinoso no excede
1.0% en peso. El primer extracto es producido mediante
pretratamiento opcional de materiales de la planta, trituraciéon y/o
molienda opcional, extraccion, y concentracion. 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 invencion 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 Caralfuma
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CLEMENCIA DELGADO VILLEGAS.
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. LIBRO MIL CUATROCIENTOS OCHENTA Y TRES

INSTRUMENTO SETENTA 'Y CINCO MIL CUATROCIENTOS NOVENTA Y DOS

FOLIO NOVENTA Y TRES MIL QUINIENTOS SESENTA Y OCHO.
- - - - DISTRITO FEDERAL, MEXICO, a tres de febrero de dos mil seis.
- - - - En éste, el protocolo de la notaria ciento cuarenta de la entidad, con f_undamento en el

JADM
LMGV

gcl
cmy

articulo ciento ochenta y seis de la Ley del Notariado, actian indistintamente los notarios JORGE

ALFREDO DOMINGUEZ MARTINEZ, como su titular, y ALEJANDRO DOMINGUEZ GARCIA
VILLALOBOS, titular de la notaria doscientos treinta ¥ seis, como asociado.

- i--Yo, el primer notario indicado, plenamente identificado en este asunto, hago CONStar: ——emeeeer-
- - - - 1.- LA PROTOCOLIZACION DE UN DOCUMENTO otorgado en el extranjero que contiene
un poder conferido por los seflores RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN a
favor de los sefiores licenciados BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ, ROSA MARIA
CASTILLO HERNANDEZ, LAURA E. ORDORICA BERNAL, JUDITH GUERRERO, CONSTANZA
LUCINI, FELIPE BUENDIA MORALES y OMAR ISRAEL CARRENO ROBLES. mismo documento
que consta de una foja escrita por uno solo de sus lados; y
---- II.‘- EL PODER que el sefor licenciado BAUDELIQO HERNANDEZ DOMINGUEZ, en su
caracter de apoderado de los sefiores RAMASWAMY RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN,
confiere a favor de los sefiores doctores JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS y CLEMENCIA
DELGADOQ VILLEGAS.
- - - - Los actos mencionados tienen lugar a solicitud del sefior licenciado 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 comparecié ante mi, me

exhibié lo mencionado y con el caracter indicado me solicitd la protocolizacion de lo exhibido. -/

- - - - B).- En atencién de lo solicitado, protocolizo lo exhibido y al efecto en copia certificada que

/
concuerda con su original fo agrego al apéndice con el nimero “UNO”, para incluir reprod/c n

del mismo en los testimonio que de la presente se expidan. / /
DEL PODER

reserva su eJermcLa*\ c " 2\ favor de los sefiores doctores JAIME EDUARDOO DELGADO
VILLEGAS y CLEMTZN AYENGADO VILLEGAS, quienes segin me manifest el compareciente

J toda Clase de marcas de producto y servicio, dep6sitos de nombre y
modelos industriales y patentes de invencion, patentes de modelo de utilidad,
esquemas de circuitos integrados, nombres de dominio, derechos de autor, variedades vegetales,

ensefa come‘f

registros agricolas, veterinarios y sanitarios, certificados de capacidad, renovacion, modificacion,

L e L e e



cambio de nombre, cambio de domicilio, traspaso y ampliacién de los mismos y atiéndan como
apoderados generales todo asunto referente a fa propiedad industrial e intelectual, quedando |
‘facultados para presentar y retirar oposiciones, interponer recursos, solicitar testirhonios, 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 cancelacion 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 come demandantes o demandados ante los Jueces que sean competentes, con poder
amplio, pudiendo transar, someter a arbitros, desistir, interponer recursos y con todas las demas
facultades especiales que fueren necesarias, en los términos del docum.ento que égrego al
apéndice con el numero “DOS", para incluir reproduccién del mismo en los testimonios que de la
presente se expidan.
~---—-—-- TEXTO DEL ARTICULO DOS MIL. QUINIENTOS CINCUENTA Y CUATRO e
DEL CODIGO CIVIL
----En cumplirﬁiento a lo dispuesto en el parrafo final del articulo dos mil quiniehtos cincuenta y
cuatro del Codigo Civil y para el s6lo efecto de que las personas interesadas fijen los alcances del
‘poder équi otorgado, transcribo dicho precepto a continuacién:

- - - - "ART. 2554 - En todos los poderes generales para pleitos y cobranzas, bastara que se diga
que se otorga con todas las facultades generales y las especiales que requieran clausula especial
conforme a la ley, para que se entiendan conferidos sin limitacion alguna.

- - - - En los poderes generales para administrar bienes, bastara expresar que se dan con ese
caracter, para que el apoderado tenga toda clase de facultades administrativas. '

- - - - En los poderes generales, para ejercer actos de dominio, bastara que se den con ese
carécter para que el apoderado tenga todas las facultades de duefio, tanto enlo re!atwo a Ios
bienes, como para hacer toda clase de gestiones a fin de defenderlos.

- - - - Cuando se quisieren limitar, en los tres casos antes mencionados, las facultades de 1os
apoderados, se consignaran las limitaciones, o los poderes seran espemales

- - - - Los notarios insertaran este articulo en los testimonios de los poderes que otorgueh.". ---------
PERSONALIDAD ' '
- - - - El compareciente acreditdé su caracter de apoderado de los sefiores RAMASWAMY
RAJENDRAN y KAMALA RAJENDRAN con el documento protocolizado en el presente
‘instrumento vy ag}egado al apéndice con el nimero “UNO”, y agrega que su personalidad esta
vigente en sus términos y que sus representados son personas capaces.

- - - - POR 8US GENERALES el éompareciente manifestd ser mexicano por' nacimiento,
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me remlto y tuve a la vista.

el Que respecto a este |nstrumento yen re!amén con el comparemente

----A)- Le hice saber el derecho que tiene de Ieerlo personalmente y de que su contenldo le sea.

expllcado por el suscnto,

ST B) Le fue Ieldo integroy se lo exphqué

- 4 v

-=-=-C)- Lo |Iustré acerca del valor, consecuenmas y alcances Iegales de su contemdo e
- +- - D).- Expres6 su comprensnon plena respecto de todo ello; y - : SR

se-. E) Lo otorga al manifestar su conformidad con el mismo v firmarlo ante mi el dia siete del
| mes de su fecha acto en el cual lo AUTORIZO DEF'.NITIVAMENTE desde luego DOY FE -------
. .. BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ - Firma.
- J. DOMINGUEZ MARTINEZ - Firma.- E1 sell de autorizar.
' : DOCUMENTOS DEL APENDICE




MEXICO

/

b

i

Place and date

CARTA PODER
' (POWER OF ATTORNEY)

‘THIS POWER OF ATTORNEY WILL BE USED ONLY TO OBTAIN LEGAL PROTECTION OF INf
' BUT NOT FOR LITIGATION EXCEPT IF IS NOTARIZED AND LEGALIZED OR'#

BAUDELIO HERNANDEZ Y ASOCIADOS, §.C. et
PATENT ~ TRADEMARK - LICENSING AND COPYRIGHT MATTERS' @ . . ‘¢

o L werfe

Por ka presente se les confiere a Ustedes Poder amplio y suficiente para
fue conjunta o separadamente ¥ en nuestro nombre y representacién,

- procedan a representarnos en toda clase de asunto en las materias de

proptedad industral e intelectual en México y/o Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombla, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala,
Honduras, Panama, Paraguay, Peni, Uruguay y Venezuela.

En relacién con el anterior cobjeto de esta mandato, e otorga’a Ustedes
las facultades inherentes a un mandato general y particularmente las
necesarias para presentar toda clase de soligitudes ¥ otursos ante toda
clase de autoridades y particulares; para autorizar con gy firma toda
clase de documentos; pare pagar derechos e impuestos, asi como para

wurtlr en cualquier otro gasto que resulte necesario, para presentar
posiciones y consentimiantos en relacidn con solicitudes de registro de
marcas de terceros para hacer limitaciones o aclaraciohes; para
presentar cancelaclones veluntarias de registro de farcas propiedad
del ctorgante, para o!r, recibir y contestar toda clase de notificaciones ¥
resoluciones, para recurrirlas ante la autoridad que corresponda, sea
Judicial o administrativa; para promover Juicios de amparo o para ocurrir
a ellos como parte tercera perjudicada; para defender la validez de toda
clase de patentes y registio de marcas; para promover y obtener

SEROR (ES) LICS. BAUDELIO HERNANDEZ DOMINGUEZ Y/O ROSA MARIA CASTILLO HERNANDEZ Y/O LAURA ) T
ORDORICA BERNAL Y/O JUDITH GURRRERO Y/O CONSTANZA LUCIN! Y/O FELIPE BUENDIA MORALES Y/0 e
OMAR ISRAEL CARRESO ROBLES CONJUNTA O INDISTINTAMENTE. © *° - e

By this presents an ampla and sufficient Power of Attormey is granted
to you in order that jointly or separately ‘api in our name and
representation, you may proceed fo ént us In aft kind of
intellectual and ndustrial property matters In Mexico andvor Argentine,
Bolivia, Brazil, Chile, Colombla, Costa Riga, Cuba, Ecuador, El
Salvador, Guatemata, Honduras, Panama, Waraguay, Peru, Uruguay
and Venezuela,

In relation with the abave cbject of this P of Attorney the faculties
fnherent to a general power are bes to you particutarly those
faculties necessary to file all kind of applfations and petitions before all

kind of euthorities and individuals; to
kind of documents; to pay fees anx
ather necessary expenses; to §
connection with applications for
parties, to make limitations and
answer all kind of notificaticns anfl to respond to them before the
corresponding authority be It judicia! or administrative; to promote
"Amparo” suits and to intervene i them as third damaged pary; fo
defend the validity of all kind of 0
to promoie and to obtain dec!

as well as to dishurse any
oppositions and consents In

declaraclones de nutidad y de extincién de registro de terceros, de registrations of third parties andjof mfringement of patents, trademarks i; i
Infraccin de patentes, registros marcarios ¥y demds derechos de registrations and of other industrial property and intellectual property T $
propiedad ndustrial e intelectual, para presentar querellas y denunclas y rights; to filte complaints and denouncements and to persecute in any L\; L
de cuzlquiara otra marera nereenuir infreceiones do tales derectics y en olher manner Infringements of sakd nghts and in general to do anything ? i
general para hacer todo lo necesario para la constilucién, conservacién necessary for the enforcement preservation, end defense of the same S
y deferisa de los mismos incluyendo las facultades da sustituir total o rights, including the power to fully or partially substitute this power and i i
parcizimente este poder y de ratificar toda clase de actos Jjuridicos te ralify alf kind of legal acts previously executed by you end by other [ :;
realizados anteriorrnente por Ustedos o por otros apoderados en las proxies or mandatories in the above fields, fop
erles mencioriadas materias. Grantor has been autharized to grant and execirte powers of attorney 2 i—
El olorgants cuenta con la facultad de otorgar poderes que le ha sido ~ by means of corporate resolution contained in {Bytaws, S i
conferida por el sigulente documento __ (Estalulo, Acta = Chart of Incorporation, Board of Directors Mgehng) dated {,‘_
Constilutiva, Resolucién de! Consejo de Administracion} de fecha {date) in the city of RE (place of issuance). S
emitido en la ciudad de . L) b RAMASWAMY RATENDAAN Y ;
NAME OF THE GRANToRS "AMALA RATENDRAN | bath d, :.
;Flﬁ:::lﬁtgnﬁ: E;F:E;E;f T WITNESSES (Nombre del clorgantey W9-5, PDMLVUR BDA,3wd5TAcEs | - %}:
1. NAME OF WITNESS: (Nombre) . N\ THAY AR P &HUAVAN: P COMPANY _3vdl PHISE, DANGALDRE-5B( b4
ADDRESS: (Difeccion) WEw aNp-tid /1, o (Compafia)  IARNATAKA . 7 1A

- ey

' E:f‘-a’ c,t.@ﬁ S

[P
v -

'

TITLE: X edert i
(Puesto) -—b‘rlﬁ—mg—u-)sﬁwmvtﬂf‘lwuﬂ i

. bothase oy NAﬂ{:;ALQ .
’ H ?
5 p6¢ Lo - s
4 "
P MALA RA ND@ :
' swamy RMDEMDRAN (1Y £
L) P RAMAS, ynt.. ' - SIGNATURE OF GRANTOR -
e s “’-'gFirma del otorgante) .
= (s
o+ b
L i
2. SIGNATORE UF WITNESS ATy '
FRTANT NOTES: } (Firma delal testigo) " P’P(:FS: ’ I’:;JB Mexico zﬁ
1} Thisd t does nol prquite notaiial celification or krgalization nor spostille. . n i -,
:2{ Pile;sgc It:l':’ll'?i;[ the corpotale iesolution {such as Chart of Incgporation or Bylaws or EMEEM ; “‘-"‘B::P L % .
documtent was glven aulliotily to grant powers of aitoy i =

{3) Forindividuals, signature is only roquited,

or {his specific r of attorney, mentioning @5 Js
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No 50, 2nd Crass, Roshan Colony, 2{ &
Tdaknagar, (near C.E.S. High School) '_F;\l
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S EN EL COTEJO DE ESTA COPIA CON SU ORIGINAL Y
¥ DE ESA COMPARACION, CON LOS DOS A LA VISTA, srf -
] “REPRODUCCION DE ESTE. TIENE LUGAR ‘CON FUNDAMEN- | MJOBIW
/&% ARTICULOS 97, 155 FRACCION Iy 160, ¢

e -
T S T T T TP T T ST S S T T T TR S O S S 2SR

! JORGE | ALFREDO DOMINGUEZ MARTINEZ, TITULAR DE LA NOTARIA;14O
| DEIL. D.F.. CER T I F I C O QUE ESTA COPIA:DE UNA FOJA' ES#E
| FIEL REPRODUCCION DE SU ORIGINAL QUE TUVE A LArVISTA - EL -

} PRESENTE COTEJO QUEDQ REGISTRADO ESTA FECHA CON'EL  NUMERO: f
l

|

I

!

; SEIS ‘MIL 'NOVECIENTOS VEINTICINCO, LIBRO NUEVE DE COTEJOS . 45 ﬁ
b DE LA NOTARIA A MI CARGO.- DOY FE.- DISTRITO FEDERAL,_}J;' 3
! MEXICO A PRIMERO DE FEBRERO DE DOS MIL SEIS. : T b
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Marcas - Patentes Bogoth D.C. - COIOmhlq/éb‘\ o Ul
Modelos - Disefos Avda. 22 Park Way No. 37 - 31 Of, 2807 <P
Nombres Comerclales - Ensefias ' Tels. {571) 2444086 — 36080 o L ]
Propledad Intgleciual ' Fax (571) 2442496 A A. No. 6307 [ <
Registros en el Exterior E.mail: . ‘

Registios Sanitatios INVIMA - ICA )
Accicnes Judiclales ~Administrativas L . n L n .
Derecho Comerclal — Industrial

Asesarfa - Contratos - Diros Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda. Miembrod ACPI - ASIPI - AIPR] .
Corresponsalla a Nivel Mundial .

Abogados Consultores — Marcas y Patentes

The Undersigned BAUDELIQO HERNANDEZ DOMINGUEZ,
citizen, adult ond fiving in MEXICO, in my position of legal

Representative of with headquarters
in _» which was initially Incorporated
at y  Country N

grant ample an sufficient  power of attomey to: JAIME
EDUARDO DELGADO VILLEGAS and/or CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, attorneys, adults, residing in  Bogotd
(Colombia), so that on our behalf and representation, carry out
before your office all tipes of etrands an especial procedures for
the registration and renewnl of all kinds of Product and Service
trademarks, deposits of name and commercial logotipe,
industrial models and drawings, invention patents, utility
modcls, Integrated circuits, name of domain, Copyrights, plant
variclies, agricullural, veterinary and sanitary regisisies, 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 Intelectval property, being
empowered (o present and withdraw objections, to present
appeals, to request testimonies, to receive documents, o pay
legal fees, to aprove exploitations, to agree on transactions on
trademark agresments with third parties of legal entitics, 1o

abandon action, to substitule, waiving to rights, 1o file-

cancellation actions for not using, for notoricty and/or genericity
and to carry out all the necessary actions before any
administrative authority of the aforementioned purposes' in the
cvent that such procedures shall be transferred unto a judiciat
field, the legal representatives are suthorized 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 nccessary special faculties,

For that purpose, ! kindly request 1o gran ample powers (o our
atlomeys, who shall be able to cxercise the functions
independently or collectively.

The present power of atforney revokes and canccls any other
previous powers of altomcy given by the Company in the
territory of the Colombian Republic.

Sincerely,

ID Card No, HRDMBDS3110813H700  issucd in Mexico
Please, submit to a public deed by public notary

Notaria] 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,
atlests.

Granted and  signédsaat
i

on

Notary Public. ‘{Gﬁ

u

with the
or by the

Alentamente sc dirige a Usted BAUDELIO HERNANDEZ
DOMINGUEZ c¢iudedano MEXICANOQ mayor y vecino de
MEXICO para manifestarle que en mi  condicion  de
Represcntante  legal de RAMASWAMY RAJENDRAN y
KAMALA RAJENDRAN domiciliados en No. 5 BDA Domlur,
i1 Stage ¥l phase, Bangalore 560 071, India, conficro poder
general, amplio y suficiente a los Dres. JAIME EDUARDO
DELGADO VILLEGAS, yfo CLEMENCIA DELGADO
VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogots, D.C.
(Colemnbia), para que en nuestro nombre y  representacion
adelanten  ante  Ustedes toda clase de diligencias y
procedimientos especiales para el Registro y Renovacién en su
Despacho, de toda clase de Marcas de Producto y Servicio,
Depotsitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disehos Industeiales
y Patentes de Invencion, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas
de Circuitos integrados, Nombres de dominio, Dercchos de
Autor, Variedades vegetales, registros agricolas, veterinarios y
sanitarios, centificados de capacidad, renovacion, modificacitn,
cambic de nombre, cambio de domicilio, raspaso y ampliacién
de los mismos y atiendan como Apoderados generales tode e
asunto referente a la Propiedad Industrial e intelectunl, quedando \

facultados para presentar y retirar Qposiciones, interponer

recursos, solicitar  testimonios, recibir documentos, cancelar

costos legales, probar explotaciones, acepiar transacciones,

llegar a acuerdos marcarios con terceras personas o entidades

jurldicas, desistir, sustituir, venunciar derechos, presentar

scciones de cancelacion por no uso, por notoriedad yfo

genericidad y hacer cuanto fuere mccesario anie cualguier

autoridad administrativa para los fines amriba indicados; y en -
caso de que el procedimiento  debicra pasar a conocimicnto
judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que scan competentes, con  poder
amplio, pudiendo transar, someter a Arbitros, desistir, interponer
recursos y con todas las demés facultades especiales que fueren
necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personcria suficiente a
nuestros Apoderados quienes podrin obrar en forma conjunta o
independicnte, ]
El presente poder revoca y cancela cua
otorgado por la Compaflia con antetic
territorio de 1a Repiblica de Colombia,
Atentamente,

ps poderestse hubicren
1a Xecha en el

CC,

Certificacidén Notarial;

Y dice

'
¢s auténtica: que el firmanle ¢s

-

de
que tiene facultad para glorgar este poder y que dicha compafiia
existe y estd 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 c
de de 2.0

Notario Publico.

Auteuticarlo ante Notario con cl lieno de la Certificacién
Notarial y refrendarlio por Apostiila o Consulado.

e



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_0253
- 4

wlas
° "\4"'6 .

e

GOBIERWQ A
CONSE E:Lp[f)f,sfﬁﬂ@fﬁ DERAL



s

GOBIERNO pEL DIS

TRITO

. CONSEJERIA JuR(p)

FEDERAL
CAYy .

Et

UE SERVICIOS LEGa] F
st - ALES

v da Estiifing Legisiativas
México

D.F,
_r
Apostille ' |
Haye du 5 octobre 1961)

52.48

'(Convention de la

Derechos §

No. Orden—-i———'-%___i_?__s_é_.__

En Mexico el présente documento publico ha sido firmado
JORGE ALFREDO DOMINGUEZ MARTINEZ,

por
quien actiia énfcalidafc_i de NOTARIO 140 DEL DISTRITO FEDER_AL.

Y estd revestido del sello correspondiente g

NOTARIA 140 DISTRITO
FEDERAL, MEXICO. o

o i S OSCAR LOPEZ ROSAS
5| Certificado en MEXICO, D.F. por______ T
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