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Bucaramanga, 19 de enero de 2017

Doctor

TITO GERARDO CALVO SERRATO

Director Técnico de la Direccién de Bosques, Biodiversidad y Servicios Ecosistémicos
Ministerio de Ambiente y Desarrollo Sostenible

Calle 37 N°8~40

Bogota, D.C

Asunto: autorizacién solicitud de patente contrato N° 101
Respetado doctor Calvo Serrato:

De conformidad con lo dispuesto en el aparte “PARA EL ACCESO”, literal h de la Clausuia
tercera, del Contrato de acceso a recursos geneticos vy productos derivados para
investigacién cientifica con fines de prospeccion bioldgica N"101 y en la Resolucion N°0812
de 4 de junio de 2013, por la cual se otorga el permiso de estudio con fines de investigacién
cientifica y el acceso a los productos derivados para el proyecto “Bioprospeccion y
desarrollo de ingredientes naturales para las industrias cosmeética, farmacéutica y de
productos de aseo con base en la biodiversidad colombiana”, atentamente, le solicito su
autorizacion para emplear los resultados parciales obtenidos en el desarrollo del contrato
N°101, para la presentacion de la patente “Aprovechamiento integral de Lippia
origanoides”, la cual serd presentada por la Universidad Industrial de Santander, como
conformante de la Unién Temporal.

Los resultados presentados en la patente, hacen parte de los resultados de extraccidn de
aceites esenciales y extractos y su caracterizacién quimica, de la especie Lippia origanoides,
presentada en los informes técnicos de seguimiento con los nGimeros de colecta 021y 022,

£l objeto de la solicitud de patente contempla un proceso para el aprovechamiento integral
de la especie Lippia origanoides en la obtencién de aceites esenciales y extractos. Dicho
proceso permite la extraccion, separacion y aislamiento de compuestos de interés
presentes en L. origonoides. El proceso esta orientado a aislar los componentes mas
valiosos como timol, carvacrol, p-cimeno, y-terpineno, pinocembrina y naringenina de la
planta, con el propésito de obtener productos con concentraciones de estos compuestos
entre el 80y el 99%.
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El proceso consiste en:

a} Reducir el material vegetal a un tamafio de particula adecuado;

b} Cargar el material vegetal del paso a) en un equipo de destilacién;

¢} Someter el material vegetal a una primera destilacion;

d) Separar los destilados en una fraccién liviana y una fraccion pesada;

e} Secar el material vegetal del paso ¢l vy

f} Someter el material del paso e) a una extraccion con solventes para recuperar otros
compuestos.

Adicionalmente, atentamente le solicito me informe si puedo adjuntar la copia del contrato
N°101, a la solicitud de patente ante la Superintendencia de Industria y Comercio para dar
cumplimiento a lo requerido en el Art. 26 de la Decisién Andina 486.

Adjunto encontrara el texto de solicitud de la patente con las reivindicaciones solicitadas.

' Es importante aclarar que los resultados técnicos de la especie Lippia origanoides con los
nimeros de colecta 021 y 022, serdn presentados a la Direccion de Bosques, Biodiversidad
y Servicios Ecosistémicos del Ministerio, en el tercer informe de avance y final del contrato
N°101, dado que los resultados de la solicitud de la patente, fueron obtenidos con
posterioridad a la entrega del segundo informe de avance técnico.

Agradezco su atencidn a la presente solicitud y quedo atenta a su respuesta.

Cordiaimente,

¢t -

ELENA STAGHENKD, @imica, Ph.D,
DirectoralGeneral y Representante Legal
Unién Temporal Bio-Red-CO-CENIVAM

¢.c. Dra. Paula Andrea Rojas Gutiérrez
Coordinadora del Grupo de Recursos Genéticos
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Figura 1 Es un diagrama esquematico del proceso de acuerdo con la presente
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PROCESO DE APROVECHAMIENTO INTEGRAL DE Lippia origanoides

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con métodos para extraer, separar y purificar

compuestos de interés obtenidos a partir de aceites esenciales y extractos de plantas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las plantas son una fuente de una gran cantidad de compuestos con muitiples usos a
nivel industrial. Industrias de cosméticos, alimentos, farmacos asi como la pecuaria,
agricola, veterinaria entre otras se ven beneficiadas por la gran cantidad de

compuestos que es posible obtener de las plantas.

Por tal motivo, desde tiempos inmemoriales, se han desarrollado diferentes procesos
para extraer y purificar compuestos a partir de las plantas. Estos procesos consisten en
su mayoria en operaciones unitarias independientes que buscan aislar de manera
separada las moléculas de interés. Lcs procesos no siempre logran separar y purificar
de manera eficiente maltiples compuestos valiosos de una misma matriz, ya que la
obtencion de un compuesto de interés en particular, en algunos casos, causa la

degradacion de oftro.

Puesto que es de particular interés para las industrias antes mencionadas aprovechar
al maximo la materia prima, con el fin de obtener mas y mejor producto. Se hace
necesario desarrollar procesos industriales continuos que permitan aprovechar
integralmente a las plantas, de tal manera que su extraccion se pueda llevar a cabo

dependiendo de ias familias de compuestos a extraer.
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Una planta que resulta de particular interés, debido al rendimiento vy variedad de los
compuesios que se pueden obtener junto con el nimero de industrias que los usan, es
la Lippia origanoides. La presente invencion resuelve el aprovechamiento integral de la
Lippia origanoides como materia prima para la obtencién de productos naturales,
requeridos por diversa industrias (cosmética, alimentos, farmacéutica, pecuaria.

agricola, veterinaria, entre otras).

FIGURAS

Figura 1 Es un diagrama esquematico del proceso de acuerdo con la presente

invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se relaciona con el disefio de un proceso que permite 1a
extraccion, separacién y purificacién de compuestos de interés presentes en Lippia
origanoides. La configuracion de operaciones unitarias, correspondientes a los métodos
verdes de destilacion y extraccion descritos en el proceso, de acuerdo con la presente
invencion, proporcionan alto valor agregado a los productos mediante ia posibilidad de
concentrar tres familias de moléculas de interés: fraccion liviana de aceite esencial
compuesta por precursores de fenilpropanos, fraccién compuesta por fenilpropanos con

actividad biologica y fraccidn de extracto compuesto por flavonoides.

El proceso esta orientado a aislar los compenentes mas valiosos comeo timol, carvacrod,

p-cimeno, gamma terpineno, pinocenbrina y naringenina de la planta, con el propésito
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de obtener productos con concentraciones de familia de compuestos entre el 80 y 99%.
La manera como esta dispuesto el desarrollo permite obtener mayores cantidades de
fenilpropanos y flavonoides presentes en la planta por unidad de medida de la materia
prima. Todos los residuos de la planta como resultado de las etapas de extraccién son

aprovechados como subproductos o son reutilizados en el proceso.

Es, por lo tanto, un objeto de la presente invencidn, proporcionar un proceso donde
existe un fraccionamiento in situ. Es también, un objeto de la presente invencién,
proporcionar un proceso en donde este fraccionamiento se lleve a cabo durante la
etapa de destilacion. Es ademas un objeto de la presente invencion, el proporcionar
elementos de decision para determinar si la extraccion inicial del material vegetal se

debe efectuar mediante arrastre vapor o mediante hidrodestilacion.

El proceso de acuerdo con la presente invencion permite obtener extractos y aceites
esenciales de Lippia origanoides con mayor valor agregado debido a que permite
concentrar los compuestos mas valiosos presentes en la planta como lo son los
fenilpropanos timol y carvacrol, sus precursores p-cimeno y gama-terpineno. asi como

flavonoides.

Por Ultimo, es un objeto de la presente invencién el proporcionar un proceso de
aprovechamiento integral de Lippia origanoides el cual reutiliza la biomasa residual de

la planta en el mismo proceso de obtencidn de aceites esenciales y extractos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo con io establecido arriba, el proceso de esta invencidon esta orientado a
aislar los componentes mas valiosos como timol, carvacrol, p-cimeno, gamma

terpinenc, pinocenbrina y naringenina de la planta, para obtener productcs de
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concentracion entre el 80 y 99 %. La manera como esta dispuesto el desarrolio permite
obtener mayores cantidades de fenilpropanos y flavonoides presentes en la planta por
unidad de medida de la materia prima. Todos los residuos de la planta como resultado
de las etapas de extraccion son aprovechados como subproductos ¢ son reutilizados

en el proceso.

El proceso de extraccion de productos naturales a partir de Lippia origanoides de
acuerdo con la presente invencion, esta enfocado en incrementar el valor agregado del
aceite y extracto de ia planta. Los fenilpropanoides timol y carvacroi junto con sus
precursores biosintéticos p-cimeno y gamma-terpineno ademas de los flavonoides
pinocembrina y naringenina, entre otros, son compuestos con gran bioactividad que se

aislan mediante ei presente desarrollo.

El proceso comienza con la entrada del material vegetal de Lippia origanoides con
humedad conocida. De acuerdo con la humedad y el interés de los productos del
proceso, se decide si la materia prima debe ser o no secada. El material vegetal fresco
0 seco es sometido a un tratamiento de reduccion de tamafio de particula. Los valores

determinados de tamafo de particula estan entre 0,5y 5 cm.

El material vegetal con tamafio de particula reducido, se carga a un equipo de
destilacion, donde se lleva a cabo la separacion del aceite esencial. E!l proceso de
destilacion puede ser por arrastre con vapor o por hidrodestilacion, dos metodologias

conocidas para la obtencién de aceites esenciales.

La densidad de carga del material vegetal en el equipo de destilacion esta enire 200 y
320 kg/m®. Cuando el método de destilacion es por arrastre con vapor la presién de
vapor de la caldera y el flujo de vapor es de 50-110 psi 0,8-1.5 L/min. Con el método de
destilacion por hidrodestilacion la cantidad de calor suministrada al sistema debe ser ia

necesaria para mantener el flujo de vapor entre 0,8 y 1 L/min. El proceso de destilacion
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se lleva a cabo entre 60 y 150 minutos, dependiendo de la cantidad de aceite que
posea la matriz. El aceite mezclado con el agua condensada se fracciona en el tiempo,
el aceite recolectado en los 10 — 20 primeros minutos corresponde a la fraccion liviana.
Esta fraccién corresponde al producto mas volatil enriquecido en precursores de
fenilpropanos tales como p-cimeno y gamma-terpineno. (w; = 0,5-0,6). Después de
colectada la fraccion liviana, el aceite esencial obtenido del destilador corresponde a la
fraccion pesada, una mezcla con mayor contenido de fenilpropanos timol y carvacrol
que la llamada fraccion liviana. La misma metodologia se emplea cuando el proceso se

realiza por hidrodestilacién, incrementando el tiempo de recoleccion hasta 30 minutos.

El aceite es separado del hidrolato en un decantador o sistema de vasos comunicantes.
El hidrolato, que es una mezcla muy aromatica de moléculas presentes en la Lippia
origanoides que se disolvieron en el agua, es reutilizado en el proceso de destilacion y
posteriormente recuperado como subproducto. Una vez que el aceite esencial
correspondiente a la fraccion pesada es decantado, se introduce a una columna de
destilacion fraccionada en donde los fenilpropanos son concentrados a valores de
fraccion masica (w;=0,8-1) en el fondo de la columna. Los condensados obtenidos en
esta etapa de destilacion fraccionada, se colectan en tope de la columna y son ricos en
los precursores p-cimeno y gamma-terpineno. Por tal razén este producto se mezcia
con la fraccién volatil obtenida en los 10-30 primeros minutos de destilacion por arrastre
vapor o hidrodestilacion, segun sea el caso. Si la concentraciéon de los fenilpropanos
presentes en el aceite es mayor de 75% el proceso de fraccionamiento no se realiza,
en su remplazo se realiza un procesc de cristalizacién lenta a -15°C, que mediante ia
disminucion pauiatina de ia temperatura y la adicién de un cristal de timol o carvacrol
dependiendo del quimiotipo, se logra concentrar la fraccién masica de fenilpropano por
encima de 0,9.
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El material vegetal destilado es nuevamente secado y extraido por dos diferentes
técnicas: la extraccion hidroalcohdlica y la extraccidon con didxido de carbono
supercritico, dependiendo del tipo del flavonoide requerido, glucosidado o no. Con
estas técnicas, ya conocidas, se obtienen concentraciones de flavonoides de 300-320 y

240-260 mg de flavonoides por gramo de extracto respectivamente.

Extracto supercritico enriguecido en flavonoides de 300-320 mg de flavonoides por
gramo y 240-260 mg de flavonoides por gramo se obtienen en la etapa extractiva
correspondiente al proceso de extraccion supercritica, una vez que el material vegetal
ya ha sido destilado. Esta técnica se diferencia de las destilativas en que no se utiliza
un solvente que solubiliza al extracto. Este producto es viscoso y no fiquido ni volatil
como la Fraccion volétil enriquecida en precursores p-cimeno y gamma-terpineno o la

Fraccion pesada enriquecida con fenilpropanoides timol y carvacrol.

Todos los parametros de disefio como flujos, presiones, temperatura de cada etapa del

proceso se optimizan dependiendo de las condiciones de la pianta.

Los productos y subproductos del proceso con sus aplicaciones se presentan en la

sigliente tabla:

Tabla 1. Productos y subproductos obtenidos del aprovechamiento integral de Lippia

origanoides.

Descripcion Utilidad

Fraccién volatil  enriquecida en
precursores p-cimeno y gamma-
terpineno. (w; = 0,5-0,6)

Insumo de perfumeria, aporte de notas
citricas.

Productos

Fraccion pesada enriquecida con Insumo para .Ia industria cos.mética y de aseo
fenilpropanocides timol y carvacrol RERSGnal ‘(enjuague t_)uca!,. j_abones). Insumo
(wi=0,8-1) para I_a industria gllmentiC|a. Insumo para

industria farmaceutica. Insumo para
promotores de crecimiento animal (avicola,
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porcino, otros)

Extracto hidroalcohdlico enriquecido
en flavonoides glucosidicos &00-320
mg flav/g

Insumo de la industria cosmética y de i

alimentos como antioxidante estabie.

Extracto supercritico enriquecido en
flavonoides 240-260 mg flav/g

Insumo de la industria de cosméticos y
alimentos como antioxidante mencs estabie.

Hidrolato

g Subproductos

Recirculacion en el proceso de
hidrodestilacién. Base para la industria de
ambientadores. Biorepelentes y bioplaguicidas
agricolas.

Biomasa residual

Reutilizacion en el proceso como
biocombustible o como abono compostado
para cultivos de la misma planta u otras.

Si bien hasta ahora se ha realizado una descripcion de una de las modalidades
preferidas de la invencién, la misma no tiene caracter limitante puesto que la invencion
solo es limitada por las reivindicaciones a continuacién. El experto con habilidad en la
materia entenderd que es posible realizar cambios y modificaciones al proceso

divulgado en la presente solicitud. Este también puede ser modificado en sus

condiciones o etapas sin alejarse del espiritu de la invencion.



S47-P

REIVINDICACIONES

1. Proceso para la extraccion de compuestos de interés de plantas, caracterizado
porque comprende los pasos de:

Reducir el material vegetal a un tamafio de particula adecuado;

Cargar el material vegetal del paso a) en un equipo de destilacion;
Someter el material vegetal a una primera destilacion;

Separar los destilados en una fraccion liviana y una fraccion pesada;

Secar el material vegetal del paso ¢); y

-~ 0o o 0 T o

Someter el material del paso e) a una extraccién con solventes para

recuperar otros compuestos;
Caracterizado porque, el preceso se lleva a cabo de manera continua.

2. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque en el paso a)

el tamafio de particulas esta entre 0,5 cmy 5 cm.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el pasc c) se

puede realizar mediante un proceso de arrastre con vapor.

4. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el paso c) se

puede realizar mediante un proceso de hidrodestilacion.

5. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el paso c)
comprende una etapa c1) separar durante los primeros 10 - 30 minutos una fraccion

liviana mezclada con agua.
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6. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizado porque la fraccién
obtenida en el paso c¢1) comprende una fraccién volatil enriquecida en precursores de

fenilpropancs p-cimeno y gamma-terpineno.

7. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la fraccion
liviana obtenida en el paso d) se combina con la fraccién liviana obtenida en el paso
cl).

8. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque la fraccion

pesada es pasada a una columna de fraccionamiento.

9. Proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizado porque la fraccion

pesada es sometida a un proceso de cristalizacion.

10.  Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el paso f) se

realiza con mezcla hidroalcohdlica.

11.  Proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el paso f) se

realiza con didéxido de carbono supercritico y etanol.

12.  Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porgque el hidrolato
obtenido en el paso ¢ se recircula durante el proceso y al final del proceso se
colecta como subproducto Gtil para fabricar ambientadores, bioplaguicidas,
repelentes, entre ofros.
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13. Proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el material
vegetal extraido en el paso f es utilizado como subproducto para compostaje o

biocombustible util como fuente de energia para el proceso.

PROCESO DE APROVECHAMIENTO INTEGRAL DE Lippia origanoides

Resumen

La presente invencion se relaciona con métodos para extraer, separar y purificar
compuestos de interés obtenidos a partir de aceites esenciales y extractos de plantas

en un proceso se lleva a cabo de manera continua.



