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JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, vecino de Bogota, portador de la tarjeta
_profesional No. 57492, obrande como apoderado de la sociedad, THE COCA-COLA
COMPANY, segun lo acredita el documento de poder presentado en esa division,
dando alcance al memorial Petitorio radicado el 16 de enero de 2009, me permito
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COMPOSICION DE REBAUDIOSIDA A Y METODO PARA
PURIFICAR REBAUDIOSIDA A

MEMORIA DESCRIPTIVA

CAMPO DEL INVENTO

Este invento se refiere en general a formas polimérficas y amorfas
de rebaudiosida A, a métodos para purificar la rebaudiosida A y metodos para
preparar formas polimérficas y amorfas de rebaudiosida A. Mas
especificamente, este invento se refiere a formas polimérficas y amorfas de
rebaudiosida A, y a métodos para la purificacion o cristalizacién de
rebaudiosida A con soluciones organicas acuosas o con solventes organicos
para obtener un productc de alto rendimiento y alta pureza.

ANTECEDENTES DEL INVENTO
La rebaudiosida A es un enduizante glicéside diterpenocide de alto

poder que tiene la estructura quimica:

La rebaudiosida A es aislada y extraida, junto con otros glicésidos
de esteviol, de la planta Stevia rebaudiana (Bertoni) (“Stevia”), cultivada
comercialmente en Japén, Singapur, Taiwan, Malasia, Corea del Sur, China,
India, Brasil, Australia y Paraguay. Es un endulzante no-calérico alternative con

propiedades funcionales y sensoriales superiores a las de muchos endulzantes
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una composicion de rebaudiosida A substancialmente pura usando un paso de
recristalizacioén unico.

En consecuencia, se necesita un meétodo sencillo, eficiente y
econdmico para producir rebaudiosida A substancialmente pura.

COMPENDIO DEL INVENTO

Realizaciones ejemplares del invento tratan la necesidad
identificada  anteriormente, proporcionando una rebaudiosida A
substancialmente pura, formas polimérficas y amorfas de rebaudiosida A,
métodos para purificar rebaudiosida A, y meétodos para preparar formas
polimérficas y amorfas de rebaudiosida A.

En una realizacion en particular, el método de purificacion de
rebaudiosida A comprende una cristalizacion simple. En una realizaciéon, un
método para purificar rebaudiosida A comprende combinar rebaudiosida A sin
refinar y una solucidn organica acuosa para formar una solucion de
rebaudiosida A, en que la solucidn organica acucsa comprende agua en una
cantidad desde alrededor de 10% hasta 25% en peso, aproximadamente, y
cristalizar desde la solucién de rebaudiosida A sin refinar, en un solo paso, una
rebaudiosida A subsltancialmente pura con una pureza superior a 95% en peso
en una base seca.

En otras realizaciones particulares, se proporcionaﬁ diferentes
formas polimérficas y amorfas de rebaudiosida A y métodos para preparar
diferentes formas polimorficas y amorfas de rebaudiosida A.

Otros objetos, propiedades y ventajas del invento seran evidentes
a partir de la descripcidn detallada, dibujos y reivindicaciones expuestos a
continuaciéon. A menos que se defina de otrc modo, todos los términos
cientificos y abreviaturas usados aqui tienen el mismo significado que seria
comprendido habitualmente por una persona con experiencia comun en la
especialidad. Si bien es posible usar métodos y composiciones similares o

equivalentes a esos descritos aqui en la practica de este invento, se describen

HOJA MODIFICADA



20

25

7

A. La impureza de rebaudiosida B puede sér reducida significativamente
formando una lechada con la rebaudiosida A sin refinar en un solvente organico
0 en una solucion organica acuosa, 0 mediante el tratamiento de la solucién de
rebaudiosida A sin refinar con una resina de intercambio de aniones. En
consecuencia, el método de purificacion depende de las impurezas presentes
en el material iniciador de rebaudiosida A sin refinar.

En una realizacion ejemplar de un' método para purificar
rebaudiosida A 110, ilustrado en la Figura 1, se puede combinar 114
rebaudiosida A 112 con una solucién organica acuosa 116 para formar una
solucion de rebaudiosida A 118. La solucidn organica acuosa 116 comprende
agua en una cantidad desde alrededor de 10% hasta alrededor de 25% en pesc
y, por lo menos, un solvente organico. Alternativamente, la solucién organica
acuosa 116 puede comprender agué en una cantidad desde alrededor de 15%
hasta alrededor de 20% en peso y por lo menos un solvente organico.

Soluciones organicas acuosas, en la forma usada aqui se refieren
a mezclas de agua y por o menos un solvente organico. Ejemplos no limitantes
de solventes organicos incluyen alcohol, acetona, y acetonitrilo. Alcohol, como
se usa aqui, se refiere, a cualquier grupo alquilo, alquenilo o alquinilo lineal,
ramificado o ciclico, substituido ¢ insubstituido, unido a, por lo menos, una
porcién hidroxilo. Ejemplos no limitantes de alcoholes incluyen etanol, metanol,
isopropanol, 1-propanol, 1-butanol-2-butanol, ter-butanol e isobutanol.

En una realizacion ilustrativa, la solucién organica acuosa 116
comprende una mezcla de agua y por lo menos un solvente organico. En otra
realizacion ilustrativa, por lo menos un solvente organico comprende un alcohol,
el alcohol comprende etanol, metanol, o mezclas suyas. En realizaciones
ilustrativas en que el por lo menos un solvente organico comprende una mezcla
de etanol y metanol, el etanol y metanol pueden ser combinados en el solvente
organico con una proporcion en peso que varia desde alrededor de 20 partes

por una parte de etanol hasta alrededor de una parte de metanocl. En otra
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realizacion ilustrativa, el etanol y metanol pueden ser combinados en el solvente
organicc acucso en una proporcién en peso qué varia desde alrededor de 3
partes a 1 parte de etanol, hasta alrededor de 1 parte de metanol.

En una realizacién ilustrativa, la solucidon de rebaudiosida A 118
comprende la solucién organica acuosa 116 y la rebaudiosida A sin refinar 112
en una relacién en peso que varia desde alrededor de 10 hasta alrededor de 4
partes de solucién organica acuosa con alrededor de 1 parte de rebaudiosida A
sin refinar. En otra realizacion ilustrativa, la solucion de rebaudiosida A 118
comprende la solucién organica acuosa 116 y la rebaudiosida A sin refinar 1
112 en una relacidon en peso que varia desde alrededor de 5 hasta 3 partes de
solucidn organica acuosa con alrededor de una parte de rebaudiosida A sin
refinar.

En una realizacion ilustrativa, el método 110 puede ser llevado a
cabo a una temperatura aproximada a la temperatura ambiente. En otra
realizacion, el método 110 comprende adicionalmente el paso de calentar 120
de la solucidén de rebaudiosida A 118. En una realizacion, el paso de calentar
120 de {a solucidn de rebaudiosida A 118, comprende calentar la solucién de
rebaudiosida A hasta una temperatura que varia desde alrededor desde 20°C
hasta alrededor de 70°C, desde alrededor de 20°C hasta alrededor de 60°C,
desde alrededor de 20°c hasta alrededor de 40°C, o desde alrededor de 40°C
hasta alrededor de 60°C, En otra realizacioén, el paso de calentar 120 de la
solucidn de rebaudiosida A 118 comprende calentar la solucién de rebaudiosida
A hasta una temperatura aproximada a la temperatura de reflujo. El paso de
calentar 120 de la solucién de rebaudiosida A 118 comprende calentar la
solucion de rebaudiosida A durante aproximadamente 0,25 horas hasta
alrededor de 8 horas. En otra realizacion ilustrativa, donde el método para
purificar rebaudiosida A 110 comprende el paso de calentar 120 de la solucién
de rebaudiosida A 118, en que el método comprende adicionalmente el paso de

enfriar 122 la solucién de rebaudiosida A. En una realizacion, el paso de enfriar
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instantaneo, secador de micron, secador tipo recipiente, secador de paleta de
baja y alta velocidad y secador por microondas. En una realizacion ilustrativa,
el paso de secado 138 comprende secar la composicion de rebaudiosida A
substancialmente pura 126 usando una purga de nitrégeno o argdn para
eliminar el solvente residual 120 a una temperatura en un margen de variacién
de alrededor de 40°C hasta alrededor de 60°C durante 5 horas,
aproximadamente, hasta alrededor de 100 horas.

En otra realizacion ilustrativa mas, donde la mezcla de
rebaudiosida A sin refinar 112 no comprende substancialmente ninguna
impureza de rebaudiosida D, el método 110 comprende ademas el paso de
formar una lechada 140 con Ila composicion de rebaudiosida A
substancialmente pura 126, con un solvente organico o con una solucion
organica acuosa 142 previo al paso de secar 138 la composicion de
rebaudiosida A substancialmente pura. La lechada puede ser una mezcla que
comprende un sélido y una solucidn organica acuosa o un sclvente organico
donde el sélido comprende la composiciéon de rebaudiosida A substancialmente
pura 126 y es s6lo escasamente soluble en la solucién organica acuosa o en el
sclvente organico 142. En una realizacion, una composicién de rebaudiosida A
substancialmente pura 126 y la solucién organica acuosa o el solvente organico
142 pueden estar presentes en la lechada en una relacion en peso en un
margen de variacibn desde aproximadamente 15 partes hasta
aproximadamente 1 parte de solucidn organica acuosa hasta alrededor de 1
parte de composicidon de rebaudiosida A substancialmente pura. En una
realizacién, la lechada puede éer mantenida a la temperatura ambiente. En otra
realizacion, el paso de formar una lechada 140 comprende calentar la lechada
hasta wuna temperatura dentro de un margen de variacion desde
aproximadamente 20° C hasta alrededor de 40° C. La composicion de
rebaudiosida A substancialmente pura 126 puede ser suspendida durante 0,5

hasta 24 horas aproximadamente.
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patrones) que muestran la tendencia inversa (es decir, los valores maximos
estan presentes en la Forma 2, pequeios en la forma 3A y mas grandes en
la Forma 3B). Finalmente, un valor maxime grande en la Forma 3B en 17,6
grados parece estar desplazado ligeramente a la derecha en la Forma 3A (17,9
grados) y desplazado mas a la derecha en la Forma 2 (18,0 grados). Otras dos
series de valores maximos entre 21 y 23 grados muestran también este
desplazamiento. Sin que se desee ser forzado por ninguna teoria, el
desplazamiento de los valores maximos puede ser una indicacién de que la
Forma A estar desoclvatado parcialmente, conteniendo asi una mezcla tanto del
solvato como de los cristales de Forma 2.

Las Figuras 7-10 son exploraciones XRPD de los polimorfos
individuales de Forma 1, Forma 2, Forma 3A, y Forma 3B, respectivamente,
desde una composicion de rebaudiosida A substancialmente pura obtenida del
proceso de purificacidn descrito aqui anteriormente.

Como se ilustra en la Figura 2, el tipo de polimorfo formado puede
ser dependiente de factores tales como la composicién de la solucidn organica
acuosa, la temperatura del paso de cristalizacion, y la temperatura durante el
paso de secado. Sin que se desee ser forzado por ninguna teoria, se cree que
la Forma 1 y la Forma 3 se forman durante el paso de cristalizacion unico, en
tanto que se cree que la Forma 2 se forma durante el paso de secado después
de la conversién desde la Forma 1y la Forma 3.

Las temperaturas bajas durante el paso de cristalizacion, entre
alrededor de 20° C y alrededor de 50°C, y una baja relacién de agua con el
solvente organico en la solucién organica acuosa da como resultado en la
formacién de la Forma 3. Altas temperaturas durante el paso de cristalizacion,
entre alrededor de 50°C hasta alrededor de 80°C, y la alta relacion entre agua y
solvente organico en la solucién organica acuosa dan como resultado la
formacion de la Forma 1. La Forma 1 puede ser convertida en la Forma 3

formando una lechada en un solvente anhidro a una temperatura proxima a la
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO B

Folio 401
2020
Bogotd D.C.,

Doctor{a}

CADENA SARMIENTO JUAN PABLO
Apcderado(a) y/o Representante de
THE COCA - COLA COMPANY

REFERENCIA Radicacién No. 9 3499
Solicitud internacional PCT/US2007/069548
Fecha inicio fase nacional 19/01/2009
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 8327

Folios 1

Teniendo en cuenta gque la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecides en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase [0 5 JUN 2009

Dado en Bogotd DC,

Jefe de la divﬂéién de Nuevas Creaciones
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jfernand



