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@Resumen:

Extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, preparado
a partir de frutos liofilizados de zarzamora,
caracterizado por una composiciéon quimica de 20-30
mg eq Galico/gramo de extracto fresco en fenoles, 2-4
mg eqg catequina/gramo de extracto fresco en
flavonoides y 40-55 mg eq cianidina-3-
glucosido/gramo de extracto fresco en antocianos, y
un poder antioxidante con un de EC50=0.05-0.2. Este
extracto ha mostrado por experimentacién en ratas,
una capacidad reductora de peso de tejido adiposo y
estimuladora de la sensibilidad insulinica con efecto
hipoglucemiante, que le hace potencialmente
utilizable en humanos y otros animales, de forma
independiente o en cualquier formato galénico, en la
prevencion o tratamiento de la obesidad y la diabetes.
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DESCRIPCION

Extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, como reductor de peso de tejido adiposo y
estimulador de la sensibilidad insulinica con efecto hipoglucemiante.-

Se presenta de propia invencion, un extracto de Rubus fruticosus sp. variedad “Loch Ness”,
como reductor de peso de tejido adiposo y estimulador de la sensibilidad insulinica con efecto
hipoglucemiante. Este extracto ha sido preparado a partir de frutos liofilizados de zarzamora, y
ha sido caracterizado desde el punto de vista de su composicién quimica en su contenido total
en fenoles, flavonoides y antocianos, asi como en su poder antioxidante, habiéndose
comprobado por experimentacion en ratas dicha capacidad reductora de peso de tejido adiposo
y estimuladora de la sensibilidad insulinica, lo que le hace potencialmente utilizable en
humanos y otros animales, de forma independiente o en cualquier formato galénico, en la
prevencion o tratamiento de la obesidad y la diabetes.

CAMPO TECNICO.-

La invencion se encuadra en el campo técnico de los preparados dietéticos y formas galénicas
a base de extractos de origen vegetal, en particular Rubus fruticosus sp., con fines
nutricionales o farmacolégicos, encontrando aplicacibn en la industria alimentaria y
farmacéutica.

ESTADO DE LA TECNICA.-

Es ampliamente conocido que los extractos de origen vegetal ricos en flavonoides, antocianos
y otros compuestos fendlicos, presentan un alto poder antioxidante beneficioso para la salud.
Extractos procedentes de especies de ardndano y cranberry se han citado frecuentemente
como productos saludables por su capacidad antioxidante, prevencién neurodegenerativa,
evitar pérdida de masa ésea, prevencion coronaria y efectos anticancerosos. También los
extractos de bayas, tanto bayas salvajes como especies comerciales se han relacionado con la
actividad hipoglucémica, inhibicion de la adipogénesis, mejora de los factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, capacidad antiinflamatoria y capacidad para inducir saciedad
y contrarrestar el sobrepeso. Un articulo reciente de Lila, M.A. (Functional Foods in Health and
Disease, 2011, 2:13-24 Page 13 of 24), discute el impacto de los bioflavonoides procedentes
de bayas en biomarcadores del sindrome metabdlico, asociados con las condiciones de
diabetes, sobrepeso u obesidad y enfermedades cardiovasculares.

Dentro de este campo de los extractos de origen vegetal con cualidades beneficiosas para la
salud, otros dos articulos recientes de investigadores de prestigio, Sharma, Kumar (Journal of
Diabetology, June 2011; 2:4) y Kaume, Howard, Devareddy (J. Agric. Food Chem. 2012, 60,
5716-5727), reflejan bien el estado de la técnica mas proximo al objeto de la presente
invencién, en el sentido de que los frutos de la zarzamora (Rubus fruticosus sp.), por sus altos
niveles en los referidos compuestos fendlicos, han sido relacionados, entre otras funciones, con
la actividad hipoglucemiante, y la capacidad para inducir saciedad y contrarrestar el sobrepeso.
De hecho, el articulo de Sharma y Kumar, versa sobre el efecto antidiabético de extractos de
frutos de Rubus ellipticus en ratones con diabetes inducida mediante aloxano, si bien es de
destacar la inexistencia de estudios en ratones sanos y animales normales. En cualquier caso,
como se reconoce en el articulo de Kaume, Howard y Devareddy, los efectos antiobesidad,
antidiabético, antimicrobiano y antiinflamatorio de los compuestos fendlicos de las zarzamoras
necesitan mayor investigacién, siendo necesarios estudios que diluciden los efectos fisioldgicos
in vivo de concentraciones efectivas de los mismos.

Pues bien, siguiendo esta linea de investigacion, el equipo inventor ha conseguido preparar un
extracto de Rubus fruticosus sp. variedad “Loch Ness”, perfectamente caracterizado en su
composicién y poder antioxidante, con una capacidad constatada experimentalmente de reducir
el peso de tejido adiposo y estimular la sensibilidad insulinica con efecto hipoglucemiante en
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animales sanos, alimentados con una dieta normal, que le hace potencialmente Gtil en la
elaboracion de preparados alimenticios y farmacos destinados a la prevencién y tratamiento de
la obesidad y la diabetes.

Una busqueda de patentes en la base de datos internacional Worldwide, a través del sistema
esp@cenet de la Oficina Europea de Patentes, revela la existencia de varias patentes sobre la
preparacion y/o utilizacion de extractos de especies del género Rubus con fines de
complemento alimentario o farmacoldgico, si bien s6lo se han encontrado tres documentos que
reivindiquen el uso de preparados a base de extractos de zarzamora con el fin de reducir el
peso de tejido adiposo, en la prevencién de la obesidad, no asi con el fin de inducir un aumento
de la sensibilidad insulinica, en prevencién de la diabetes.

Dichas tres patentes relativas son la patente japonesa con numero de publicacién
JP2010254590-A, sobre un inhibidor de la lipasa pancreatica que incluye un extracto de una
planta que pertenece al género Rubus (por ejemplo, zarzamora) como un ingrediente activo,
gue contribuye a la prevencion y reduccion de la obesidad; la patente coreana
KR20080086641-A, sobre una composicion a base de un extracto de Rubus crataegifolius para
la inhibicién de la obesidad y la prevencion o el tratamiento de la hiperlipidemia; y la patente
también coreana KR100466580-B1, sobre una composicion que contiene el extracto de Rubus
coreanus como ingrediente activo para prevenir y tratar la obesidad mediante la inhibicién de la
enzima de descomposicion de los hidratos de carbono y lipidos. Sin embargo, estos
preparados son de otras especies e incluso de otros 6rganos de plantas diferentes, que el
extracto de Rubus fruticosus sp. var. “Loch Ness” con funcién antiobesidad y antidiabético
reivindicado, que se confirma de invencién.

COMPENDIO DE LA INVENCION.-

El nuevo extracto de frutos de Rubus fruticosus sp. var. “Loch Ness”, reductor de peso de tejido
adiposo y estimulador de la sensibilidad insulinica con efecto hipoglucemiante, ha sido
preparado en metanol al 80% a partir de frutos liofilizados de mora, y ha sido caracterizado en
su composicion quimica, determinada con acido galico o cianidina-3-glucésido como controles,
y referida a mg por gramo de extracto fresco, por 20-30 mg eq Gélico / gramo de extracto
fresco en fenoles, 2-4 mg eq catequina / gramo de extracto fresco en flavonoides y 40-55 mg
eq cianidina-3-glucosido / gramo de extracto fresco en antocianos, y un poder antioxidante
determinado con ensayos DPPH de EC50=0.05-0.2 (capacidad del extracto para reducir la
cantidad del radical libre DPPH a la mitad).

Una vez caracterizado el extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness” se realizaron diversas
pruebas en ratas para poner de manifiesto su funcion reductora de peso de tejido adiposo y
estimuladora de la sensibilidad insulinica con efecto hipoglucemiante.

Estas pruebas consistieron en la suplementacién con el extracto en la dieta habitual de ratas
adultas machos y hembras por un periodo de 80 dias, lo que dio lugar a una reduccion del peso
corporal y de depdsitos grasos, asi como un incremento en sangre de los niveles de acidos
grasos libres y glicerol, que son productos de la lipolisis del tejido adiposo., poniendo ello de
manifiesto que el suplemento dietético con Rubus fruticosus “Loch Ness” podria ser utilizado
para la prevencion del desarrollo de la obesidad en el humano adulto.

En el mismo experimento se observo que en los animales alimentados con dieta conteniendo el
suplemento de Rubus fruticosus “Loch Ness” se produce una reduccién de los niveles tanto de
glucosa como de insulina en plasma y del valor del “homeostasis model assesment of insulin
resistance” (HOMA-IR), poniendo ello de manifiesto que dicho extracto induce hipoglucemia a
través del incremento de la sensibilidad insulinica, lo cual justifica su utilizacién para prevenir la
diabetes e incluso para en tratamiento terapéutico de la diabetes.
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La finalidad que se persigue, por tanto, con esta invencién y que constituye la ventaja técnica
aportada con la misma, es disponer de un extracto de Rubus que pueda ser utilizado como
suplemento funcional en diferentes formas para reducir los depdsitos de tejido adiposo y
prevenir o tratar el sobrepeso, y para estimular la sensibilidad insulinica y prevenir o tratar la
sobreproduccion pancreatica de insulina y la glucemia, tanto en sujetos sanos, para la
prevencion de la obesidad, la diabetes y del sindrome metabdlico, como en sujetos que sufran
estas enfermedades, para su tratamiento.

En consecuencia, con la presente solicitud de patente se reivindica el uso de extractos de
Rubus fruticosus sp. variedad “Loch Ness”, o cualquier molécula derivada del extracto, de
forma individual o en combinacidon con otras moléculas o compuestos, formando parte de
cualquier preparado dietético o forma galénica, con los fines indicados, en cualquier situacion
fisiologica o patoldégica de aumento de los depdsitos grasos o de resistencia insulinica,
incluyendo el embarazo, la obesidad, la diabetes o el sindrome metabdlico.

PREPARACION Y CARCATERIZACION QUIMICA.-

El extracto de Rubus fruticosus sp. en cuestién se preparé a partir de moras frescas de la
variedad “Loch Ness”. Primero se liofilizaron las moras y a continuacién se extrajo con metanol
80%, se centrifugd y se evaporo la fraccion organica al vacio. El extracto con un 20% de agua
se caracterizo.

Para la caracterizacién del extracto se realizaron las siguientes determinaciones:

El contenido fendlico total del extracto se determina por el método colorimétrico de Singleton
V.L., Rossi J.A. (1965) Colorimetry of total phenolics with phosphomolibdicphosphotungstic acid
reagent. Am J Enol Vitic 16,144-158, que se basa en la oxidacion en medio basico de los
grupos hidroxilos de los fenoles por el reactivo de Folin-Ciocalteu. Los resultados se expresan
como mg de acido galico /g de extracto. De esta forma, los extractos obtenidos siguiendo los
procesos que a continuacion se detallan presentan un contenido fendlico total minimo de 20

mg/g.

El contenido en flavonoides totales del extracto se determina por el método colorimétrico de
cloruro de alumino de Zishen et al. (1999) Zhishen J, Mengcheng T, Jianming W (1999) The
determination of flavonoid contents in mulberry and their scavenging effects on superoxide
radicals. Food Chem 64:555-559. doi: 10.1016/S0308-8146(98)00102-2 con modificaciones. Se
expresa como mg equivalentes de catequina por gramo de extracto fresco.

El contenido de antocianos totales se determind por el método diferencial de pH descrito por
Giusti y Wrolstad (2001), Giusti MM, Wrolstad RE (2001) Anthocyanins Characterization and
measurement with UV-visible spectroscopy. In: Wrolstad RE, Acree TE, An H, Decker EA,
Penner MH, Reid DS, Schwartz SJ, Shoemaker CF, Sporns P, Wiley J (ed) Current Protocols in
Food Analytical Chemistry. New York, pp F121-F129. doi: 10.1002/0471142913.faf0102s00,
que evalla la diferente absorbancia de los antocianos a distintos pH. Los resultados se
expresan como mg de cianidina-3-glucésido por gramo de extracto fresco.

El potencial antioxidante se determiné por el método de Brand-Williams et al (1995), Brand-
Williams W, Cuvelier ME, Berset C (1995) Use of a free radical method to evaluate antioxidant
activity. Lebensm Wiss Technol 28:25-30. doi: 10.1016/S0023-6438(95)80008-5, que determina
la capacidad de un extracto para prevenir la oxidacién de la muestra por el radical 1,1-diphenil-
2-pricrilhidrazil (DPPH). Se expresa como EC50; es decir, la cantidad de extracto de zarzamora
necesaria para reducir la cantidad de radicales libres (DPPH) a la mitad. Cuanto menor sea el
valor del EC50, mayor es el potencial antioxidante del extracto.

Composicion del extracto indicando un rango de cada principio activo:
Fenoles: 20-30 mg eq Galico /g extracto peso fresco
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Flavonoides: 4-20 mg eq catequina /g extracto peso fresco
Poder Antioxidante: 0.05-0.2 EC50
Antocianos: 55-300 mg cianidina-3-glucosido /g extracto peso fresco

RESULTADOS EXPERIMENTALES.-

Como se ha dicho, el extracto de Rubus fruticosus sp. variedad “Loch Ness”, es capaz de
disminuir los depésitos de tejido adiposo y estimular la sensibilidad a insulina disminuyendo la
glucemia. Esto se ha verificado en la practica a través de dos grupos de experimentos.

1°. Experimento en ratas “pequefias”

En el primer experimento se utilizaron ratas machos y hembras, que fueron alojadas en jaulas
distintas desde el destete. Desde esa fecha, fueron alimentadas ad libitum con una dieta de
cafeteria (de alto contenido calérico y rica en &cidos grasos saturados), suplementada o no con
extracto de Rubus. El tratamiento se realizé a lo largo de 90 dias, al cabo de los cuales todos
los animales fueron estudiados. Todos los animales mostraron un aumento de los distintos
depositos grasos con relacion a ratas de la misma edad que habian sido alimentadas con la
dieta estandar y habitual del animalario. Sin embargo, se observd que en el caso de las ratas
hembras, aunque no de una forma tan manifiesta en el de los machos, los animales que habian
recibido el suplemento del extracto de Rubus presentaban menores depdsitos de tejido adiposo
inguinal, perirrenal, mesentérico y lumbar. Estos resultados fueron acompafiados de un
descenso en la actividad de lipoproteina lipasa en tejido adiposo inguinal y lumbar en esos
animales, lo cual pone de manifiesto una disminuida capacidad para hidrolizar y captar
triacilglicéridos circulantes para su depdsito. De cualquier forma, dado que estas diferencias no
se detectaron en los machos, y podria ocurrir que tampoco se observaran en humanos, se
consider6 que la potencial ingestién de un suplemento en la dieta no tenia que llevarse a cabo
en condiciones de alimentacion hipercalérica o con un exagerado contenido en grasa saturada.
Ello llevé a realizar un segundo experimento en ratas adultas sometidas a condiciones
dietéticas que podrian ser consideradas mas “fisiol6gicas”.

2°. Experimento en ratas adultas.-

Hasta el momento se han realizado experiencias consistentes en la suplementacién con
extractos de Rubus a la dieta habitual de ratas machos y hembras de laboratorio (Sprague
Dawley) adultas y, que fueron comparadas con ratas alimentadas con la misma dieta pero sin
dicho suplemento. Todos los grupos se alimentaron ad libitum con su respectiva dieta. Todos
los animales se estudiaron a los 80 dias de haber sido alimentados con su respectiva dieta.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que las ratas que fueron alimentadas con la
dieta suplementada con el extracto de Rubus presentaban un menor peso corporal, menor
peso del higado y menor peso de los tejidos adiposos lumbar e inguinal. Cabe también indicar
que estos efectos se presentaban mas manifiestos en los machos que en las hembras.

También, al tiempo del estudio (80 dias de tratamiento), tanto los machos como las hembras
gue habian sido alimentados con la dieta suplementada con el extracto de Rubus presentaban
en plasma unos valores de &cidos grasos libres no esterificados (NEFA) y de glicerol
significativamente mas altos que los de los animales que no recibieron dicho suplemento.
Puesto que tanto los NEFA como el glicerol son los productos de la lipolisis del tejido adiposo,
estos resultados ponen de manifiesto que el tratamiento con extracto de Rubus sp. ha inducido
una activacion de la lipolisis del tejido adiposo, y la consecuente hidrélisis de parte de los
triacilglicéridos en él acumulados.

En condiciones normales, el destino de los productos de la lipolisis del tejido adiposo que
circulan en sangre es el higado, donde pueden ser reesterificados para la sintesis de
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triacilglicéridos. De acuerdo con esta interpretacion, mientras que los niveles de triacilglicéridos
en plasma no aparecian distintos entre los dos grupos, si que se observd un incremento de
dichos triacilglicéridos en el higado de los animales que habian recibido el suplemento con
Rubus. Y este efecto era significativo tanto en machos como en hembras.

Como complemento a los cambios en los niveles de acidos grasos del plasma descritos arriba,
al hacer un estudio del perfil de distintos acidos grasos, se observé que en las ratas hembras
gue habian recibido el suplemento de Rubus, mas que en los machos, se presenta un
incremento de los niveles de determinados acidos grasos poliinsaturados de cadena larga.
Concretamente, los acidos araquidénico (22:4 n-6), gammalinolénico (18:3 n-6) vy
docosahexaenoico (22:6 n-3). Dado que estos acidos grasos no eran mas abundantes en la
dieta que estaba suplementada con el extracto de Rubus que en la control, pero se conoce que
tienden a acumularse en el tejido adiposo, estos resultados pueden interpretarse como un
reflejo de la mayor actividad lipolitica que tiene lugar en los animales que recibieron dicho
suplemento.

Un resultado especialmente relevante observado tanto en los machos como en las hembras
que habian sido alimentados con la dieta suplementada con el extracto de Rubus es una
manifiesta hipoglucemia, puesta de manifiesto por un descenso significativo de los niveles de
glucosa en plasma. A pesar de ello, los niveles de insulina en plasma eran mucho mas bajos
en esas ratas que presentaban hipoglucemia que en las controles, de forma que lejos de
poderse interpretar estos resultados como la respuesta a una mayor salida de insulina de las
células beta-pancreaticas, la interpretacion debe realizarse considerando la existencia de un
incremento importante de la sensibilidad de esta hormona. De hecho, cuando se calcularon los
valores de HOMA como indice de resistencia insulinica, se pudo comprobar que tanto en
machos como en hembras este parametro era mucho mas bajo en las ratas que habian
recibido el suplemento de Rubus que en sus controles. Se considera que este hallazgo es
verdaderamente importante, ya que muestra un evidente efecto beneficioso para aquellos
sujetos que padezcan una reducida respuesta a esta hormona, como es precisamente aquellos
pacientes con diabetes del tipo 2, los pacientes con Sindrome Metabdlico y los obesos, que a
su vez constituyen los mas frecuentes en nuestras poblaciones y en la poblacién mundial.

Cabe también hacer notar que una situacion fisiologica en la que frecuentemente se desarrolla
una resistencia insulinica es en la gestacion, siendo dicha resistencia responsable de la alta
incidencia de diabetes gestacional que se desarrolla en las mujeres embarazadas. Ademas,
esta patologia es responsable no sélo de alteraciones metabdlicas en la madre sino en su
descendencia, incrementando el riesgo de macrosomia en los recién nacidos, con los
trastornos que ello lleva consigo tanto a corto como a largo plazo, de desarrollo de diabetes
permanente en la madre y/o en su descendencia , asi como de la predisposicion de su
descendencia cuando adultos de patologias derivas de los efectos epigenéticos que se derivan
de las potenciales hiperglucemias que hayan podido sufrir durante la vida intrauterina
(hipertensién, obesidad, enfermedad cardiovascular, etc.).
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REIVINDICACIONES

1. Extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, preparado en metanol al 80% a partir de frutos
liofilizados de mora, caracterizado por una composicion quimica, determinada con &cido galico,
catequina o cianidina-3-glucésido como controles, y referida a mg por g de extracto fresco, de
20-30 mg eq Galico / gramo de extracto fresco en fenoles, 2-4 mg eq catequina / gramo de
extracto fresco en flavonoides y 40-55 mg cianidina-3-glucosido / gramo de extracto fresco en
antocianos, y un poder antioxidante con un de EC50=0.05-0.2 (capacidad del extracto para
reducir la cantidad del radical libre DPPH a la mitad).

2. Extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, segun primera reivindicacién, caracterizado por su
capacidad reductora de peso de tejido adiposo en el organismo, al inducir una activacién de la
lipdlisis del tejido adiposo y la consecuente hidrélisis de parte de los triacilglicéridos en él
acumulados con liberacion a la circulaciéon sanguinea de acidos grasos y glicerol.

3. Extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, segun primera reivindicacion, caracterizado por su
capacidad estimuladora de la sensibilidad insulinica con efecto hipoglucemiante, al reducir los
niveles tanto de glucosa como de insulina en plasma, y del indice de resistencia insulinica
HOMA-IR (“homeostasis model assesment of insulin resistance”).

4. Uso del extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, segun primera y segunda reivindicacion,
para su aplicacion en cualquier organismo humano o animal, a fin de reducir los depdsitos de
tejido adiposo y prevenir o tratar el sobrepeso.

5. Uso del extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, segin primera y tercera reivindicacion,
para su aplicacion en cualquier organismo humano o animal, a fin de estimular la sensibilidad
insulinica y prevenir o tratar una deficiente disponibilidad de insulina o una situacion de
hiperglucemia.

6. Uso del extracto de Rubus fruticosus “Loch Ness”, segun las anteriores reivindicaciones, o
cualquier molécula derivada del extracto, de forma individual o en combinaciéon con otras
moléculas o compuestos, formando parte de cualquier preparado dietético o forma galénica,
con los fines indicados, en cualquier situacion fisioldégica o patolégica de aumento de los
depdsitos grasos, hiperglucemia o de resistencia insulinica, incluyendo el embarazo, la
obesidad, la diabetes o el sindrome metabdlico.
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INFORME DEL ESTADO DE LA TECNICA N de solicitud: 201331516
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Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacién)
A61K, A61P
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201331516

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 01.09.2014

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 1 -6 SI
Reivindicaciones NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-6 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la fase de
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.

Consideraciones:

La invencion tiene por objeto extracto de Rubus fruticosus Loch Ness preparado en metanol al 80% a partir de frutos
liofilizados de mora con la composicién quimica de &cido gélico, catequina o cianidina-3-glucdsido como controles, con 20-
30 mg eq Galico / g de extracto fresco en fenoles, 2-4 mg eq catequina / g de extracto fresco en flavonoides y 40-55 mg
cianidina-3-glucésido / g de extracto fresco en antocianos, y un poder antioxidante con un EC50=0.05-0.2 (reivindicacién 1).

El extracto tiene capacidad reductora de peso de tejido adiposo al inducir activacion de la lipdlisis e hidrolisis de parte de
los triglicéridos con liberacion de acidos grasos y glicerol (reiv. 2) y capacidad estimuladora de la sensibilidad insulinica con
efecto hipoglucemiante (reiv. 3).

También es objeto de proteccién el uso del extracto Rubus fruticosus Loch Ness para reducir los depdsitos de tejido
adiposo y prevenir o tratar el sobrepeso (reiv. 4), estimular la sensibilidad insulinica (reiv. 5).

Por ultimo, uso del extracto, solo o combinado, como parte de un preparado dietético o forma galénica en situaciones de
aumento de depdsitos grasos, hiperglucemia o de resistencia insulinica, incluyendo el embarazo, la obesidad, la diabetes o
el sindrome metabdlico (reiv. 6)
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201331516

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
PIOVEZAN, M., GARCIA-SECO, D., MICKE, G. A., GUTIERREZ-MANERO, J.,
D01 RAMOS-SOLANO, B. Method development for determination of (+)-catechin and (-)- Agosto 2013

epicatechin by micellar electrokinetic chromatography: Annual characterization of
field grown blackberries. Electrophoresis, agosto 2013, vol. 34, n° 15,

paginas 2251-2258.

ALI, L., SVENSSON, B., ALSANIUS, B. W., OLSSON, M. E. Late season harvest
D02 and storage of Rubus berries — Major antioxidant and sugar levels. Scientia 2011
Horticulturae, 2011; vol. 129, n° 3, paginas 376-381.

KAUME, L., GIRBERT, W. C., BROWNMILLER. C., HOWARD, L. R., DEVAREDDY,
D03 L. Cyanidin 3-O-B-D-glucoside-rich blackberries modulate hepatic gene expression 2012
and anti-obesity effects in ovariectomized rats. Journal of Functional Foods, 2012,
Vol. 4, n° 2, p4ginas 480-488.

STEFANUT, M. N., CATA, A, POP, R., TANASIE, C., BOC, D., IENASCU, I,
D04 ORDODI, V. Anti-hyperglycemic effect of bilberry, blackberry and mulberry ultrasonic Septiembre 2013
extracts on diabetic rats. Plant Foods for Human Nutrition, 2013, Vol. 68, n° 4,
paginas 378-384. Publicado online: 15.09.2013.

KAUME, L., HOWARD, L. R., DEVAREDDY, L. The Blackberry Fruit: A Review on Its
D05 Composition and Chemistry, Metabolism and Bioavailability, and Health Benefits. 2012
Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2012, Vol. 60, n° 23, paginas 5716-5727.
VRHOVSEK, U., et al. Concentration and Mean Degree of Polymerization of Rubus

D06 Ellagitannins Evaluated by Optimized Acid Methanolysis. Journal of Agricultural and 2006
Food Chemistry, 2006; Vol. 54, n° 12, paginas 4468-4475.

D07 KR 20100073844 A (JK BERRYNERY CO LTD) 01.07.2010

D08 LILA, M. A. Impact of bioflavonoids from berryfruits on biomarkers of metabolic 2011

syndrome. Functional Foods in Health and Disease, 2011; Vol. 2, p4ginas 13-24.

2. Declaracién motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

NOVEDAD

Los documentos citados D01 a D08 se refieren al los fenoles, flavonoides o antocianos de Rubus y su extraccion o usos,
mientras que D01, D02 y D06 divulgan la utilizacion de Rubus fruticosus Loch Ness. Asi,

- D01 se refiere a un método para determinar la cantidad de catequina y epicatequina de frutos de Rubus fruticosus var.
Lochness con extraccién metandlica, centrifugacion hasta evaporacion al vacio (pagina 2253), si bien no divulga las
cantidades de acido galico, catequina, y cianidina-3-glucésido reivindicadas en la solicitud en estudio, por lo que no anticipa
la invencién.

- D02 se refiere a la produccion de fin de temporada de tardia de frambuesas (Rubus idaeus) y moras (Rubus fruticosus
Loch Ness) durante el almacenamiento, y su contenido en fenoles, flavonoides e antocianinas, expresado en mg por gramo
de extracto fresco. Las cantidades no son las mismas puesto que no divulga la preparacion del extracto en metanol al 80% y
concluye que el almacenamiento mejora el contenido antioxidante.

- D06 divulga los compuestos fendlicos de &cido gélicos, elagitaninos de especies de Rubus, entre otras de Rubus fruticosus
Loch Ness y la preparacion de los extractos con metanol al 60% (pagina 4471), pero no divulga los otros componentes por
lo que no anticipa la invencién.

Los documentos D03 a D05, D08 se refieren en general al género Rubus y no hacen referencia a Rubus fruticosus Loch
Ness mientras que D07 se refiere al Rubus coreanus, por lo que tampoco anticipan la invencién.

Por ello, a la vista de los documentos D01 a D08, se puede concluir que las reivindicaciones 1 - 6 son nuevas de
acuerdo con el Articulo 6 LP 11/86.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201331516

ACTIVIDAD INVENTIVA

El extracto de Rubus fruticosus Loch Ness con una composicidon quimica determinada con acido galico, catequina o
cianidina-3-glucosido referida a mg por g de extracto fresco, objeto de la invencién resulta evidente para el experto en la
materia a la vista de los documentos D01 a D04. Asi,

- D01 se refiere al extracto metandlico de frutos de Rubus fruticosus Loch Ness sin especificar el porcentaje de metanol pero
si divulgando la composicion quimica de acido galico, catequina, y cianidna-3-glucésido. Para el experto la utilizaciéon de
metanol, variando el porcentaje metanol:agua es evidente, por lo que afecta a la actividad inventiva de la reivindicacion 1.

Pero, ademas, afecta a otras reivindicaciones, sobre todo, teniendo en cuenta los documentos citados D02 a D04. En
efecto,

- D02 hace referencia a la extraccion con etanol y/o metanol de frutos de la especie y variedad Rubus fruticosus Loch Ness, y
a las cantidades de antocianinas por 100 g de extracto fresco (pagina 377), por lo que afecta a la actividad inventiva de la
reivindicacion 1.

- D03 divulga la riqueza en antocianinas como la cianidina-3-glucésido en los frutos de Rubus y a su efecto anti-obesidad y
pérdida de peso. El extracto se preparé con moras liofilizadas, extrayendo con metanol al 60% (paginas 481, 485, 487), por lo
que afecta a las reivindicaciones 1, 2, 4, 6.

- D04 se refiere al efecto anti-hiperglucémico de bayas, entre otras de Rubus (blackberries), con extractos preparados con
80% de etanol, si bien, algunos analisis se hicieron con metanol, siendo la antocianina, cianidina-3-glucésido, la de mayor
cantidad (paginas 381, 382). Todos los extractos mostraron el efecto anti-hiperglucémico (pagina 383, Conclusions), por lo
que afecta a la actividad inventiva de las reivindicaciones 3, 5, 6.

El resto de los documentos son del estado de la técnica que divulga la composicion de los frutos de Rubus y su alto
contenido de antocianos, acido gélico y su posible utilizacién para la obesidad y diabetes (D05, paginas 5716, 5723), el
extracto metandlico de Rubus coreanus previene la obesidad y la diabetes (D07, resumen) y la composicion de frutos
comestibles de Rubus para modular el sindrome metabdlico y sus condiciones asociadas de diabetes y obesidad (D08).

Para el experto en la materia el extracto reivindicado no resuelve ningun problema técnico puesto que esta divulgado en el
estado de la técnica la preparaciéon de extractos de frutos de Rubus, en particular de Rubus fruticosus Loch Ness (D01, D02,
DO06), con distintos porcentajes de metanol, o de etanol al 80%, y con un contenido de acido galico, catequina o cinadina-3-
glucésido en dicho extracto y su utilizacion para reducir peso y para la hiperglucemia (D03-D05, D07, D08). En este sector de
la técnica, es obvia la utilizacion de metanol o de etanol para la extracciéon, variando porcentajes hasta conseguir las
cantidades éptimas de antioxidantes tanto fendlicos, como flavonoides y antocianos.

Por ello, a la vista de los documentos DO1 a D04, se puede concluir que las reivindicaciones 1 - 6 carecen de actividad
inventiva segun el Articulo 8 LP 11/86.
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