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PROCESOS PARA PRODUCIR EXTRACTOS DE CARALLUMA Y USOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a extractos de 1la
planta Caralluma, sus uscs y aplicaciones, asi como a los
procesos para su produccién.

El grupo Caralluma de plantas pertenece a la
familia Asclepiadaceae y comprende mds de doscientas
especies que se encuentran distribuidas en todo el mundo.
Algunas de las especies investigadas por los inventores de
la presente son: c¢. indica, c¢. fimbriata, c. attenuata, c.
tuberculata, c. edulis, c. adscendens, c. stalagmifera, c.
umbellata, c. arabica, c. penicillata, c. retrospiciens, c.
russeliana y c¢. lasiantha. Algunas de estas especies se
encuentran en la India.

Las plantas de Caralluma son pequeflas, erectas y
carnosas. Tienen tallos casi redondos, de 4 acanaladuras.
Generalmente no tienen hojas y forman pequenias flores de
varios colores oscuros. Sus vainas son erectas, lineales y
de aproximadamente 2.5 cm de longitud y son de tersura
aterciopelada. Las espinas de la Caralluma son suaves.
Las especies de Caralluma encontradas en la India son
comestibles Yy forman parte del sistema  medicinal
tradicional del pais.

Se tiene informaciétn de que las plantas de
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Caralluma poseen propiedades medicinales. Las propiedades
medicinales de las plantas Caralluma se han atribuido a los
glucdésidos que contienen. Un glucdésido es un producto de
condensacién, obtenido a partir de un azicar y un compuesto
que no es azicar y puede tener componentes adicionales como
por ejemplo, estructuras de anillo que estdn sustituidas o
no sustituidas. Los glucdésidos contenidos en la Caralluma
pertenecen glucdsidos del grupo pregnano. Algunos
glucésidos del grupo pregnano encontrados en las plantas de
Caralluma son:

i. caratubérsido A,

ii. caratubérsido B,

iii. boucerésido I,

iv. boucerésido II,

V. boucerésido III,

vi. boucerésido IV,

vii. boucerésido V,

viii. boucerdside VI,

ix. boucerésido VII,

X. boucerésido VIII,

xi. boucerébsido IX,

xii. boucerésido X,

Las propiedades curativas/medicinales feportadas
en la literatura y/u observadas por estos inventores son:

i. carminativas,
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ii, febrifugas,

iii. antihelminticas,

iv. antirreumaticas,

V. antidiabéticas y anti-hiperglucémicas,

vi. antipiréticas,

vii. antiinflamatorias,

viii. anti-nociceptivas; y

ix. anti-oxidantes,

X. anti-hipertensivas,

xi. anti-obesidad y otras.

Otra propiedad importante de los glucésidos de
Caralluma es su sorprendente sinergia. Al parecer, los
inventores de la presente fueron los primeros en observar
esa sinergia. La sinergia se muestra por pares de
glucésidos de Caralluma y por combinaciones de orden mas
alto, aunque la sinergia contribuida por las combinaciones
de orden mas alto no es de mucha importancia, en vista del

hecho de que el contenido de glucdésidos diferentes a los

dos anteriormente mencionados, especificamente,
caratubérsidos y boucerébsidos en Caralluma, es
extremadamente pequeilo. La sinergia de caratubérsido-

boucerésido es, por lo tanto, de mayor importancia e
incluye la sinergia que surge de interacciones isémero-
isémero en los dos glucdsidos. La sinergia es

particularmente fuerte con respecto a los siguientes tres
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efectos fisiolégicos de dichos glucésidos: reduccién de
peso corporal y tratamiento de obesidad; la reduccién de
glucosa sanguinea y la reduccién o eliminacién de dolores
artriticos y otras dolores articulares. Los inventores de
la presente han sido los primeros en estudiar e investigar
el uso de Caralluma en los tres padecimientos anteriormente
mencionados, asi como el método de tratamiento de los
mismos utilizando Caralluma. Estos inventores también
fueron los primeros en estudiar el tema relacionado con el
incremento de la masa muscular por el uso de Caralluma y un
método de tratamientc del incremento de la masa muscular,
utilizando Caralluma. Estos y otros usos de Caralluma y
las investigaciones del método de tratamiento que
involucran Caralluma, son los temas de otras solicitudes de
patente de estos inventores.

Un hecho interesante observado primero por estos
inventores es que la sinergia de caratubérsido-boucerésido
se encuentra practicamente en el miaximo en la proporcién de
caratubérsido-boucerésido encontrada en c. indica. Otras
tres especies, especificamente, fimbriata, attenuata vy
tuberculata tienen practicamente la misma proporcidén vy
practicamente el mismo contenido de glucésido que c.
indica. Estas cuatro especies se denominan en lo sucesivo
especies de Caralluma Grupo I. Una cuarta especie mas,

especificamente, stalagmifera, umbellata, lasiantha vy
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edulis también tienen practicamente la misma proporcién,
pero un contenido ligeramente menor de glucdsidos que las
especies del Grupo I. Las cuatro especies se denominan en
lo sucesivo especies Grupo II y la proporcién se denomina
proporcién CB, o CBR (CB ratio) para abreviar.

La técnica anterior proporciona un proceso para
la extraccién de Caralluma, en donde las partes aéreas de
las plantas de Caralluma son extraidas por medio de etanol
acuoso al 10%. El proceso de la técnica anterior tiene
diversos inconvenientes y da por resultado ademas solamente
un producto de extracto crudec que no es estandarizado, que
no es reproducible y que no es representativo del material
de la planta original de la que se extrae. Estos
inconvenientes del producto y proceso de la técnica
anterior se superan mds adelante en la presente.

En esta especificacién, dependiendo del contexto,
el término "extraccién" se refiere al proceso de extraccién
como un todo o bien a la etapa individual de extraccién
(lixiviacién) que forma una parte del proceso. En la etapa
individual de extraccién, las plantas de Caralluma o partes
de la misma, se ponen en contacto con un solvente adecuado
que extrae (lixivia) uno o mas constituyentes/componentes
de las mismas. De manera similar, el término "extracto" se
refiere, dependiendo del contexto, ya sea a la solucién que

se obtiene durante y/o al final de la etapa de extraccién,
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o a la masa sélida que se obtendria después de 1la
eliminacién del solvente contenido en 1la solucién, por
evaporacién o por otro método. La masa sélida algunas
veces también se denomina en la presente "soluto", término
que también se ha utilizado con el fin de referirse a uno o
mas componentes de Caralluma, que son solubles en el
solvente. Los componentes solubles pueden ser deseados
desde el punto de vista de extraccidén o desde otroc punto de
vista.

En la primera referencia de la técnica anterior
(M. N. M. Sacaria, M. W. Islam, R. Radhakrishnan, H. B.
Chan, M. Kamil, A. N. Gifri, K. Chan, A. Al-Attas, J. of
Ethnopharmacology, 76(2001), 155-158) «c¢. arabica, una
especie de Caralluma encontrada en Asia Occidental, se
extrajo utilizando etanol acuoso al 10%. Las partes aéreas
de la planta se secaron a la sombra, se pulverizaron y
luego se extrajeron con etanol acuoso al 10%. El solvente
se eliminé del extracto mediante evaporacién a vacio a 40°C
utilizando un evaporador giratorio. El extracto seco se
resuspendidé en agua destilada y la pasta se utilizé para
una investigacién farmacoldgica con el fin de establecer
las propiedades anti-nociceptivas y antiinflamatorias de c.
arabica en ratones y ratas.

En la segunda referencia de la técnica anterior

(M. Kamil, A. F. Jayaraj, F. Ahmed, C. Gimasekhar, S.
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Samuel, K. Chan, M. Habibullah, J. Pharm. Pharmacology,
1999, 5 (Suplemento), 225) se extrajo material de la planta
c. arabica en polvo, utilizando etanol acuosoc al 10% en un
extractor Soxhlet por ocho horas. Los flavona-glucdsidos,
luteolin-4’ -0O-nehesperidésido y caempferol-7-0-
nehesperidbésido se aislaron del extracto y se establecieron
sus concentraciones en c. arabica.

En la tercera referencia {R. Radhakrishnan, M. N.
M. Zakaria, M. W. Islam, X. M. Liu, K. Chan, M. Habibullah,
J. Pharm. Pharmacology, 1999, 5 (Suplemento) 116) y en la
cuarta referencia (M. N. M. Zakaria, M. W. Islam, R.
Radhakrishnan, H. B. Chan, A. Ismail, K. Chan, M.
Habibullah, J. Pharm. Pharmacology, 1999, 5 (Suplemento),
117) se establecidé que las partes aéreas de c¢. arabica
habian sido extraidas por medio de etanocl al 10%. No se
describen detalles adicionales del proceso adoptado.

El primer y principal inconveniente del proceso
de la técnica anterior es que durante el procesamiento
ocurre la descomposicién de los glucésides de Caralluma.
Este hecho no ha sido reconocido en la técnica anterior y
fue observade primeramente por estos inventores. Estos
inventores han observado que cuando un extracto (solucién)
de Caralluma es concentrado por evapcracidén del solvente en
éste, ocurren carbonizacién y sobrecalentamiento del

material a concentraciones mas fuertes. El
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sobrecalentamiento/carbonizacién provoca la descomposicién,
que se encontré ocurre a pesar de la agitacién intensa.

La carbonizacién/sobrecalentamiento se origina
principalmente por las altas viscosidades de los extractos
de Caralluma de fuertes concentraciones. Las altas
viscosidades se deben a la presencia del material resinoso
de plantas de Caralluma, que se extrae en el extracto junto
con los glucésidos y los productos de descomposicidén que
surgen de la descompeosicién que ocurre durante la etapa de
extraccién. Estos inventores observan que bajo ciertas
condiciones de extraccién, se extraen cantidades
considerables de las resinas junto con los glucésidos.

La descomposicidén se observd primeramente por
estos inventores tanto en la etapa de concentracidén como en
la etapa de extraccién. Cuando la temperatura de
extraccién se mantiene a niveles superiores a 75°C, se
encontré que ocurre la descomposicién térmica de los
glucésidos, originando productos a alta temperatura que
aumentan ademés la viscosidad del extracto e incrementan el
riesgo de descomposicién en la etapa de concentracién.

En un aparato tipo Soxhlet, debido al efecto de
columna, el material de Caralluma entraria en contacto con
vapores de solvente que tienen mucho mayor contenido de
etanol que el 10% que se utiliza para cargar el aparato.

La temperatura de extraccién también permaneceria
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generalmente por arriba de 75°C. Bajo estas condiciones,
estos inventores han observado que ocurre descomposicién
considerable durante la extraccién y ademds se extraen
grandes cantidades del material resinoso de la Caralluma en
el extracto, lo que conduce a la descomposicién posterior
en la etapa de concentracién.

Las condiciones del proceso no se describen
totalmente en la tercera y cuarta referencias, pero es
claro asumir que los extractos se evaporan hasta sequedad
para cobtener el producto en una forma sélida, adecuado para
estudios farmacolégicos. De este modo, en la opinién de
estos inventores, debe ocurrir ciertamente descomposicién
en el método adoptado por la tercera y cuarta referencias.

El segundo inconveniente del proceso de la
técnica anterior es 1la extraccién simultdnea de los
componentes no glucésidos de la Caralluma junto con los
glucésidos de la misma. Los componentes no glucdésidos son
taninos, pectinas, el material resinoso y otros. Los
inventores de la presente han encontrado que a bajas
concentraciones de etanol, por ejemplo al 10%, se extraen
considerables cantidades de taninos y pectinas con los
glucdésidos, mientras que a altas concentraciones de etanol
acuoso, las resinas se van dé preferencia en la solucién.
Estos inventores observan que cuando se utiliza etanol

acuoso al 10%, se obtiene un extracte de glucésido gue
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contiene porcentaje considerable de taninos y pectinas.
Asi, en las condiciones de proceso adoptadas en la primera,
tercera y cuarta referencias, el extracto de Caralluma
obtenido tendria impurezas considerables en forma de
taninos y pectinas, que tienen un efecto dafiino sobre la
vida de anaquel del producto de glucéside. En la segunda
referencia, probablemente del material de planta de
Caralluma va a encontrar concentraciones de etanol
superiores al 80% en el aparato Soxhlet y los inventores
han encontrado que bajo estas condiciones el extracto
contendria grandes cantidades de resinas de Caralluma.

El tercer inconveniente de la técnica anterior es
que el producto de extracto de Caralluma, obtenido por el
proceso de la técnica anterior no es estandarizado, ya que
la composicién del mismo variaria de una extraccién a otra.
No es representativo, ya que no reflejaria totalmente
ninguno de 1los diversos constituyentes de glucbdsidos de
Caralluma que se encuentran en la planta original ni sus
proporciones relativas respecto a éste.

Ademds, como la composicién variaria de extracto
a extracto, el producto del extracto de Caralluma del
procesoc de la técnica anterior no se puede considerar
reproducible.

Aparte de los estudios farmacolédgicos de unos

pocos de los aspectos medicinales de Caralluma, la técnica
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anterior no proporciona ninguna aplicacién médica concreta
de la Caralluma. Estos inventores son los pioneros en
tales aplicaciones. Las aplicaciones requeririan
constituyentes de Caralluma en diversas formas como
tabletas, materiales inyectables y otros, que tendrian que
ser producidos iniciando de un intermediario adecuado que
contenga los principios de la Carailuma. Tal intermediario
que contenga los principios de Caralluma y que seria el
puntc de inicio, no es conocido ni se define en la técnica
anterior.

En resumen, los inconvenientes del proceso de la
técnica anterior son:

i. producto no estandarizado, no representativo
Yy no reproducible;

ii. las condiciocnes del proceso conducen a 1la
descomposicién de los glucésidos de Caralluma;

iii. extraccién de los componentes no glucbdsidos
indeseables de Caralluma en los extractos; como taninos,
pectinas y resinas que afectarian la pureza y propiedades
de almacenamiento del producto y/o que tendrian efectos
secundarios sobre los sujetos tratados con productos de
glucésidos de Caralluma;

iv. ninguna forma de eliminacién de los
componentes no glucésidos indeseables de los extractos en

el proceso de la técnica anterior; y
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v. los parametros del proceso no se optimizan
desde el punto de vista de los aspectos econémicos del
proceso o desde el punto de vista de la obtencién del

producto o productos intermediarios de Caralluma deseables.

SUMARIO DE LA INVENCI(N

El objetivo de esta invencién es eliminar 1los
inconvenientes anteriormente mencionados y definir vuvno o
mas productos adecuados de extracto de Caralluma
(composiciones farmacéuticas) que estén estandarizados,
sean representativos del material de planta de Caralluma
del cual se derivan, sean reproducibles y formen materiales
de inicio adecuados (intermediarios) para productos de
Caralluma medicinales, nutricionales y alimenticios y que ,
ademas, sean adecuados para la administracidén directa a
sujetos.

Otro objetivo de esta invencién es planear
procesos para la producciétn de productos de Extracto de
Caralluma, en donde la descomposicién se minimiza o se
previene; donde la extraccién de los componentes no
glucésidos indeseables Jjunto con los glucésidos, se
minimiza o se previene y donde se proporcionan medios de
purificacién para la eliminacién de 1los componentes
indeseables de los extractos pricticamente de manera total

o bajarlos hasta niveles inobjetablemente bajos.
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~Otro objetivo més de la invencién es definir los
productos de extracto de Caralluma, al menos uno de los
cuales es un sdlidc y otro es un liquido, y optimizar las
especificaciones de éstos, considerando los aspectos
econémicos del proceso, los requerimientos de las
aplicaciones de Caralluma y los procesos corriente abajo.

Otro objetivo mas de esta invencién es mantener
priacticamente la misma CBR en los productos de extracto de
Caralluma como se encuentra en las especies de Caralluma
del Grupo I y 1I, gracias a la presencia de sinergia
maxima.

De acuerdo a 1la invencién, por lo tanto, se
proporciona un Primer Extracto de Caralluma, también
denominado como Extracto Técnico de Caralluma.

De acuerdo a la invencién, se proporciona ademas
un Seqgundc Extracto de Caralluma, también denominado
Extracto de Caralluma Estandarizado.

Ademds, esta invenciédn proporciona un proceso
para producir una composicién para aplicaciones
medicinales, nutricicnales Y alimenticias, que
principalmente comprende uno o mas pregnano-glucésidos, a
partir de material vegetal, en donde la naturaleza de 1la
mezcla de solvente/solvente para la extraccidén y las
condiciones de extraccién y de concentracién del extracto,

se seleccionan para prevenir/minimizar la descomposicién de
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los glucdsidos y la extracciédn simulténea del material no
glucésido como pectinas, taninos y el material resinoso
contenido en el material vegetal.

Alin mis, de acuerdo a la invencién se proporciona
un proceso para la produccién de una modalidad del Primer
Extracto (Extracto Técnico de Caralluma) a partir de
plantas de Caralluma, una modalidad del proceso comprende
las etapas de:

i. pretratamiento del material de la planta de
Caralluma por una o mas operaciones opcionales como lavado,
limpieza, remojo, secado, corte, picado, blanqueado vy
otros, cémo y cuando sean necesarios;

ii. trituracién y/o molienda del material de la
planta, obtenido de la etapa (i) si se realizan, y al grado
deseado;

iii. extraccién del material obtenido de la etapa
(ii) en una o mas etapas por medio de una mezcla adecuada
de solvente/solvente y/o con una solucién obtenida de otra
extraccién, la naturaleza de la mezcla de solvente/solvente
y su concentracién, y la temperatura de extraccién se
seleccionan a fin de minimizar o practicamente prevenir la
extraccién de los taninos, pectinas y material resinoso en
éste;

iv. concentracidn del lote(s) extraidos

(soluciones) obtenidos de la etapa {iii) ya sea en forma

52/337
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simple o como mezclas de uno o mas de éstos en una primera
etapa de concentracién y opcionalmente ademdas .en una
segunda etapa de concentracidén mediante la eliminacidén de
la mezcla de solvente/solvente por cualquier medio
conocido, como evaporacidn de la mezcla de
solvente/solvente, para producir el Primer Extracto de
Caralluma (Extracto Técnico de Caralluma), la mezcla de
solvente/solvente se recupera, si se desea;

v. regresar opcionalmente uno o mas de los
lotes del extracto o partes del mismo, antes de la primera
etapa de concentracién a la etapa (iii) para poner en
contacto con el material vegetal por extraerse, el lote(s)
se someten opcionalmente a filtracién con el fin de
eliminar material sélido particulado, si lo hay:

vi. opcionalmente someter el material en proceso
a una operaciédn de extracciédn de resina por medio de un
solvente de disolucién de resina como parte de la etapa
(i), o inmediatamente después de las etapas (i) o (ii) o
(iii) o inmediatamente después de la primera etapa de
concentracién.

M&s aun, de acuerdo a la invencién, se
proporciona un proceso para producir una modalidad del
Segundo Extracto (Extracto de Caralluma Estandarizado) a
partir del Primer Extracto (Extractc Técnico de Caralluma)

de la modalidad del proceso que comprende las etapas de:
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i. poner en contacto el Primer Extracto de
Caralluma (Extracto Técnico de Caralluma) con un excipiente
adecuado y ademds con un aglutinante adecuado, como sea
necesario, y someter el material a una operacién de
mezcla/combinacién;

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

iii. pulverizar el material obtenido de la etapa
(ii) si se requiere y al tamafno requerido por cualquiera de
los métodos conocidos de molienda/trituracién; y

iv., tamizar el material molido/triturado de 1la
etapa (iii) y posteriormente mezclar el material tamizado
para producir el Segundo Extracto de Caralluma (Extracto de
Caralluma Estandarizado).

Ademas, de acuerdo a la invencién, se proporciona
un proceso para producir una modalidad del Sequndo Extracto
de Caralluma (Extracto de Caralluma Estandarizado) a partir
de material de planta de Caralluma, una mcdalidad del
proceso comprende las etapas de:

i. pretratamiento del material de la planta de
Caralluma por una © mds operaciones opcionales como lavar,
limpiar, remojar, secar, cortar, picar, blanquear y otras,
cémo y cuando sean necesarios;

ii. triturar y/o moler el material vegetal

obtenido de la etapa (i) si se desea y al grado deseado;
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iii. extraer el material obtenido de la etapa
(ii) en una o mas etapas por medio de una mezcla adecuada
de solvente/solvente y/o con una soclucién obtenida de otra
extraccién, la naturaleza de la mezcla de solvente/solvente
Yy su concentracidén, y la temperatura de extraccién se
seleccionan a fin de minimizar o practicamente prevenir 1la
extraccién de los taninos, pectinas y material resinoso;

iv. concentrar el lote(s} extraido(s)
(soluciones) obtenidos de la etapa (iii) ya sea en forma
simple o como mezclas de uno o mids de los mismos en una
primera etapa de concentracidén y ademds de manera opcional
en una sSegunda etapa de concentracién mediante 1la
eliminacién de la mezcla de solvente/solvente por cualquier
medio conocido como la evaporacién de la mezcla de
solvente/solvente, para producir el Primer Extracto de
Caralluma (Extracto Técnico de Caralluma), la mezcla de
solvente/solvente se recupera, si se desea;

V. regresar opcionalmente uno o mas de los
lotes del extracto o partes del mismo, antes de la primera
etapa de concentracién a la etapa (iii) para poner en
contacto con el material vegetal por extraerse, el lote(s)
se someten opcicnalmente a filtracién con el fin de
eliminar material sélido particulado, si lo hay:

vi. opcionalmente someter el material en proceso

a una operacién de extraccién de resina por medio de un
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sclvente de disolucién de resina como parte de la etapa
(i), o inmediatamente después de las etapas (i) o ({ii) o
(iii) o inmediatamente después de la primera etapa de
concentracién.

vii. poner en contacto el Primer Extracto de
Caralluma (Extracto Técnico de Caralluma) con un excipiente
adecuado y posteriormente con un aglutinante adecuado como
sea necesario, y someter los materiales a una operacién de
mezcla/combinacién;

viii. secar el material obtenido de la etapa
(vii) por cualquiera de los métodos conocidos;

ix. pulverizar el material obtenido de la etapa
(viii) si se requiere y al tamaflo requeride por cualquiera
de los métodos conocidos de trituracién/molienda; y

X. tamizar el material molido/triturado de 1la
etapa (ix) y posteriormente mezclar el material tamizado
para producir el Segundo Extracto (Extracto de Caralluma
Estandarizado).

El producto del Primer Extractc de Caralluma de
esta invencién es de preferencia un producto liquido que
contiene los glucésidos de Caralluma y otros componentes de
Caralluma en solucién y que estd diseflado para ser un
material de inicio adecuado, intermediario para wvarios de
los productos farmacéuticos, nutricicnales y alimenticios

que contienen los principios de Caralluma. El producto
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contiene los pregnano-glucésidos y puede contener uno ¢ mas
o todos los glucdsides dentro del alcance de la invencién.
Similarmente, las proporciones de los glucésidos en éste
pueden tener cualquier conjunto de valores dentro del
alcance de la invencién. De preferencia, el producto
contiene al menos, ambos pregnano-glucésidos (entre los que
se incluyen los isémeros), especificamente, las
caratubérsidos y boucerésidos. Ademas, de preferencia los
dos glucésidos principales estédn préacticamente en las
proporciones que corresponden a las proporciones
encontradas en las especies de Caralluma de los Grupos I y
II. Es decir, la CBR, la proporcién de caratubérsidos y
boucerésidos en ésta es de preferencia de 9:1 a 11l:1.
Ademés, de preferencia el contenido de resina en el
producto no excede 0.5% en peso. De preferencia, el
contenido de pregnano-glucésido en el Primer extracto es de
5% hasta 15% p/p o es superior a 15% p/p. De preferencia,
el producto es adecuado para la administracién directa a
sujetos, sin ninguna conversién o tratamiento.

El contenido de glucésido del Extracto Técnico de
la invencién puede tener cualgquier valor dentro del alcance
de la invencién, es decir, el Extracto Técnico de Caralluma
puede ser de cualquier concentracién deseada. Esta
invencién ha considerado 1los aspectos econbmicos del

proceso, entre los que se incluyen costos de extraccién y
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de concentracién y los requerimientos de los procesos
corriente abajo y ademads los diferentes contenidos de
glucésidos de los Grupos I y II y ha llegado a dos
concentraciones preferidas de glucésidos en el producto,
especificamente, superiores a 15% en peso de glucésidos y
de 5-15% en peso de glucésidos. El primer extracto también
puede contener algunos o todos los glucésidos saponina de
la Caralluma y los materiales amargos de Caralluma.

El Extracto de Caralluma Estandarizado de 1la
invencién de preferencia es un producto en forma sélida que
estd diseflado para ser un material de inicio adecuado
(intermediario) para varios  productos farmacéuticos,
nutricionales y alimenticios que contienen los principios
de Caralluma. De preferencia, el sequndo extracto
comprende los pregnano—-glucdésidos adsorbidos en un
excipiente adecuado. El Extracto contiene los pregnano-
glucésidos y puede contener uno, mds o todos los glucédsidos
dentro del alcance de la invencién. Similarmente, los
glucésidos pueden estar en cualquier proporcidn relativa
dentro del alcance de la invencién. De preferencia, el
extracto contiene ambos pregnano-glucdédsidos,
especificamente, los caratubérsidos y los boucerésidos y de
preferencia estdn préacticamente en las proporciones que se
encuentran en las especies de Caralluma del Grupo I y II,

es decir, que tienen una CBR de 9:1 a 1l:1. De
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preferencia, el contenido de resina en el extracto no
excede 1.0% en peso. De preferencia, el producto es
adecuado para la administracién directa a sujetos, si se
desea sin la necesidad de alguna conversién o tratamiento.

El contenido de glucésido del Extracto
estandarizado puede tener cualquier valor dentro del
alcance de la invencién.

Después de considerar los aspectos econémicos del
proceso entre los que se incluyen los costos de extraccién
y concentracién y la especificaciédn deseable del Extracto
para procesos corriente abajo para los productos
farmacéuticos, nutricionales y alimenticios de Caralluma y
también el contenido de glucésido de las especies del Grupo
I y II, esta invencién ha llegado a dos concentraciones
preferidas del Extracto estandarizado de Caralluma,
egspecificamente, un contenido de pregnano-glucdsido
superior a 30% y de 25% hasta 30% p/p. Los dos contenidos
de glucdésidos son las especificaciones obtenidas mediante
la extraccién de 1las especies de los Grupos I y II
respectivamente, utilizando los procesos de la invencién de
una manera optimizada en general. El segundo extracto
también puede contener uno o mas de los glucdsidos saponina
de Caralluma y/o los materiales amargos de ésta.

El primeroc y el segundo extractos definidos por

esta invencién son composiciones farmacéuticas, ya que
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pueden ser administradas directamente a sujetos. De manera
similar, éstos son utilizables directamente como productos
nutricionales y productos alimenticios. De este modo, la
composicién farmacéutica puede comprender el primero o el
segundo extractos u otros en su forma no convertida o en
forma de cualquiera de sus sales farmacéuticamente
aceptadas. La composicién puede estar en forma de tableta
o formas inyectables o suspensién u otras formas
farmacéuticas. Las composiciones pueden comprender uno ©
mas componentes terapéuticos adicionales y pueden incluir
cualquiera de los aditivos farmacéuticamente aceptables,

conocidos, como saborizantes, colorantes y otros.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS O FIGURAS

Se tendrd una apreciacién mas completa de 1la
invenciébn y de muchas de las veﬂtajas esperadas de 1la
misma, conforme se lea la sigquiente descripcién detallada,
y se revisen los dibujos anexos, en los cuales se utilizan
los mismos simbolos de referencia para indicar los mismos
componentes o componentes similares, y en donde:

La figura 1 muestra un ejemplo del proceso de la
invencién para producir el primer extracto de Caralluma a
partir de material de la planta de Caralluma;

La figura 2 muestra un ejemplo del proceso de la

invencién para producir el segundo extracto de Caralluma a
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partir de primer extracto de Caralluma;

La figura 3 muestra unoc de los procesos
preferidos de la invencién para producir el primer extracto
de Caralluma a partir de material de planta de Caralluma; y

La figura 4 muestra uno de los procesos
preferidos de 1la invencién para producir el segundo
extracto de Caralluma a partir del primer extracto de

Caralluma.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El producto del primer extracto de Caralluma de
esta invencidén es de preferencia un producto liquido que
contiene los glucésidos de Caralluma y otros componentes de
Caralluma en solucién. Esté diseflado para ser un material
de inicio adecuado, intermediario, para varios productos
farmacéuticos, nutricionales y alimenticios que contienen
los principios de Caralluma. El producto puede contener
cualquiera de los pregnano-glucdésidos o mezclas de los
mismos. De manera similar, las proporciocnes de los
gluctsidos en éste pueden tener cualquier conjunto de
valores dentrc del alcance de la invencién. De
preferencia, el producto contiene al menos, los dos
pregnano-glucdsidos principales de Caralluma,
especificamente, los caratubérsidos Y boucerésidos.

Ademas, de preferencia los dos glucésidos principales estén
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practicamente en las proporciones gque corresponden a las
proporciones encontradas en las especies de Caralluma de
los Grupos I y II. Es decir, la CBR, la proporcién de
caratubérsidos y boucerésidos en ésta es de preferencia de
9:1 a 11:1. Ademds, de preferencia el contenido de resina
en el producto no excede 0.5% en peso. De preferencia, el
contenido de pregnano-glucésido en el Primer extracto es dl
5% a 15% p/p o es superior a 15% p/p.

El contenido de glucésido del Extracto Técnico de
la invencién puede tener cualquier valor dentro del alcance
de la invencién, es decir, el Extracto Técnico de Caralluma
puede ser de cualquier concentracién deseada. Esta
invencién ha considerado 1los aspectos econdémicos del
proceso, entre 1los que se incluyen: los costos de
extraccién y concentracién y los requerimientos de los
procesos corriente abajo y ademis los contenidos diferentes
glucésido de los Grupos I y II, y ha 1llegado a dos
concentraciones preferidas de los glucésidos en el
producto, especificamente, superior a 15% en peso de
glucésidos y de 5-15% en peso de glucésidos. El primer
extracto también puede contener algunos o todos 1los
glucésidos saponina de Caralluma y los materiales amargos
de Caralluma.

La composicién tipica del producto Extracto

Técnico de Caralluma de la invencién de las dos
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concentraciones preferidas se dan enseguida.

TABLA I

Primer Extracto de Caralluma (Extracto Técnico
Caralluma) (de la Especie del Grupo I)

Parametro de prueba Especificacién

Apariencia

Solubilidad en agua

Sé6lidos disueltos totales
Materiales amargos totales
Glucdsidos Saponina totales
Pregnano—-glucésidos totales
Material resinoso

Cuenta microbiana total

E. coli y salmonella
Coliformes

P. aeruginosa

S. aureus

Metales pesados

52/337

liquido café a café oscuro
soluble

minimo 65% p/p
minimo 1.5% p/p
minimo 5% p/p
superior a 15% p/p
no mis de 0.5% p/p
maximo 5000 ufc/gm
Inexistente
inexistentes
inexistente
inexistente

miximo 10 ppm

de

=
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TABLA II

Primer Extracto de Caralluma (Extracto Técnico
Caralluma) (de la Especie del Grupo II)

Parametro de prueba Especificacién

Apariencia

Solubilidad en agua

S6lidos disueltocs totales
Materiales amargos totales
Glucdsidos Saponina totales
Pregnano-glucdsidos totales
Material resinoso

Cuenta microbiana total

E. coli y salmonella
Coliformes

P. aeruginosa

5. aureus

Metales pesados

El Extracto estandarizado de Caralluma de

liquido café a café oscuro
soluble

minimo 65% p/p
minimo 0.5% p/p
minimo 2% p/p
5%-15% p/p

no mas de 0.5% p/p
maximo 5000 ufc/gm
inexistente
inexistentes
inexistente
inexistente

midximo 10 ppm

de

la

invencién de preferencia es un producto en forma sdélida que
estd diseflado para ser un material de inicio adecuado
(intermediario) para varios productos farmacéuticos,
nutricionales y alimenticios que contienen los principios
de Caralluma. El Extracto puede contener cualquiera de los
pregnano-glucésidos o mezclas de los mismos dentro del
alcance de la invencidén. De preferencia, los glucdsidos y
otros compuestos son adsorbidos en un excipiente adecuado.

De manera similar, los glucésidos pueden estar en cualquier
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proporcién relativa dentro del alcance de la invencién. De
preferencia, el Extracto contiene ambos pregnano-glucésidos
principales, especificamente, caratubérsidos Yy
boucerésidos, y de preferencia estén practicamente en las
proporciones que se encuentran en las especies de Caralluma
del Grupo I y II, es decir, una CBR de 9:1 a 11:1. De
preferencia, el contenido de resina en el extracto no
excede 1.0% en peso.

El contenido de glucésido del Extracto
estandafizado puede tener cualquier valor dentro del
alcance de 1la invencién. Después de considerar los
aspectos econdémicos del proceso entre los que se incluyen
los costos de extraccién y de concentracién y la
especificacién deseable del Extracto para procesos
corriente abajo y también el contenido de glucésido de las
especies del Grupo I y II, estos inventores han llegado a
dos concentraciones preferidas del Extracto estandarizado
de Caralluma, especificamente, un contenido de pregnano-
glucésido superior al 30% p/p y de 25% a 30% p/p. Las dos
concentraciones de glucésidos son las especificaciones
obtenidas por la extraccidén de las especies del Grupo I y
II respectivamente, utilizando los procesos de la invencién
de una manera generalmente optimizada.

El Extracto estandarizado de Caralluma de la

invencién comprende los glucésidos de Caralluma adsorbidos
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en un excipiente y en la forma de polvo. Los analisis
tipicos del Extracto estandarizade de Caralluma de 1las
concentraciones preferidas (composiciones) se dan

enseguida.

TABLA III

Extracto estandarizado de Caralluma (de la Especie de Caralluma
del Grupo I)

Parametro de prueba Especificaciéon
Apariencia polvo café a café oscuro
Solubilidad en agua minimo 75% p/p

Pérdida con el secado maximo 10% p/p
Materiales amargos totales minimo 3% p/p
Glucdsidos Saponina totales minimo 10% p/p
Pregnano-glucésidos totales superior a 30% p/p
Material resinoso no mis de 1% p/p
Cuenta microbiana total maximo 5000 ufc/gm

E. coli y salmonella inexistente

Coniformes inexistentes

P. aeruginosa inexistente

S. aureus inexistente

Metales pesados maximo 10 ppm
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TABLA IV

Extracto estandarizado

de Caralluma

{de la Especie

Caralluma del Grupo II)
Parémetro de prueba
Apariencia

Sclubilidad en agua

Pérdida con el secado
Materiales amargos totales
Glucétsidos Saponina totales
Pregnanc-gluc6tsidos totales
Material resinoso

Cuenta microbiana total

E. coli y salmonella
Coliformes

P. aeruginosa

S. aureus

Metales pesados

Dentro del alcance de la invencién,

Técnice de Caralluma

Especificacién
Polvo café a café oscuro
maximo 75% p/p
maximo 10% p/p
minimo 1% p/p
3% a 5% p/p
25%-30% p/p
no mis de 1% p/p
maximo 5000 ufc/gm
inexistente
inexistentes
inexistente
inexistente

maximo 10 ppm

Extracto

estandarizado

de

el Extracto

de

Caralluma de la invencién se pueden producir por un proceso

de mezcla de los constituyentes de éstos © mediante el

emplec de los procescs de extraccidén de la invenciédn o por

otros.

Sin embargo,

adoptar el proceso de

la

invencién, el Extracto Técnico de Caralluma y el Extracto

estandarizado de

pridcticamente todos los glucédsidos de Caralluma,
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deseada, un bajo contenido de resina, es decir, que no
excede los limites especificados y bajos contenidos de
pectinas y taninos.

Los procesos de la invencién para el Extracto
Técnico de Caralluma y el Extracto estandarizado de
Caralluma pueden proporcionar cualquier concentracién
deseada de glucésidocs en 1los productos, por operacidn
adecuada de etapas de extraccién y concentraciédn y de otras
etapas.

Los dos intervalos de concentracién preferidos
del [Extracto Técnico de Caralluma y el Extracto
estandarizado de Caralluma de la invencién se dan como
ejemplos, es decir, a manera de modalidades preferidas y no
se dan para limitar el alcance de la invencién. El proceso
de la invencién se puede operar para obtener los productos
de 1la invencién gque tienen <cualquier concentracién
(composicién) de glucbdsidos en éstos, ya sea que el
material de inicio sea de la especie del Grupo I 6 II. Los
dos intervalos de composicién tienen una cierta cantidad de
significado practico y comercial, ya que se obtienen por el
proceso de las especies Caralluma del Grupo I y II mediante
la operacién de los procesos de la invencié4n de una manera
generalmente 6ptima. La asociacién de los dos intervalos
preferidos de concentracién con las especies del Grupo I y

IT estd totalmente desde el punto de vista de economia del
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proceso y requerimientos de procesamiento corriente abajo y
no es restriccidén al alcance de la invenciénm.

Dentro del alcance de la invencién, el primero y
el segundo extractos ademds pueden contener otros
componentes de Caralliuma como glucdésidos saponina vy
materiales amargos de Caralluma.

El propésito del excipiente en el producto de
Extracto estandarizado de Caralluma de la invencién es
adsorber los glucbésidos de Caralluma en éste y ademas
proporcionar un 4drea superficial extendida para la
eliminacién rapida y préacticamente completa de las trazas
de agua, el solvente de extraccién y el solvente de
disolucidén de resina si se utiliza. El uso de cualquiera
de los excipientes conocidos se encuentra dentro del
alcance de la invencién, los excipientes preferidos son
maltodextrina y carbonato de magnesio.

Dentro del alcance de la invencién, el Extracto
Técnico de Caralluma y el Extracto estandarizado de
Caralluma de la invencidédn, se pueden producir por
cuvalquiera de 1los procesos de 1la invencién indicados
anteriormente o© por un proceso de mezcla de los
constituyentes de éstos o por cualquier otro proceso. El
primero y el segundo extractos de la invencién se pueden
utilizar en medicinas que tienen al menos uno de los

siguientes efecto farmacoldgicos, sin restringirse a sdélo
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estos:: carminativo, febtifugo, antirreumatico,
antidiabético y anti-hiperglucémico, antipirético,
antiinflamatorio, antihipertensivo, antinociceptivo,

antioxidante, antiartritico, antiobesidad, reduccién del
indice de masa corporal (IMC) e incrementan el indice
metabdélico basal (IMB) y otros.

La presente invencién y, particularmente, los
términos "extracto de Caralluma" "materia de la planta
Caralluma™ y "material de la planta Caralluma"™ se refieren
a cualquiera de la especie del grupo Caralluma y no se
limitan a las especies de Caralluma listadas en la
presente.

La primera etapa del proceso de la invencién para
producir Extracto Técnico de Caralluma a partir de material
de planta de Caralluma, un ejemplo del cual se muestra en
la figura 1, comprende una o mds operaciones opcionales que
se pueden requerir, considerando las .condiciones del
material de planta de Caralluma. Los factores a ser
considerados son el tamafio del material vegetal y el
contenido de humedad de éste, la cantidad de material
extrafio en ésta y otros. En regiones tropicales, es
adecuado secar al sol el material vegetal.

La primera etapa 110 comprende una o mas
operaciones opcionales de pretratamiento como lavar,

limpiar, remojar, secar, cortar, picar, blanquear, y otras,
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si es necesario.

El material vegetal se extrae de preferencia como
un polvo. De este modo, si el material vegetal estd en
trozos grandes, seria deseable una operacién de
corte/picado para reducir a un tamafio miAs pequefio, de modo
que se pueda moler al tamafio de malla deseado para la
operacién de extraccilén. Reducir el tamafic del material
vegetal proporciona mejor contacto durante la extraccién y
en consecuencia extraccién més rapida y también mejor
transferencia de calor y uniformidad de temperatura del
lecho en el extracto. Material vegetal muy fino puede
tender a formar grumos durante la extraccién, reduciendo el
contacto sélido-liquido.

La trituracién y/o molienda 120 del material
vegetal en bruto o el material de la planta obtenido del
pretratamiento también es opcional. En esta aplicacién, el
término "trituracién" incluye triturar o moler, o ambos.
Estdn disponibles varios aparatos/equipos de molienda y se
encuentran dentro del alcance de 1la invencidn. De
preferencia se utiliza un molino de martillo giratorio. Si
el material vegetal se encuentra en piezas en vez de un
polvo, se requiere equipc més grande para el mismo tamafio
del lote, y también seria necesaria una mayor cantidad de
solvente (0 mezcla) por lote. Los tiempos por lote también

serian de manera correspondiente superiores. El tamafio
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preferido del material en proceso después de la molienda es
de -10 BSS a +80 BSS. La etapa de extraccién 130 se puede
efectuar por cualquiera de los diversos métodos conocidos,
en lotes, en forma continua, a contracorriente, arreglo en
serie, arreglo paralelo y otros, mediante combinaciones de
unc o mas de éstos, por esquemas hibrides formados al
fusionar uno o mas de los métodos.

Un ejemplo preferido del método de extraccidédn es
la extraccién en lotes semiparalelos con alimentacién de
solvente a semi-contracorriente. Por ejemplo, en donde un
lote de material vegetal pasa por tres operaciocnes de
extracciébn separadas, se utilizan diversos extractores.
Las tres operaciones se denominan en la presente como "El1",
"E2" y "E3". El solvente alimentado en la operacién "E1"
no es solvente puro, pero el extracto algo débil se obtiene
de la operacidén E3 de extraccidén. EIl solvente alimentado,
cargado en las operaciones "E2" y "E3" es practicamente
solvente puro, el cual puede ser solvente fresco, o bien
solvente recuperado. Las letras "A", "B" y "C" se refieren
a los extractos (soluciones) obtenidos en las operaciones,
El, E2 y E3, respectivamente. En la etapa de extraccién
130, también se extraen componentes de Caralluma no
glucédésidos, indeseables, como taninos, pectinas y resinas
que podrian afectar la pureza y las propiedades de

almacenamiento del producto y que tienen efectos
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secundarios sobre los sujetos tratados con productos de
glucdésido de Caralluma o de extractos de Caralluma.

Son posibles numerosas combinacicnes de los
métodos de extraccidn, esquemas de extraccién y sistemas de
alimentacién de solvente. La eleccién del método de
extraccién se rige por los factores econdédmicos del proceso
como costos de solventes y disponibilidad, costos de
recuperacién de solvente, tiempos por 1lote, costos de
energia para el calentamientc del contenido del extractor,
costos de capital de diversos tipos de equipo de extraccién
y otros. Tales factores varian de regién a regién y de
ubicacién a ubicacién. Estéd disponible una amplia gama de
equipo de extraccién. La eleccidén se efectia usualmente
sobre consideraciones de costo y con la idea de mantener
los tiempos de lote al minimo. Un ejemplc preferido del
equipo extractor es un extractor de acero inoxidable
forrado.

La seleccién del solvente es importante. En
vista de los problemas reconocides por la invencién, un
solvente debe ofrecer una buena velocidad de extraccidén a
baja temperatura y poseer baja solubilidad para las resinas
y también para los taninos y pectinas. La velocidad de
sclubilidad de resina, taninos y pectinas también debe tan
baja como sea posible en las condiciones adoptadas para la

extraccién. Es decir, es importante optimizar la seleccidén
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del solvente y las condiciones de extraccién (por ejemplo,
temperatura y duracién de extraccién) para que se reduzca
la disolucién del material resinoso con el fin de eliminar
la necesidad de la etapa opcional de eliminacidén de resina
y de modo que se pueda realizar la concentracién completa
en la primera etapa de concentracién.

Los presentes inventores han investigado diversos
solventes para la extraccién como por ejemplo, acetona,
alcohol isopropilico, dicloruro de etileno, n-hexano, n-
butanol, agua, metanol, etanol, metanol acuoso y etanol
acuoso, tomando en cuenta los factores anteriores.

El metancl al 100% da un rendimiento escaso de
glucésidos y extrae una gran cantidad de material resinoso.
Este eleva los costos de solvente y los costos de
recuperacién del solvente de extraccién de resina. Se
obtienen resultados similares con el metanol de
concentracién al 40% hasta el 100%. El mejor rendimiento
de glucdésidos con tiempo particular por lote se encuentra
que estéd con metanol al 20%-40%. Pero la extraccién de
resina es todavia superior. Debido a la extraccién de
resina, el producto se vuelve pegajoso e higroscépico. En
consecuencia, se efectia de preferencia una operacién de
eliminacién de resina. Por ejemplo, cuando el metanol se
utiliza como un solvente para 1la extraccién, se puede

utilizar n-hexano para la eliminacién de resina.
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El uso de dicloruro de etilenc como solvente, sin
eliminacién de resina da un productoc de extracto de
Caralluma pegajoso e higroscépico. S1 se utiliza el
solvente para eliminar resina como etanol acuoso
fuertemente concentrado, el producto es mejor, pero el
rendimiento de glucésidos con dicloruro de etileno es bajo
en comparaciétn al uso de etanol acuoso al 30%, en donde
otros parémetros son practicamente los mismos. Los costos
del solvente y los costos de recuperacién del solvente son
altos, tanto para la extraccién del solvente como para el
solvente que disuelve la resina.

El uso de alcohol isopropilico como solvente dio
un buen rendimiento de glucésidos. Se utilizé n-hexano
como el sclvente para la eliminacién de resina. Cuando se
utilizé alcohol isopropilico, el producto de extracto de
Caralluma se encontrd que era de calidad aceptable. Sin
embargo, el alcohol isopropilico es un solvente costoso.

Si se utiliza agua como un solvente, con el
solvente para disolver resina que es n-butanol, el
rendimiento asi como la calidad del producto son escasos.
Ademas, n-butanol es un solvente caro.

En cuanto al costo, el etanol es preferible a
otros solventes. El etancl acuoso da un buen rendimiento
de glucésidos. Se observa que, en concentraciones

superiores, el etanol acuoso tiende a extraer mis resina
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que en concentraciones inferiores, y que, en
concentraciones mas bajas, tiende a recoger mids de los
taninos y pectinas que en concentraciones supericres. En
censecuencia, la optimizacién de 1la concentracién es
importante. Se prefiere que el etanol acuoso sea de 10%-
85% de concentracién. También se prefiere que 1la
concentracién del etanol sea de 20%-40% en volumen para
obtener un buen rendimiento de glucésidos y simultaneamente
minimizar la extraccién de los taninos, pectinas y resinas.

Se investigaron varias mezclas de solventes por
estos inventores, como mezclas de n-butanol, acetato de
etilo y dicloruro de etileno con etanol, metanol, etanol
acuoso, metanol acuoso y otros. Los rendimientos de 1la
calidad del productc fueron buenos. El costo es la
restriccién en su adopcién, ya que el n-butanol, dicloruro
de etileno y acetato de etilo son sclventes carocs.

Mientras que la extraccién a la temperatura mas
alta tiende a mantener los tiempos del lote mAs cortos, la
descomposicién de 1los glucésidos se incrementa con la
temperatura. Por 1lo tanto, se debe considerar 1la
cptimizacién de 1la temperatura. De preferencia, la
extraccién se debe dar en el intervalo de temperatura de
70-80°C cuando se utiliza etanol acuoso como solvente. Con
mas preferencia, la extraccidén se debe dar en el intervalo

de temperatura de 70-75°C debido a que, donde 1la
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temperatura de extraccidén se mantiene a niveles superiores
a los 175°C, ocurre la descomposicién térmica de los
glucésidos. Tales temperaturas altas aumentan 1la
viscosidad del extracto e incrementan el riesgo de
descomposicién en la etapa de concentracién.

Los tiempos por lote se pueden controlar mediante
el control de la temperatura de extraccién y el esquema de
extraccién adoptado, el solvente utilizado, el grado de
agitacién y otros factores. Con etanol acuoso al 20-40%
como solvente y extraccién a 70-80°C, de preferencia la
extraccidén se efectia en 3-4 etapas, de las cuales cada
tiempo por lote es de aproximadamente 5-8 horas. En estas
etapas, se utiliza solvente fresco o solucién (o
soluciones) débiles de otras extracciones.

La etapa 140 es una etapa de concentracién.
Estédn disponibles diversos métodos de desolventificacién
(eliminacién de solvente) entre los que se incluye la
evaporacién. Serda claro para los expertos en la técnica
que cualquiera de los numerosos métodos disponibles para la
etapa de concentracién 140 serviran efectivamente.

El solvente evaporado se puede recuperar si se
desea.

Es importante la temperatura de la evaporacién.
En donde se utilice etanol acuoso, la evaporacién es

efectuada de manera mas preferente a las temperaturas desde
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40 hasta 50°C a vacio.

Varios lotes de extracto pueden provenir de la
etapa de extraccién 130. En la primera fase de la etapa de
concentracién 141, la concentracién del lote{s) de extracto
se puede efectuar en una operacidén simple o en diversas
operaciones. Mas ain, donde la pluralidad del lote(s) esté
presentes, la operacién de concentracidén se puede efectuar
simplemente.sobre cada lote o sobre mezclas de uno o mas de
los lotes. Tales combinaciones ofrecen flexibilidad
operacional de la planta y alcance para optimizar el uso de
la planta.

Por ejemplo, con respecto a los lotes de extracto
"A" y "B" que provienen de la etapa de extraccién 130, los
lotes "A" y "B" pueden pasar por una primera operacién de
concentracidén simplemente a aproximadamente un décimo de
los volumenes originales de éstos. Posteriormente, los
lotes "A"™ y "B" se pueden mezclar y luego concentrar
adicionalmente hasta aproximadamente una quinta parte del
volumen inicial del mismo. La concentracién de los
pregnano-glucésidos al final de la concentracién del lote
mezclado es de preferencia de aproximadamente 3-8% en peso.
Esta concentracién preferida es inferior al intervalo en el
que ocurre cualquier descomposicién significativa de los
glucédsidos.

La viscosidad de un extracto que se concentra, se
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eleva con el incrementc de la concentracién de glucésido.
Este problema estd compuesto adicionalmente por 1la
presencia del material resinoso en el extracto. De hecho,
donde la concentracidén de glucésido es superior a 3-8% en
peso, el sobrecalentamiento y/o carbonizacién pueden
ocurrir debido a la gran viscosidad. Por lo tanto, si el
extracto contiene una gran cantidad de material resinoso,
es considerable terminar la primera etapa de concentracién
en esta concentracién y emprender la etapa de eliminacién
de resina 160, ya que es la resina la responsable de las
altas viscosidades. Después de la eliminacién de la
resina, se puede elevar mas la concentracién (es decir, la
segunda etapa de concentracién 142). La primera y la
segunda etapas de concentracién 141, 142 pueden comprender
varias operaciones de concentracién individuales. En
consecuencia, se prefiere que la etapa de eliminacidén de
resina 160, si se requiere, se efectle después de 1la
primera etapa de concentracién 141 y antes de la segunda
etapa de concentracién 142. El volumen reducido de la o
las soluciones parcialmente concentradas puede reducir el
requerimiento del solvente que disuelve resina.

La solucién o] soluciones parcialmente
concentradas al final de la primera etapa de concentracién
141 pueden incluir impurezas particuladas. Una operacidn

de filtracién opcional 150 puede ser emprendida en esta
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fase para eliminar las impurezas particuladas antes de
enviar la o las soluciones a la segunda etapa de
concentracién 142, o a la etapa opcicnal de eliminacién de
resina 160 o antes de regresar una © mas soluciones al
extractor(es) para formar el solvente alimentado para una
de las fases de la etapa de extraccién 130.

Si la opcidén de extraccién de resina se ejerce o
no, depende del contenido de resina del material vegetal
original y de qué cantidad de la resina se extrae en el
extracto (es decir, solucibén). Esto udltimo depende de 1la
naturaleza del solvente y de su concentracién, y de las
condiciones de extraccién como la temperatura y 1la
duracién, la agitacién y otros.

La eliminacién de resina 160 se puede dar como
parte de la etapa de pretratamiento 110. El n-hexano se
puede utilizar como el solvente que disuelve resina. En
donde se 1logra la eliminacién de resina practicamente
completa, la etapa de concentracién 140 se puede dar en una
fase, debido a la concentracién completa incluso hasta 1la
sequedad practicamente total, entonces se daria en 1la
primera etapa 141 sin alguna descomposicién notable. La
eliminacién de resina 160 con n-hexano se puede dar con o
sin reflujo del solvente. El inconveniente en esta modalidad
es que el consumo de hexano, que es caro, es alto.

La etapa de eliminacidén de resina 160 también se
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puede dar entre la etapa de pretratamiento 110 y la etapa
de trituracién/molienda 120. Después de la etapa de
pretratamiento 110, el material vegetal es generalmente de
un tamaflo reducido, de modo que el requerimiento del
solvente que disuelve resina, se reduce.

La etapa de eliminacién de resina 160 se puede
efectuar después de la etapa de trituracién/molienda 120.
En este arreglo, existiria reduccién adicional en 1la
cantidad requerida de solvente, porque la etapa de
trituracién/molienda 120 hace que el material esté en
contacte con el solvente ain mas fino. Este tiene el
efecto de reducir los tiempos por lote para la extraccién
de resina.

La etapa de eliminacidén de resina 160 se puede
efectuar también después de la etapa de extraccién 130. Si
se da en esta etapa, ésta seria una operacidn de extraccién
de liquido-liquido. Poner en contacto los dos ligquidos es
una operacién que se aleja de ser mas eficiente vy
consecuentemente, la cantidad requerida del solvente seria
ain menor en esta etapa, todas las otras condiciones son
iguales. También se reducen los tiempos por lote.

Mientras se prefiere que la etapa de eliminacién
de resina se efectile después de la primera etapa de
concentracién 141 y antes de la segunda etapa de

concentracién 142, los factores determinantes son el costo
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y la disponibilidad del solvente para extraccién de resina.
La decisién en cuanto a dbébnde ubicar 1la etapa de
eliminacién de resina, se puede realizar con base en el
costo y en la disponibilidad del solvente para resina.

Se trataron diversos solventes para disolucidén de
resina en esta invencién, como n-hexano, éter de petrdleo,
benceno, tolueno, éter dietilico, dicloruro de metileno vy
dicloruro de etileno. El solvente para disolucién de
resina se puede seleccionar con base en el costo del
proceso y en el costo y disponibilidad del solvente y en
consideraciones como la toxicidad, facilidad de eliminacién
de trazas y otros. En la presente invencién, se prefiere
el n-hexano.

Hablando en general, si se desea que el contenido
de resina se reduzca a los valores preferidos no mayores a
0.5% p/p para el primer producto de extracto de Caralluma y
no mayores a 1.0% en peso para el producto del segundo
extracto de Caralluma, seria necesario efectuar la etapa de
eliminacién de resina 160. Sin embargo, comoc se mencioné
anteriormente, esto depende del contenido de resina
original en el material vegetal y qué cantidad de ésta sale
en los extractos {soluciones) durante la etapa de
extraccién.

La etapa de eliminacién de resina 160 puede

incluir 1la etapa de lavar el ©primer concentrado
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opcionalmente filtrado, (la o las soluciones obtenidas
después de la primera etapa de concentracién 141) con un
solvente adecuado que puede disolver el material resinoso
contenido en el filtrado. El lavadc (lixiviacién) se puede
efectuar una o mas veces. La etapa de lavado es de
preferencia un proceso de extraccién de liquido-liquido y
se puede utilizar cualquiera de los diversos equipos
conocidos en la técnica para estos fines.

El filtrado lavado se somete a una operacién de
separacién que da por resultado dos capas, la capa pesada
son los glucésidos en sclucién y la capa ligera es el
solvente de disolucién de resina con el material resinoso
en solucién. La separacién se puede efectuar en cualquiera
del equipo/aparato conocido, disponible en la técnica para
esos fines y la adopcién de cualquiera de ellos se
encuentra dentro del alcance de la invencién.

La capa ligera que tiene el material resinoso en
solucién se desecha o bien se somete a una operacién de
recuperacién de solvente por cualquiera de los métodos
conocidos de eliminacidén de solvente provistos en 1la
técnica. De preferencia, la recuperacién del solvente se
da por evaporacidén y condensaciédn del solvente.

La capa pesada contiene los glucdésidos de
Caralluma y se somete a la segunda etapa de concentracién

142.. Como la primera etapa de concentracién 141, las
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etapas de concentracidén convencionales y sus variaciones
serdn claras para los expertos en la técnica. De
preferencia, la concentracién 140 se da por evaporacién del
solvente a vacio, utilizando evaporadores de pelicula
delgada.

El intervalo preferido de temperatura para 1la

evaporacién es de 40 a 50°C cuando se utiliza etanol acuoso

como el solvente de extraccidn. La evaporacién se da a
vacio. El solvente evaporado se puede recuperar por
condensacién. La seleccitn del método de eliminacién de

sclvente y del equipo para esto se basa a un mayor grado en
factores de costo.

La concentracidén se continda hasta que se alcanza
la concentracién deseada de glucésidos. La capa pesada, es
decir, la solucién concentrada en esta etapa constituye el
primer producto de extracto de Caralluma de la invencién.

Como se muestra en la figura 2, el producto del
sequndo extracto de Caralluma se puede producir a partir
del primer extracto de Caralluma.

El primer extracto de Caralluma primerc se pone
en contacto con un excipiente adecuado 210. El contacto se
puede efectuar en cualquier aparato/equipe para mezcla
como, por ejemplo, mezcladores planetarios, mezcladores
rapidos, granuladores, tanques para pasta y otros que se

encuentran en la técnica. Estdn dispeonibles diversocs
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excipientes adecuados en la técnica y se pueden utilizar en
el proceso de la invencién. Los excipientes preferidos son
maltodextrina y carbonato de magnesio.

Junto con el @excipiente, los aglutinantes
{(agentes de aglutinacidén) se pueden agregar si se requiere
o si se desea. Cualquiera de los agentes aglutinantes
conocidos se puede utilizar en el proceso de la invencién.
De preferencia, el aglutinante se selecciona de los
siguientes, almidén, goma de Acacia, goma guar y
polivinilpirrolidona. La mezcla se continda hasta que se
completa la adsorcién del primer extracto de Caralluma
sobre las particulas de excipiente, y las particulas tienen
un recubrimiento homogéneo de los g%ucésidos y el
aglutinante, si se utiliza.

En esta etapa, el material en proceso se retira y
se somete a la etapa de secado 220. El secado 220 se
efectia por cualquiera de los diversos métodos conocidos de
secado y por cualquiera de los diversos aparatos/equipo de
secado que se encuentran disponibles en 1la técnica.
Secadores de charolas, secadores de lecho fluido, secadores
por rocio y secadores a vacio, son algunos de los
aparatos/equipo para secado disponibles en la técnica. Un
secador tipo charola y un secador por rocio son los
preferidos. El secador por rocic hace al producto pegajoso

e higroscépico. Por ejemplo, el material mezclado

52/337



10

15

20

25

proveniente de la etapa del excipiente 210 puede ser
esparcido suavemente sobre las charolas del secador tipo
charcla. Esto ayuda y acelera a la evaporacién de las
trazas finales de humedad, extraccién de solvente y el
solvente para disoclucién de resina. En consecuencia, el
excipiente se puede utilizar para desempeflar tanto la
funcién de adsorcidédn como 1la funcidén de facilitar el
secado.

El material seco es basicamente el segundo
extracto de Caralluma de la invencién. De preferencia,
éste se somete a una operaciédn de trituracién/molienda
(pulverizacién) 230 para obtener un polve fino. El
equipo/aparato convencional como molinos mﬁltlples, molinos
de martillo y pulverizadores, se pueden utilizar para la
etapa de trituracién/molienda 230.

El producto proveniente de la etapa de
trituracién/molienda 230 entonces se tamiza en cualquiera
del equipo/aparato para tamizado conocido, sin restriccién,
como un agitador de tamiz o tamizador 240.

El material tamizado posteriormente se mezcla en
una maquina mezcladora, perco sin restriccién, como un
mezclador de cono doble, un mezclador de banda, o un
mezclador octagonal 250.

La salida de la etapa de mezcla 250 es el segundo

extracto de Caralluma de la invencién en una forma de
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polvo.

El proceso de la invencién para producir el
Extracto estandarizado de Caralluma, iniciando con material
de planta de Caralluma comprende un total de diez etapas,
que incluyen algunas opcionales, de las cuales las primeras
seis etapas son de hecho, idénticas a las etapas en el
proceso de la invencidn para producir el Extracto Técnico
de Caralluma. Se observard por lo tanto, que el Extracto
Técnico de Caralluma es un producto intermediario en el
proceso de la invencion para producir Extracto
estandarizado de Caralluma iniciando con material de planta
de Caralluma. Las cuatro etapas remanentes son idénticas y
se toman del proceso de la invencidén para convertir el
Extracto Técnico de Caralluma al Extracto estandarizado de
Caralluma. Se observara que cada una de las seis etapas y
las cuatro etapas han sido cubiertas con detalle en 1la
descripcién anterior y que tal <descripcién y sus
comentarios son aplicables a las etapas correspondientes en
este proceso de la invencidédn, especificamente, producir
Extracto estandarizado, iniciando con plantas de Caralluma.
Tal descripcién y comentarios por lo tanto se refieren en
este punto a la elaboraciétn de este proceso de la invencién
y no se repiten en este punto para fines de concisién.

Las referencias a solventes anteriormente y en

otras partes de esta especificacién también incluyen
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mezclas de solventes, a no ser que el contexto lo requiera
otra cosa, es decir, la expresién "mezcla de
solvente/solvente” se ha acortado a "solvente"” para fines
de claridad y concisién.

Los términos "material de planta de Caralluma"™ o
"material vegetal" o "materia vegetal" se refieren a la
materia prima al inicio del proceso, el "material vegetal"
en diversas etapas de procesamiento en los procesos de la
invencién se refiere a un "material en proceso". Sin
embargo, por razones de claridad, concisién y conveniencia
de término, "material vegetal", T"materia vegetal" y
"material en proceso" se utilizan intercambiablemente. Sin
embargo, su significado se considerara muy claro a partir
del contexto.

Con el fin de proporcionar una comprensién mas
clara de la invencién y sin limitar el alcance de la misma,
ahora se describiridn y se ilustrardn algunos ejemplos en

las figuras 3 y 4.

Ejemplo 1

Las partes aéreas de planta Caralluma fimbriata
se recolectaron y se secaron al aire libre bajo la sombra
310. El material seco se triturdé en un molino de martillo
giratorio 320. Para la etapa de extraccién 330,

aproximadamente 500 kg de este material en polvo seco se
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cargaron a un extractor. El extractor incluye un
recipiente de acerc inoxidable c¢con una capacidad de
aproximadamente 5,000 1litros, provisto con un sistema
agitador y un forro que lo rodeaba para el calentamiento a
vapor. Aproximadamente 2,000 litros de solvente de etanol
acuosc a aproximadamente 30%, se cargaron en el extractor.
El solvente cargado se formé al mezclar aproximadamente 600
litros de 1licor rectificado con aproximadamente 1,400
litros de agua. Los contenidos del extractor se
mantuvieron en aproximadamente 70-75°C por calentamiento
con vapor y la extraccién se efectudé por aproximadamente
seis horas. Este extracto se denomina como "A". El
volumen de extracto "A" fue de aproximadamente 1,500
litros.

El residuo en el extractor que comprende el
material de planta de Caralluma parclalmente extraido se
sometid a una segunda operacién de extraccién
(lixiviacién). Aproximadamente 2,000 1litros de etanol
acuoso aproximadamente al 30%, se cargaron en el extractor
y la extraccién se efectudé a aproximadamente 70-75°C. E1
extracto se sacd del extractor. La cantidad obtenida de
extracto fue de aproximadamente 1,500 litros. Este
extracto se denomina como "B".

El residuo vegetal en el extractor, que comprende

el material de Caralluma extraido dos veces, se sometid a
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la tercera extraccién. Aproximadamente 1,500 litros de
solvente etanol acucso aproximadamente al 30% se cargaron
en el reactor (extractor) para producir aproximadamente
1,500 1litros de extracto al final de 1la operacién de
extraccién que se efectué a aproximadamente 70-75°C. Este
extracto se denomina "C".

Para la primera etapa de concentracién 341, los
extractos "A" y "B" se concentraron separadamente en
concentradores bajando hasta un volumen de aproximadamente
150 litros cada uno. El extracto "C" se utilizé como carga
de solvente (sclvente alimentado) para la primera etapa de
extraccién del siguiente lote de material de planta de
Caralluma. En este ejemplo, la carga de solvente en la
primera extraccién es etanol acuosc 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
operacién de extraccidén recién comenzada, el extracto "C"
aun se iba a hacer disponible y aqui se utilizé el solvente
sin soluto.

En esta etapa, los extractos concentrados "A" y
"B" se combinaron, originando aproximadamente 300 litros de
material (etapa 344). Este se filtrd en un filtro tipo
Nutsche de acero inoxidable utilizande un auxiliar de

filtro (etapa 350). El lecho del filtro se lavéd con
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aproximadamente 50 litros de etanol acuoso aproximadamente
al 30%.

El filtrado contiene los glucésidos.
Aproximadamente 300 1litros de n-hexano se agregan a la
solucién de glucésidos para disolverlos y eliminar el
material resinoso en éstos (etapa 360). Después de dejar
un cierto periodo de tiempo para que el hexano disuelva el
material resinoso, el material en proceso se somete a una
operacién de separacién 370 que da por resultado la
separacién en una capa ligera rica en hexano y la solucién
pesada de glucésido. La capa rica en hexano se envia para
la recuperacidén de hexano, mientras que la capa de solucidn
de glucdsidos se somete a otro tratamiento con n-hexano.
Nuevamente se utilizaron aproximadamente 300 litros de
hexano. El procedimiento de separacidén se repitid, dando
las dos capas, de las cuales la capa mas ligera de hexano
se envidé para la recuperaciétn de hexano y la capa mas
pesada de glucésidos se envié para la segunda etapa de
concentracién 342, en donde la concentracién se efectué en
un evaporador de pelicula delgada a aproximadamente 45°C y
a vacio menor de-20 mm de Hg. El material concentrado
constituyd el primer producto de extracto de Caralluma. El
procedimiento anterior se efectud cinco veces para
verificar s8i los rendimientos eran reproducibles. La

cantidad de producto obtenido oscildé entre 55-65 kg. La
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composicién/andlisis del producto obtenido se da enseguida.

TABLA 5

Producto:

Parametros de prueba

Apariencia

Solubilidad en agua
S6lidos disueltos
totales

Materiales amargos
totales

Glucésidos Saponina
totales
Pregnano-glucédsidos
totales

Material resinoso
Cuenta microbiana
total

E. coli y salmonella
Coniformes

P. aeruginosa

S. aureus

Metales pesados

52/337

Primer Extracto de Caralluma
(proveniente de Caralluma fimbriata)

Especificacién
liquido café a café
oscuro

Soluble

minimo 65% p/p

minimo 1.5% p/p

minimo 5% p/p

superior a 15% p/p

no més de 0.5% p/p
maximo 5000 ufc/gm

Inexistente
Inexistentes
Inexistente
Inexistente

maximo 10 ppm

Valores reales
Cumple

Scoluble
71% p/p

2% p/p

7% p/p

19.6% p/p

0.05% p/p
25 ufc/g

Inexistente
Inexistentes
Inexistente
Inexistente
Cumple
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Ejemplo 2

El producto del extracto de Caralluma tipo sélido
de la invenciédn se prepardé iniciando con el producto del
Ejemplo 1.

Aproximadamente 60 kg del producto obtenido en el
Ejemplo 1 se mezclaron con la cantidad requerida de
maltodextrina, almidén y goma de acacia en un mezclador y
se mezclaron por aproximadamente 30 minutos hasta obtener
una masa homogénea (la etapa 410).

La masa homogénea se sec6é en un secador tipo
charola. El material se dispersé en una capa delgada sobre
las charolas de acero inoxidable del secador y se secaron a
una temperatura de aproximadamente 60°C (etapa 420).

El producto seco de 1la etapa anterior se
pulverizd por ejemplo mediante un micropulverizador (etapa
430) y luego se tamizé en un tamizador S. S. hasta un
tamafio de particula de aproximadamente malla 40-80 (etapa
440} . El material tamizade se mezclé en un mezclador de
cono doble por aproximadamente una hora para obtener un
polvo homogéneo {etapa 450).

El polvo homogéneo fue el productc del segundo
extracto de Caralluma de la invencién. El procedimiento
anteriormente mencionade se repitié cinco veces. El
intervalo de andlisis del producto obtenido se da

enseguida.
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TABLA 6

Producto: Segundo Extracto de Caralluma (Estandarizado)
(proveniente de Caralluma fimbriata)

Pardmetro de prueba
Apariencia

Solubilidad en agua
Pérdida con el
secado

Materiales amargos
totales

Glucbésidos Saponina
totales
Pregnano-glucésidos
totales

Material resinoso
Cuenta microbiana
total

E. coll y Salmonella
Coniformes

P. aeruginosa

5. aureus

Metales pesados

Ejemplo 3

Especificacién
polvo café a café
oscuro

minimo 75% p/p
maximo 10% p/p

minimo 3% p/p

minimo 10% p/p

Superior a 30% p/p

No mas de 1% p/p
maximo 5000 ufc/gm.

Inexistentes
Inexistentes
Inexistente
Inexistente
maximo 10 ppm

Valores reales
Cumple

97.0% p/p
2.8% p/p

6.3% p/p

17.8% p/p

55.2% p/p

0.15% p/p
25 ufc/g

Inexistentes
Inexistentes
Inexistente
Inexistente
Cumple

Se siguiercon las mismas etapas como se sefiala en

la meodalidad 2,

Ejemplo 3,
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vez de un secador tipo charola, y la masa homogénea se
disolvié en agua, como se requiere para la alimentacién a
un secador por rocio. Se utilizé una cantidad minima de
agua.

Se encontré que el extracto de Caralluma seco por
rocio era mids fino y mas uniforme en tamafio y por lo tanto
no fue necesario efectuar 1las etapas opciconales de

pulverizacién y tamizado.

Ejemplo 4

Se utilizé metanol al 100% como solvente para la
extraccién, mientras el solvente que disuelve la resina fue
n-hexano, para producir el extracto técnico de Caralluma,
comenzando con material de planta de Caralluma. El
rendimiento de los glucdsidos fue relativamente bajo en
comparacién al uso de etanol acuoso al 30% como en el
Ejemplo 1. El1 consumo de n-hexano fue alto, debido a 1la
mayor cantidad de las resinas extraidas por metancl al
100%.

También se utilizaron solventes metanol de
concentraciones 60%, 70%, 80% y 90%. Las observaciones de
los inventores para estas concentraciones de metanol son

generalmente las mismas gue para el metanol al 100%.

Ejemplo 5
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Se utilizé metanol acuoso de 30% de concentraciédn.
El rendimiento de los glucésidos fue mejor que para las
concentraciones superiores. El rendimiento es éptimo en
aproximadamente 30% de concentracién de metanol y es
comparable a la del etanol acucoso al 30% bajo condiciones
comparables. El producto fue el primer extracto de
Caralluma y el solvente que disuelve resina utilizado fue n-

hexano. Se utilizd para el secado un secador tipo charola.

Ejemplo 6

La extraccibébn se dio con dicloruro de etileno como
solvente para producir el segundo extracto de Caralluma. Se
efectué la etapa opcional de eliminaciédn de resina, para la
cual se utilizd n-hexano. Se dio la adsorcién sobre
maltodextrina. Se encontrd que el producto era
higroscépico. El rendimiento de glucésidos fue inferior con

el solvente etanol acuoso al 30% bajo condiciones similares.

Ejemplo 7

Metanol acuosc de 30% de concentracibén se utilizé
como el solvente de extraccién y n-~-hexano se utilizé para la
eliminacién de resina. El1l producto fue el segundo extracto
de Caralluma. Se adoptdé el secado por rocio. El
rendimiento fue equivalente al del obtenido con etanocl

acuoso al 30% bajo condiciones comparables. El producto fue
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higroscépico.

Aunque la presente invencién se ha descrito con
detalle considerable con referencia a ciertas versiones
preferidas de ésta, son posibles otras versiones. Por lo
tanto, el espiritu y alcance de las reivindicaciones anexas
no se deben limitar a la descripcién de las versiones
preferidas contenidas aqui.

Mientras que la invencién ha sido descrita en
conexiétn con modalidades especificas y preferidas, es
posible hacer modificaciones adicionales sin apartarse del
espiritu y alcance de la invencidn. Se pretende que esta
solicitud cubra todas las variaciones, usos o adaptaciones
de la invencién, siguiendo, en general, los principios de la
invencién, incluidas 1las desviaciones de la presente
descripcién que se encuentran dentro de la practica conocida
o acostumbrada dentro de la técnica a la cual pertenece la
invencidén, o las que sea obvias para la persona experta en
la técnica, en el momento en que se realice esa desviacién.
Se debe apreciar que el alcance de esta invencién no esté
limitado a 1la descripcién detallada de 1la invencidn
anteriormente descrita, la cual estd diseflada solamente para
ser ilustrativa, el objetivo de la descripcién es explicar

el tema definido por las reivindicaciones sigquientes.
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REIVINDICACIONES .

1. Una composicién para aplicaciones
medicinales, nutricionales y alimenticias, que comprende
uno © mas pregnano-glucdésidos como el constituyente
importante y principal de la misma.

2. Una composicién segin la reivindicacién 1, y
que se obtiene por un proceso de extraccién de material
vegetal.

3. Una composicién segin la reivindicacién 2,
en donde el material vegetal comprende uno o mas de los
grupos de plantas Caralluma que pertenecen a la familia
Asclepiadaceae.

4, Una .composicidén segin la reivindicacién 3,
en donde el material vegetal comprende una ¢ mas de las
especies Caralluma del Grupo I.

5. Una composicion segin la reivindicacién 4,
en donde el material vegetal comprende una © mis de las
especies Caralluma: fimbriata, indica, attenuata,
tuberculata y similares.

6. Una composicidén segin la reivindicacién 35,
en donde el material vegetal comprende c. fimbriata.

7. Una composicidén seglin la reivindicacién 3,
en donde el material vegetal comprende una o mas de las
especles Caralluma del Grupo II.

8. Una composicién segin la reivindicacién 7,

52/337
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en donde el material vegetal comprende una © mAs de las
especies de plantas Caralluma, stalagmifera, umbellata,
lasiantha, edulis y similares.

9. Una composicién seqin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, en donde los pregnano-glucésidos
contenidos en ésta principalmente comprenden uno o mas de
los caratubérsidos (isémeros de caratubérsido) Yy
boucerésidos (isdmeros de boucerésido).

10. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde 1la proporcién de
caratubérsidos a boucerédésidos, denominada proporcién CB, es
de preferencia practicamente igual a la encontrada en
cualquier especie Caralluma de los Grupos I y II.

11l. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde la proporcién CB es
practicamente igual a la encontrada en la especie de
Caralluma, fimbriata.

12. Una composicidén segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde la proporcién CB de
preferencia oscila desde 9:1 hasta 11:1.

13. Una composicidén segin cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 12, y la cual estd en forma liquida y
se denomina el primer extracto de Caralluma.

14. Una composicién segun cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 12, y la cual esta en forma sélida y
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se denomina el segundo extracto de Caralluma.

15. Una composicién segin la reivindicacidédn 13,
y que comprende los glucésidos y otro material, si lo hay,
en solucién.

16. Una composicién seqgun la reivindicacién 14,
en donde los glucdésidos y otro material, si lo hay, es
adsorbido en un excipiente adecuado.

17. Una composicién seqgin la reivindicacién 16,
en donde el excipiente se selecciona de maltodextrina y
carbonato de magnesio.

18. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicacicones 16 y 17, y que comprende un aglutinante
adecuado.

19. Una composicién segin la reivindicacién 18,
en donde el aglutinante se selecciona de almidén, goma
guar, goma de acacia y polivinilpirrolidona.

20. Una composicién segin la reivindicacién 19,
en donde el aglutinante es polivinilpirrolidona.

21. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en donde el contenide de los
pregnano-glucésidos es desde 5% hasta 15% p/p.

22. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en donde el contenido de los
pregnano-glucésidos es superior a 15% p/p.

23. Una composicién segin cualquiera de las

52/337
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reivindicaciones 1 a 20, en donde el contenido de los
pregnano-glucésidos es desde 25% hasta 30% p/p.

24. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, en donde el contenido de los
pregnano-glucésidos es superior a 30% p/p.

25. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 21 y 22, y que estd en la forma liquida.

26. Una composicién seglin cualquiera de las
reivindicaciones 23 y 24, y que estid en la forma sélida.

27. Una composicién segiin la reivindicacién 26,
en donde los glucésidos y otro materlal, si lo hay, es
adsorbido en un excipiente selecciocnado de maltodextrina y
carbonato de magnesio.

28. Una composicidn segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, en donde el contenido de resina no
es mayor de aproximadamente 0.5% p/ﬁ Yy gque estd de
preferencia en forma liquida.

2%9. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, en donde el contenido de resina no
es mayor de aproximadamente 1.0% p/p y que esta de
preferencia en forma sdlida.

30. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 29, en donde los glucésidos incluidos
en ésta, estdan en forma de cualquiera de las sales

farmacéuticamente aceptadas.
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31. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30, y que comprende ademdas unc o mas
agentes terapéuticos para tratamiento y/o manejo de
obesidad, artritis, reumatismo, diabetes y reduccién de
azicar en la sangre, hipertensidn y reduccién de presién
sanguinea, reduccidén de peso, reduccién de cintura, brazo y
circunferencia de cadera, reduccién de 4indice de masa
corporal , incremento del 4indice de metabdélico basal,
incremento de masa corporal magra, reduccién de apetito,
pérdida de grasa o, es carminativa, febrifuga,
antihelmintica, antipirética, antiinflamatoria,
antioxidante y/o antinociceptiva.

32. Una composicidén seqlin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, y que comprende ademds uno o mas
agentes nutricionales y/o aditivos para alimentos.

33. Una composicibén segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, y que comprende ademds uno o mas
de los glucésidos saponina de Caralluma y/o los materiales
amargos de Caralluma.

34. Una composicién segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33, y que estd en mezcla con uno o mas
de los agentes farmacéuticamente aceptados para dar sabor,
color y lo semejante.

35. Una composicién que es el primer extracto de

Caralluma practicamente como se describe en la presente.
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36, Una composicién que es el segundo extracto
de Caralluma practicamente como se describe en la presente.

37. Un procese para producir una composicidn
para aplicaciones medicinales, nutricionales y alimenticias
que comprende principalmente uno o mas de los pregnano-
glucésidos, el proceso comprende la extraccidédn de material
vegetal por medic de una mezcla de solvente/solvente, los
parametros de la extraccién Y la mezcla de
solvente/solvente tienen el fin de minimizar/prevenir 1la
descomposicidén de los glucésideos, con el fin de producir un
extracto estandarizado y reproducible.

38. Un proceso segin la reivindicacién 37, en
donde los parametros son tales que se produce el extracto
que es representativo del material vegetal, particularmente
con respecto a los pregnano-glucésidos principales
presentes, y las proporciones de éstos en el extracto.

39. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 37 y 38, en donde 1los glucésidos
principales presentes en el material vegetal son los
caratubérsidos (los diversos isémeros de caratubérsido) y
los boucerésidos (los diversos isémeros de boucerésido).

40. Un proceso seqgiin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 39, en donde la proporcidén CB (la
proporcidn de caratubérsidos a boucerédésidos) presente en el

material vegetal oscila desde 9:1 hasta 11l:1.
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41. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 40, en donde la proporcién CB en el
extracto oscila desde 9:1 hasta 11l:1 y se obtiene, cuando
se requiere, por mezcla del extracto con el componente
deficiente.

42. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 41, en donde los pardmetros son tales
que se minimiza/previene la extraccién del material no
pregnano—-glucésido durante la extraccidn.

43. Un proceso seqguin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 42, en donde los parametros son tales
gque se minimiza/previene la extraccién del material
resinoso durante la extraccién.

44, Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 43, en donde los pardmetros son tales
que se minimiza/previene la extraccién de los taninos y
pectinas durante la extraccién.

45, Un proceso segdn cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 44, en donde el extracto se concentra
a la concentracidén deseada de los glucédésidos en una o mas
etapas de concentracién.

46. Un proceso segin la reivindicacién 45, y que
comprende una primera y segunda etapas de concentracién.

47. Un  proceso segun cualquiera de las

reivindicaciones 45 y 46, en donde la concentracién es
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mediante evaporacién de la mezcla de solvente/solvente en
el extracto, por calentamiento y opcionalmente a vacio, la
evaporacién se efectlla en cualquier equipo evaporador
conocido pero de preferencia en un evaporador de pelicula
delgada.

48. Un proceso seqgun cualquiera de las
reivindicaciones 45 a 47, en donde se recupera la mezcla
evaporada de solvente/solvente.

49, Un proceso seqgin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 48, en donde el material vegetal se
somete adicionalmente a una o mAs operaciones de
pretratamiento como lavado, limpieza, remojo, secado,
corte, picado, blanqueado, trituracién, molienda y similar,
antes de pasar por la extraccién.

50. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 49, y que comprende una operacién
adicional de eliminacién de resina, en donde el material
resinoso contenido en el material vegetal es extraido por
tratamiento del material vegetal o material en proceso con
un agente de disolucidédn de resina.

51. Un proceso seguin la reivindicacién 50, en
donde la eliminacién de resina se efectGa ya sea al inicio
0 durante el pretratamiento, pero de preferencia después de
que se haya efectuado la reduccidén de tamafio del material

vegetal.
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52. Un proceso segin la reivindicacién 50, en
donde la eliminacién de resina se efectla después del
pretratamiento, si lo hay, y antes de la extraccién.

53. Un proceso segin la reivindicacién 50, en
donde la eliminacién de resina se efectiia después de la
extraccién pero antes de la etapa de concentracién.

54, Un proceso segin la reivindicacién 50, en
donde 1la eliminacién de resina se efectia entre dos
cualesquiera de las etapas de concentracién, pero de
preferencia entre 1la primera y la segunda etapas de
concentracién.

55. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 50 a 54, en donde el solvente de
disolucién de resina es recuperado después de la etapa de
eliminacién de resina por evaporacién y condensacién, u
otro método.

56. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 55, en donde la extraccién se efectida
en diversas etapas que dan por resultado varios extractos
{solucicnes).

57. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 56, en donde el o los extractos se
someten opcionalmente a filtracién para eliminar material
sdlido, si lo hay.

58. Un proceso segun cualquiera de las
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reivindicaciones 56 y 57, en donde una o mds soluciones se
regresan a la etapa de extraccién para constituir las
mezclas de solvente/solvente para una o mids de las etapas
de extraccién, la solucién o soluciones remanentes se
someten a concentracién ya sea en un lote o en una
pluralidad de lotes.

59. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 56 a 58, en donde la combinacién de los
lotes para concentracién y las etapas de extraccién se
seleccionan para maximizar la produccién y la utilizacién
de las plantas y minimizar costos.

60. Un proceso seqgin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 59, en donde la composicién est4 en
forma liquida.

61. Un proceso segin la reivindicacién 60, en
donde el contenido de resina en la composicién de forma
liquida no excede 0.5%.

62. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 60 y 61, en donde la composicidén comprende
desde 5% hasta 15% p/p de pregnano-glucésidos.

63. Un proceso seguin cualquiera de las
reivindicaciones 60 y 61, en donde la composicién comprende
mads de 15% p/p de pregnano-glucésidos.

64. Un  proceso segun cualquiera de las

reivindicaciones 37 a 59, en donde la composicién estd en
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forma sélida.

65. Un proceso segin la reivindicacién 64, en
donde el contenido de resina en la composicién de forma
sélida no excede 1.0%.

66. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 64 y 65, en donde la composicién comprende
entre 25% y 30% p/p de pregnano-glucésidos.

67. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 64 y 65, en donde la composicidédn comprende
mds de 30% p/p de pregnano-glucédsidos.

68. Un proceso sequn cualquiera de las
reivindicaciones 64 a 67, en donde la composicién comprende
ademds un excipiente adecuado como maltodextrina o
carbonato de magnesio ¢ similar.

69. Un proceso seguin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 68, en donde el material vegetal
comprende uno © mids del grupo de plantas Caralluma que
pertenecen a la familia Asclepiadaceae.

70. Un proceso segln cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 69, y que comprende las etapas de:

i. pretratamiento del material de la planta de
Caralluma por una o mas operaciones opcionales como lavado,
limpieza, remojo, secado, corte, picado, blanqueado, vy
otros, cdmo y cudndo sean necesarios;

ii. trituracién y/o molienda del material de la
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planta, obtenido de la etapa (i) si se realizan, y al grado
deseado;

iii. extraccién del material obtenido de la etapa
(ii) en una o mds etapas por medio de una mezcla adecuada
de solvente/solvente y/o con una soclucién obtenida de otra
extraccidén, la naturaleza de la mezcla de solvente/solvente
y su concentracién y la temperatura de extraccidén se
seleccionan de manera de minimizar o prdcticamente prevenir
la extraccién del material resincso y los taninos vy
pectinas en éste;

iv. concentracién del lote o lotes de extracto
(soluciones) obtenidos de la etapa (iii) ya sea en forma
simple o como mezclas de uno o més de éstos en una primera
etapa de concentracidén y, ademas, opcionalmente en una
segunda etapa de concentracién mediante la eliminacidén de
la mezcla de solvente/solvente por cualquier medio, lo que
se conoce como la evaporacién de la mezcla de
solvente/solvente para producir la composicién denominada
el Extracto Técnico de Caralluma (o el Primer Extracto de
Caralluma), la mezcla solvente/solvente se recupera si se
desea;

v. opcionalmente regresar uno o mas lotes de
extracto o partes del mismo, antes de la primera etapa de
concentracién, a la etapa (iii) para ponerlo en contacto

con el material vegetal por ser extraido, el o los lotes se
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someten opcionalmente a filtracién con el fin de eliminar
material sélido particulado, si lo hay;

vi. opcionalmente someter el material en proceso
a una operacién de extraccidn de resina por medio de un
solvente de disclucidén de resina como parte de la etapa
(i), o inmediatamente después de las etapas {i) o (ii) o
(iii) o inmediatamente después de la primera etapa de
concentracién,

71. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 70, en donde el material vegetal
comprende una o mas de las especies de Caralluma del Grupo
I como fimbriata, indica, tuberculata, adscendens y otros.

72. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 70, en donde el material vegetal
comprende una o mas de las especies de Caralluma del Grupo
ITI como stalagmifera, umbellata, lasiantha, edulis y otras.

73. Un proceso seqgun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 72, en donde la proporcién CB en el
producto de la composicién es practicamente igual a aquélla
en la especle Caralluma de la cual se extrae.

74. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 72, en donde la proporcién CB en el
producto de la composicién oscila entre 9:1 y 11:1.

75. Un proceso segin cualquiera de las

reivindicaciones 37 a 74, en donde la mezcla de
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solvente/solvente se selecciona del grupo de solventes:
metanol, etanol, metanol acucso, etanol acuoso, alcohol
isopropilico, n-butanol, agua y dicloruro de etileno y
otros y del grupo de mezclas de solventes que comprende
mezclas de n-butanol, acetato de etiloc y dicloruro de
etileno con etanol, metanol, etanol acuoso, metanol acuoso
y otros.

76. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 75, en donde el solvente para
extraccién es etanol acuoso.

77. Un proceso segun la reivindicacién 76, en
donde el etanol acuoso es de preferencia de 10-80% v/v de
concentracién y con mas preferencia de 20-40% v/v.

78. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 77, en donde la etapa de extraccién
se efectlia a temperaturas que oscilan entre 70 y 80°C pero
con maés preferencia entre 70 y 75°C.

79. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 76 a 78, en donde la concentracién se
efectiia mediante evaporacién del solvente en 1las
temperaturas gque oscilan entre 40 y 50°C a vacio en
cualquier equipo evaporador conocideo, pero de preferencia
en un evaporador de pelicula delgada.

BO. Un proceso segin cualquiera de las

reivindicaciones 37 a 79, en donde el solvente de
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disolucién de resina se selecciona de n-hexano, éter
dietilico, dicloruro de etileno, éter de petréleo, benceno,
tolueno y dicloruro de metileno.

8l. Un procesc segun la reivindicacién 80, en
donde el solvente de disolucién de resina comprende n-
hexano.

82. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 81, en donde la concentracién de
pregnano-glucédésidos en la solucidén obtenida de la primera
etapa de concentracidén y que va a pasar la extraccidédn de
resina es desde 3 hasta 8% p/p.

83. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 82, en donde la etapa de eliminacién
de resina del extractor o el primer concentrado comprende
poner en contacto (lavar) el extracto o el primer
concentrado con el sclvente de disolucién de resina una o
mas veces, separar el liquido después de cada
lavado/contacto entre una capa pesada que comprende la
solucidén de glucdsidos y una capa ligera que comprende el
solvente de disolucién de resina, estando la resina
extraida en solucién; la capa ligera se desecha o se envia
para recuperacién del solvente de disolucidén de resina.

84, Un proceso seguin cualquiera de las
reivindicaciones 70 a 83, en donde el primer extracto de

Caralluma comprende desde 5% hasta 15% p/p de pregnano-
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glucésidos.

85. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 70 a 83, en donde el primer extracto de
Caralluma comprende mas de 15% p/p de pregnano-glucésidos.

86. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 70 a 85, en donde el contenido de resina
de la compeosicidén no excede 0.5%.

87. Un proceso seguin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 86, en donde el material vegetal
comprende plantas o partes de plantas de 1la especie
Caralluma fimbriata.

88. Un proceso seguin cualquiera de las
reivindicaciones 37 a 87, en donde la composicién comprende
ademds el o los glucdsidos saponina de Caralluma o bien los
matériales amargos de Caralluma o ambos, obtenidos por
extraccién de la planta de Caralluma o incorporados en la
composicién por mezcla de éstos con la misma.

89. Un proceso para producir una composicién,
para aplicaciones medicinales, nutricionales Yy
alimenticias, que comprende principalmente uno o mids de los
pregnano-glucdsidos, practicamente como se describe y se
ilustra en la presente con referencia a los dibujos anexos.

90. Un proceso para producir una composicién en
forma sdélida (Extracto estandarizado de Caralluma o Segundo

Extracto de Caralluma), para aplicaciones medicinales,
i
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nutricionales y alimenticias, que comprende principalmente
uno o mas de los pregnano-glucésidos del primer extracto de
Caralluma, que comprende poner en contacto el primer
extracto con un excipiente adecuado y someter el material a
una operacién de mezcla/combinacién sequida por el secado
del material por cualquiera de los métodos conocidos para
obtener el producto.

91. Un proceso segin la reivindicacién 90, en
donde el excipiente es maltodextrina © bien carbonato de
magnesio.

92. Un proceso seguin cualquiera de las
reivindicaciones 90 y 91, en donde ademds del excipiente,
el primer extracto de Caralluma también se pone en contacto
con un agente aglutinante (aglutinador) adecuado.

93. Un proceso segiin la reivindicacién 92, en
donde el aglutinante se selecciona de almidén, goma guar,
goma de acacia y polivinilpirrolidona.

94. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 90 a 93, en donde el mezclado/combinacién
se efectla en un aparato/equipo seleccionado de: mezclador
planetario, mezclador rapido, granulador, tanque de
formacidn de pasta u otro.

95. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 90 a 94, en donde el secado se efectia en

uno seleccionado de: secador tipo charola, secador de
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roclo, secador a vacio, secador de lecho fluidizado u otro.

96. Un proceso segiun la reivindicacién 95, en
donde el secado se efectia en un secador tipo charola.

97. Un proceso segin la reivindicacién 95, en
donde el secado se efectia en un secador de rocio.

88. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 90 a 97, en donde el producto de
composiciédn en forma sélida adicionalmente se somete, de
preferencia, a una operacién de trituracién/molienda para
obtener un producto fino.

99. Un proceso segun la reivindicacién 98, en
donde la operacién de trituracién/molienda se efectia en
uno aparato seleccionado de: molino miltiple, molino de
martillo u otro.

100. Un proceso seglin cualquiera de las
reivindicaciones 90 a 99, en donde el producto de
composicién en forma sélida adiciconalmente se somete, de
preferencia, a una operacién de tamizado en un tamizador o
un agitador de tamiz u otro, para obtener un producto de
tamafio uniforme.

101. Un proceso segin la reivindicacién 100, en
donde el producto tamizado adicicnalmente se somete, de
preferencia, a una operacién de mezcla en equipo de mezcla
comoe un mezclader de cono doble, mezclador de cinta,

mezclador octagonal u otro equipo conocido para mezclar.
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102. Un proceso segun cualquiera de las
reivindicaciones 90 a 101, en donde la composicién en forma
sélida comprende entre 25% y 30% p/p de pregnano-
glucésidos.

103. Un proceso segin cualquiera de las
reivindicaciones 90 a 101, en donde la composicién en forma
sélida comprende mias de 30% p/p de pregnano-glucédsidos.

104. Un procesoc para producir una composicién en
forma sblida (Extracto estandarizado de Caralluma o Segundo
Extractoc de Caralluma), para aplicaciones medicinales,
nutricionales y alimenticias, que comprende principalmente
uno © mas de los pregnano-glucédsidos provenientes del
primer extracto de Caralluma practicamente como se describe
y se ilustra en la presente con referencia a los dibujos
anexos.

105. Un proceso para producir una composicién en
forma sbélida (Extracto estandarizado de Caralluma o Segundo
Extracto de Caralluma), para aplicaciones medicinales,
nutricionales y alimenticias, que comprende principalmente
uno o més de los pregnano-glucésidos, provenientes de
material de planta de Caralluma que comprende las etapas
del proceso para producir el primer extracto de Caralluma
como se describe en las reivindicacicnes 70 a 89, seguidas
por las etapas del proceso para producir el segundo

extracto de Caralluma del primer extracto de Caralluma como

52/337

5



79

se describe en las reivindicaciones 90 a 103.

106. Un proceso para producir una composicién en
forma sélida (Extracto estandarizadc de Caralluma o Segundo
Extracto de Caralluma), para aplicaciones medicinales,
nutricionales y alimenticias, que comprende principalmente
uno o mas de los pregnano-glucdsidos, proveniente de material
de planta de Caralluma, pradcticamente como se describe y se

ilustra en la presente con referencia a los dibujos anexos.
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RESUMEN DE LA INVENCION

Un extracto de Caralluma y un método para su
produccidn, que puede estandarizarse y reproducible, y que
previene 1la descomposicién de los glucbdsidos y puede
reducir los componentes no glucdésidos 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,
extraccién, y concentracién. La etapa de filtracién y la
etapa de eliminacién de 1la 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 invencién se pueden

utilizar para fines médicos y como aditivos en alimentos.
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FIG. 4
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