ES 2574536 Al

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@NUmero de publicacion: 2 574 536

@NUmero de solicitud: 201401052

@Int. Cl.:

A61K 8/97

AB1K 36/45
AB1K 31/56
AB1Q 17/04
AB1P 17/16

(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)
(2006.01)

@ SOLICITUD DE PATENTE Al

@ Fecha de presentacion:
19.12.2014

Fecha de publicacion de la solicitud:
20.06.2016

@ Solicitantes:

UNIVERSIDAD DE SEVILLA (100.0%)
Secretariado de Transferencia de Conocimiento y
Emprendimiento, Pabellén de Brasil, Paseo de
las Delicias s/n

41013 Sevilla ES

@ Inventor/es:

MARTIN CORDERO, Carmen;
DIAZ BARRADAS, Marfa Cruz;
NAVARRO ZAFRA, Inmaculaday
LEON GONZALEZ, Antonio
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@Resumen:

Obtencién y aplicacién de extractos procedentes de
Corema album con propiedades 6pticas reflectantes,
capaces de reflejar la radiacion UV, visible e IR,
proporcionando luminosidad y fotoproteccion,
mejorando su aspecto estético y previniendo los
efectos nocivos de éstas sobre la piel. Asi mismo, se
aislan sus principios activos, acidos ursélico y
oleandlico que son triterpenos pentaciclicos,
igualmente reflectantes.
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DESCRIPCION

Procedimiento de obtencion de extractos y principios activos procedentes de

Corema album y utilizacién como iluminadores y fotoprotectores.

Procedimiento de obtencién y aplicacion de extractos procedentes de Corema
album con propiedades opticas reflectantes, capaces de reflejar la radiacion UV,
visible e IR, proporcionando luminosidad y fotoproteccién, mejorando su aspecto
estético y previniendo los efectos nocivos de estas sobre la piel. Asi mismo, se
aislan sus principios activos, acidos ursélico y oleanédlico que son triterpenos

pentaciclicos, igualmente reflectantes.
OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion tiene por objeto el procedimiento de obtencién de extractos
y triterpehos pentaciclicos del fruto de Corema album (L.) D. Don (Ericaceae), con
propiedades Opticas reflectantes. Asi como, la aplicaciéon de los mismos, isémeros
estructurales o extractos que los contengan, en la elaboracion de composiciones
destinadas a mejorar el aspecto estético de la piel proporcionando luminosidad y
fotoproteccion frente a la radiacion ultravioleta (UV), visible e infrarroja (IR). La
presente invencion pertenece a las areas cosmética y farmacéutica.

ANTECEDENTES EN EL ESTADO DE LA TECNICA

A modo de introduccion al estado de la técnica en la materia, es por todos
conocidos como la piel del rostro con el tiempo va perdiendo luminosidad y
adquiriendo un aspecto apagado. El espectro visible es percibido por el ojo
humano, abarca desde 400 a 700 nm, su reflectancia es capaz de proporcionar
brillo y luminosidad. Los iluminadores faciales contienen ingredientes que reflejan la
luz visible y UV y hacen que la piel parezca luminosa, corrigiendo rasgos faciales y
el aspecto cansado. Asi mismo, disimula las imperfecciones y lineas de expresion,

creando un tono de piel saludable, natural y radiante, por reflejar la luz UV y visible.
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Algunos de los ingredientes mas utilizados son compuestos inorganicos naturales
como mica, diéxido de titanio, didxido de zinc o silice, en cristales micronizados o

nanoparticulas, presentando muchos de ellos riesgos para nuestra salud.

La luz es la energia que al interactuar con alguna superficie se refleja hacia el
sistema visual. El color se define por la composicién espectral de la radiacién que
llega al ojo. Técnicamente el color tiene tres componentes que se pueden calcular
a través del espectro de reflectancia de un objeto (Grill y Rush, Biol J Linn Soc

2000, 69:121-138) y que se definen como brillo o claridad, tono y saturacion.

El brillo o claridad es un atributo del color y se refiere a la cantidad de luz reflejada.
Un mismo objeto puesto al sol o a la sombra solo se diferencia por su claridad. Es
una magnitud perceptual asociada a la intensidad luminosa emitida por una
superficie, o a la proporcién de luz incidente que es reflejada en el caso de los
objetos. La claridad esta asociada a la luminancia. Se calcula como la reflectancia

total en el barrido de longitudes de onda medidas.

La piel del cuerpo humano esta expuesta a la radiacién solar. El espectro solar
abarca un rango de radiaciones electromagnéticas cuyas longitudes de onda estan
comprendidas entre 200 y 2500 nm, lo que incluye UV, visible y radiacion infrarroja.
El espectro UV puede subdividirse, a su vez, en radiacion de onda media o UVB
(280-315nm) y radiacion de onda larga o UVA (315-400nm). La radiacion UVA
afecta fundamentalmente a la dermis y tiene efectos acumulativos sobre la misma.
Esta implicada en la aparicion del bronceado inmediato, por la oxidacion de los
precursores de melanina; en procesos que afectan al colageno y la elastina, como
el fotoenvejecimiento, la fotosensibilizacién y la aparicion del melanoma; y en
alergias solares. Las radiaciones UVB afectan principalmente a la epidermis y
estan implicadas en la sintesis de vitamina D y el bronceado, pero en exceso
puede producir la aparicion de eritemas y alterar el sistema inmunitario,

disminuyendo el numero de células de Langerhans.

Una elevada exposicion de la piel al espectro UV de la luz solar se ha asociado con
la aparicion de diferentes tipos de cancer cutaneo, ya que esta radiaciéon provoca

dafios en el ADN de forma directa e indirecta, a través de la generacién de
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especies reactivas de oxigeno, que atacan a proteinas, lipidos y ADN, provocando

mutaciones y muerte de las células epidérmicas.

La proteccién de la piel de la radiacién solar mediante sustancias reflectantes de la
radiacién UVA y UVB es imprescindible. Los protectores solares previenen el dafio
directo del ADN que causa las quemaduras solares y las dos formas mas comunes
de cancer de piel, el carcinoma de células basales y el carcinoma de células

escamosas.

La radiacion infrarroja (IR) que alcanza la dermis y el tejido celular subcutaneo es la
comprendida entre 700-1400nm, denominada radiacién infrarrojo A (IRA), estas
provocan calor en las capas profundas de la piel, pudiendo alcanzar hasta 42 °C,
generando stress térmico, radicales libres e inflamacién, contribuyendo por tanto al

envejecimiento prematuro de la piel.

Actualmente |a tendencia predominante en fotoproteccién combina la utilizacion de
protectores frente a la radiacion UVA e IR. Se emplean filtros inorganicos u
organicos junto con agentes antioxidantes, generalmente de origen vegetal.
(Gilaberte y Gonzalez, Actas Dermosiliogr. 2010 101:659-672).

Los protectores solares mas utilizados son compuestos inorgénicos, con diferente
tamafio de particula que reflejan la luz UV y protegen a la piel de la radiacion solar.
Entre los mas utilizados se encuentran el didéxido de titanio y el diéxido de zinc, que
tienen como efecto secundario la generacién de radicales libres que dafian el ADN
e inducen la apoptosis de las células de la piel. Este efecto citotdxico y
potencialmente carcinogénico también puede afectar a células del aparato digestivo

o respiratorio, ya que se utilizan micronizados o como nanoparticulas.

Existe una busqueda constante de nuevos agentes fotoprotectores, particularmente
de origen natural, que sean capaces de absorber o reflejar la radiacion UV e IR,
inhiban la inflamacién crénica, modulen la inmunosupresién, induzcan apoptosis y
ejerzan un efecto antioxidante de manera directa (neutralizando radicales libres) e

indirecta (promoviendo la activacion de las defensas antioxidantes celulares).
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Corema album (L.) D. Don (Ericaceae) es una especie endémica de la Peninsula
Ibérica que crece en los arenales y dunas de las costas del litoral atlantico. Sus
frutos son unas bayas comestibles llamadas camarinas que se consumen frescas
como aperitivo y se usan tradicionalmente para hacer zumos, mermeladas y

licores.

La especie Corema album contiene compuestos fendlicos, como acidos fenoles
derivados de la serie benzoica y cindmica, antocianos y flavonoides (Leén-
Gonzalez A, et al. J Food Comp Anal 2013, 29:58-63). Estos extractos y
compuestos fendlicos poseen actividad antioxidante (Leén-Gonzalez A, et al. Food
Res Int 2012, 49:728-738), por lo que esta actividad es coadyuvante en la

elaboracién de composiciones cosméticas y farmacéuticas

Los acidos ursélico y oleandlico son compuestos que se biosintetizan a través de la
ruta del mevalonato, y se encuentran ampliamente repartidos en el mundo vegetal
(Jager S, et al. Molecules 2009, 14:2016-2031). El acido oleanélico es un triterpeno
pentaciclico del grupo de los oleananos presente en numerosas plantas, se
encuentra en forma de acido libre o bien como aglicona de saponinas triterpénicas
(Liu J., J Ethnopharmacol 1995, 49:57-68), destacandose su presencia en Olea
europea (Oleaceae) al igual que su alcohol correspondiente, eritrodiol. Otros
derivados del oleanano son: acido maslinico (Olea europea, Oleaceae), glicirricina
(Glicimhyza  glabra,  Fabaceae), aescina  (Aesculus  hippocastanum,
Hippocastanaceae), hederagenina (Hedera helix, Araliaceae), acido primulico
(Primula veris, Primulaceae), beta-amirina (Arfostaphylus uva-ursi, Ericaceae),
acido macherinico y mimonésidos (Mimosa tenuifolia, Mimosaceae). Dentro de los
derivados del ursano encontramos el acido ursélico, igualmente repartido en la
naturaleza, normalmente coexistiendo con su isémero el acido oleandlico,
fundamentalmente en hojas y frutos de la familia Ericaceae (Vaccinium spp),
Lamiaceae (Rosmarinus officinalis, Melissa officinalis, Thymus spp.) y Rosaceae
(Malus spp.), entre otras. Su alcohol correspondiente, uvaol, se encuentra
fundamentalmente en Olea europea y alfa-amirina en Artostaphylus uva-ursi y
Viscum album (Jager S, et al. Molecules 2009, 14:2016-2031). Los derivados del

lupano, como el acido betulinico, predominan en la corteza de Betula alba y otras
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Betuldceas. En Calendula officinalis encontramos derivados del oleanano, ursano y

lupano, generalmente coexisten en todas las especies descritas.

No existen datos previos publicados acerca de las propiedades reflectantes de los
triterpenos pentaciclicos ni de los extractos vegetales que los contienen como los

procedentes de los frutos de Corema album y otros anteriormente citados.

Luego a modo de conclusién, la invencion objeto del presente documento aporta
respecto al estado de la técnica un procedimiento para la obtencién y aplicaciéon de
extractos procedentes de Corema album con propiedades opticas reflectantes,
capaces de reflejar la radiacion UV, visible e IR, proporcionando luminosidad y
fotoprotecciéon, mejorando su aspecto estético y previniendo los efectos nocivos de
estas sobre |a piel. Asi mismo, se aislan sus principios activos, acidos ursélico y

oleandlico que son triterpenos pentaciclicos igualmente reflectantes.

EXPLICACION DE LA INVENCION

A modo explicacién de la invencién “Procedimiento de obtencion de extractos y
principios activos procedentes de Corema album y utilizacién como iluminadores y
fotoprotectores” se describe la obtencion de extractos de Corema album y el

aislamiento e identificacion de principios activos, acido ursélico y acido oleanélico.

1. Procedimiento de obtencién de extractos de Corema album.

El primer aspecto de la invenciéon abarca la obtencion de extractos vegetales
con propiedades reflectantes, preferentemente, extractos de acetato etilo y
acuoso de los frutos de Corema album. La extraccion con disolventes organicos
de los frutos de Corema album puede ser directa o estar precedida por el
desecado de los mismos mediante liofilizaciéon y después el extracto puede
filtrarse y concentrarse. También puede prepararse el extracto con disolventes
organicos a partir del marco resultante tras la obtencién del zumo por expresion

en frio o directamente sobre el fruto fresco.

Asi, los extractos pueden obtenerse preferentemente a partir del marco
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resultante tras la expresion en frio de los frutos de Corema album, tratandolo
con entre 1 y 10 volimenes de acetato de etilo o cualquier otro disolvente
organico (p.ej. acetona, hexano, etanol, metanol) o mezcla de ellos. El proceso
extractivo descrito puede repetirse si fuese necesario a fin de aumentar el
rendimiento. También puede ser extraido por ultrasonidos, maceracion,
percolacion o extraccion continua y afiadir pasos adicionales para una mayor
purificacién. Tras el filtrado y concentracién se obtiene un extracto seco,
pulverulento y de color blanco-rosado denominados triterpenos pentaciclicos de
estructuras moleculares y propiedades reflectantes segun tabla que se incluye

a continuacioéon:

Oleanano
Serie Triterpeno R, Masa (g/mol)
Lupano Acido betulinico COOH 456.71
Oleanano Eritrodiol CH,OH 442.72
Acido oleanélico COOH 456.71
Ursano Alfa amirina CH, 426.70
Uvaol CH,OH 442.72
Acido ursélico COOH 456.71

2. Fraccionamiento, aislamiento e identificacion de triterpenos del fruto de Corema

album.

Un segundo aspecto de la presente invencion se refiere al fraccionamiento y
andlisis del extracto obtenido preferentemente segun el apartado anterior,
caracterizado por el fraccionamiento cromatografico y el analisis mediante

CG/EM (cromatografia de gases acoplada a la espectrometria de masas) previa
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derivatizacion e identificacion de los triterpenos pentaciclicos, acido ursélico y

oleandlico.

3. Propiedades reflectantes de los extractos, fracciones y principios activos del

fruto de Corema album.

La presente invencion se refiere asimismo al empleo de extractos, fracciones y
triterpenos pentaciclicos obtenidos del fruto de Corema album, como acido
oleanélico, acido ursélico. Asi mismo, abarca cualquiera de sus isbmeros y
analogos estructurales: acido betulinico, uvaol, eritrodiol, alfa-amirina, aescina

entre otros, que poseen propiedades reflectantes.

4. Preparaciones dermofarmacéuticas con propiedades reflectantes.

Los compuestos triterpénicos pentaciclicos, asi como los extractos que los
contienen, preferentemente los extractos obtenidos de los frutos de Corema
album, sus fracciones o principios activos aislados del mismo, por poseer
propiedades reflectantes podran entrar a formar parte de composiciones
cosméticas y farmacéuticas. La formulacion de los preparados podra hacerse
siguiendo cualquiera de los procedimientos convencionales, pudiendo
presentarse en forma de polvo, crema, serum, solucién, suspensién, o cualquier
otra forma farmacéutica. Los preparados que contengan extractos ricos en
triterpenos  pentaciclicos, podran formularse con diferentes vehiculos,

excipientes y diluyentes a fin de optimizar su aplicacién o adicion.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Para complementar la descripcion que se estd realizando y con objeto de ayudar a
una mejor comprension de las caracteristicas de la invencion, de acuerdo con unos
ejemplos preferentes de realizacion practica de la misma, se acomparia como parte
integrante de esta descripcion, un juego de figuras en las que, con caracter

ilustrativo y no limitativo, se ha representado lo siguiente:

Figura 1.- Reflectancia de triterpenos pentaciclicos en el UV.
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Figura 2.- Reflectancia de triterpenos pentaciclicos en el visible.

Figura 3.- Reflectancia de triterpenos pentaciclicos en el IR.

Figura 4.- Esquema del fraccionamiento del extracto acetato de etilo del fruto de
Corema album.

Figura 5.- Cromatograma CG-EM de |a reunion de las fracciones

Figura 6.- Espectros de masas de los compuestos aislados a)

Figura 7.- Espectros de masas de los compuestos aislados b)

Figura 8.- Reflectancia de Extractos, fracciones y triterpenos de los frutos de
Corema en UV

Figura 9.- Reflectancia de Extractos, fracciones y triterpenos de los frutos de
Corema en Visible

Figura 10.- Reflectancia de Extractos, fracciones y triterpenos de los frutos de

Corema en IR cercano

EJEMPLO DE REALIZACION PREFERENTE

En una realizacion preferida de la invencion “Procedimiento de obtencion de
extractos y principios activos procedentes de Corema album vy utilizacion como
iluminadores y fotoprotectores” y a la vista de las figuras, se pueden acometer las

siguientes actuaciones.

Preparacion de un extracto del fruto de Corema album con propiedades

reflectantes.

Se proporciona la obtencion de un extracto de acetato de etilo, usando un

procedimiento de extraccion que comprende los pasos:

a) Recoleccién de los frutos de Corema album. Los frutos tipo baya de Corema
album pueden recolectarse preferentemente en su estado éptimo de madurez,
entre los meses de julio y septiembre (dependiendo de las condiciones
meteorolégicas).

b) Obtencién del zumo y separacion del marco. Los frutos recolectados pueden
someterse a una expresion en frio mediante procedimientos mecanicos

convencionales, obteniéndose un zumo y el marco a partir del cual se realizara
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la extraccion de modo preferente.

c) Extraccién. El marco es tratado preferentemente con 1 a 10 volumenes de
acetato de etilo u otro disolvente organico (p.ej. acetona, hexano, etanol,
metanol) o mezcla de ellos durante entre 30 y 120 minutos a temperatura
ambiente en bafio de ultrasonido. El proceso extractivo descrito puede repetirse
si fuese necesario a fin de aumentar el rendimiento. También puede ser

extraido por maceracién, percolacién o extraccién continua.
Finalmente el extracto puede ser filtrado y concentrado a presion reducida en
rotavapor para obtener un extracto seco, que debe ser generalmente un sélido

pulverulento de color blanco-amarillento.

Fraccionamiento, aislamiento e identificacion de triterpenos del fruto de Corema

album.

El extracto obtenido segun el procedimiento anterior puede fraccionarse mediante
cromatografia en columna a fin de obtener fracciones con mayor riqueza en

principios activos reflectantes o aislarlos.

El extracto de acetato de etilo del fruto fue cromatografiado en una columna de
silicagel. La fase mévil empleada fue acetato de etilo/metanol/agua en la proporcién
80:5:5.. Se recogieron 20 fracciones, de volumen comprendido entre 25 y 30 mL,
que fueron cromatografiadas en capa fina, revelando con éleum, y se agruparon
segun su comportamiento (Figura 4). En las fracciones [6-10] se obtuvieron
cristales blancos. Se realizé una cromatografia gaseosa mediante un cromatégrafo
de gases acoplado a un espectrometro de masas AutoSpecQ en modo de
ionizacion positivo (Figura 5). Fueron detectados dos compuestos. Al primero, con
tiempo de retencion (tg) de 10 min 10 s, se le denominé C1 y al segundo, con tz 10
min 54 s, C2. El compuesto C2 resulté ser el mayoritario, en proporcién 2:1.Sus

espectros de masas se presentan en las Figuras 6y 7.
Los compuestos C1 y C2 fueron identificados como dos triterpenos: acido

oleandlico (C1) y éacido ursdlico (C2), siendo este Udltimo mayoritario. Se

compararon sus tiempos de retencion y espectros de masas con patrones

10
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comerciales.

Actividad reflejante del extracto y fracciones del fruto de Corema album

Las propiedades Opticas del extracto de acetato de etilo obtenido segun el
procedimiento descrito, asi como sus fracciones y principios activos identificados
como &cido ursélico y acido oleanélico en una proporcién 2:1 se muestran
presentan en las Figuras 8, 9 y 10. El extracto de acetato de etilo asi como la
fraccion 6-10 y los compuestos aislados acido ursélico y oleandlico tienen
propiedades reflectantes. Siendo el mas activo tanto en el UV, VIS y NIR el acido

oleandlico.

Las medidas de la reflectancia se han realizado mediante un espectrorradiémetro
UniSpec-DC (PP systems) que cubre el rango de 300 a 1150 nm (UV/VIS/NIR).

Brillo de extractos, fracciones y triterpenos aislados

Los valores medios y desviacién tipica de brillo o luminosidad (sumatorio de las
reflectancias entre 300 y 700nm) y brillo en el ultravioleta (sumatorio de las
reflectancias entre 300 y 400nm) son calculados a partir de los espectros de
reflectancia realizados en extractos, fracciones y compuestos obtenidos a partir de

frutos de Corema album y se muestran en la tabla que se incluye a continuacion:

BRILLO o Luminosidad (300-
Brillo en UV (300-400)
700nm)
Extracto acetato de b b
) 5891°+ 1460 1935° + 244
etilo

Extracto acuoso D526 2 + 484 11842+ 49

Fracciones [6-10] 9989 “ + 13 2575°+7
Acido ursélico 9058.9°+0.7 26889°+0.6
AAcido Oleandlico 11405° + 831 2141° £ 105

1"
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Se han realizado 5 réplicas de cada tipo de espectro y las letras representan los
grupos calculados a partir del test de Tukey. Se destacan los valores elevados de

brillo en la Fraccion 6-10 y en los acidos ursélico y oleandlico.

Formulacion con propiedades reflectantes para aplicacion tépica

Los compuestos triterpénicos pentaciclicos, acido ursolico y oleanolico, asi como
fracciones y extractos de Corema album que los contenga, por poseer propiedades
reflectantes, podran entrar a formar parte de composiciones cosméticas vy
farmacéuticas. La formulacién de los preparados podra hacerse siguiendo cualquiera
de los procedimientos convencionales, pudiendo presentarse en forma de polvo,
crema, serum, solucion, suspension, o cualquier otra forma farmacéutica. Los
preparados que contengan extractos ricos en ftriterpenos pentaciclicos, podran
formularse con diferentes vehiculos, excipientes y diluyentes a fin de optimizar su

aplicacion o adicion.
No se considera necesario hacer mas extensa esta descripcion para que cualquier

experto en la materia comprenda el alcance de la invencién y las ventajas que de la

misma se derivan.

12
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de obtencién de extractos y principios activos procedentes de

Corema album caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

a) Recoleccion de los frutos de Corema album y obtencién del zumo por

expresion en frio y separacion del marco.

b) El marco es tratado preferentemente con 1 y 10 volimenes de acetato de
etilo u otro disolvente organico, a modo de ejemplo, acetona, hexano,

etanol, metanol o mezcla de ellos.

c) Extraer entre 30 y 120 minutos a temperatura ambiente en bafio de
ultrasonido, incluso de forma recurrente, si fuese necesario, a fin de

aumentar el rendimiento.

d) Por Ultimo, filtrar y concentrar a presiéon reducida en rotavapor para

obtener un extracto seco.

2.- Procedimiento de obtencién de extractos y principios activos procedentes de
Corema album segun reivindicaciéon 1, caracterizado porque alternativamente se
pueden llevar a cabo las dos primeras etapas sin separacion del marco tal y como

se indica a continuacion:
a) Recoleccion de los frutos de Corema album.

b) Extraer con 1 y 10 volimenes de acetato de etilo u otro disolvente
organico, a modo de ejemplo, acetona, hexano, etano, metanol, o mezcla

de ellos.
3.- Procedimiento de obtencion de extractos y principios activos procedentes de

Corema album segun reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque alternativamente

se puede sustituir el proceso de extraccion descrito en el apartado C de las

13
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reivindicaciones 1, por un proceso de extraccion por maceracién, percolacién o

extraccion continua.

4 .- Extracto de los frutos de Corema album obtenido segln reivindicaciones 1-3,
caracterizado por contener los compuestos activos acido ursélico y acido

oleanélico.

5.- Fracciones del extracto de frutos de Corema album, segun reivindicaciones 1-4,

caracterizadas por obtenerse mediante técnicas cromatograficas.

6.- Uso de extractos de Corema album, obtenido segun la reivindicaciones 1-3, o
de fracciones del mismo, obtenidas segun la reivindicacion 5, en la preparacién de
una composicion dermofarmacéutica para proporcionar luminosidad y

fotoproteccién.
7. Utilizacién de los triterpenos pentaciclicos como principios activos procedentes

de Corema album obtenidos segun reivindicaciones 1-5, en la elaboracién de una

composicién dermofarmacéutica para proporcionar luminosidad y fotoproteccién.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201401052

Fecha de Realizacion de la Opinién Escrita: 12.08.2015

Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 4 -7 Sl
Reivindicaciones 1-3 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-7 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 presente invencién tiene por objeto un procedimiento de obtencién de extracto y principios activos de Corema album
que comprende las etapas de (reivindicacion 1):
a) Recolecciodn de los frutos de Corema album y obtencién del zumo por expresién en frio y separacion del marco,

b) EI marco es tratado con 1 a 10 volimenes de acetato de etilo u otro disolvente organico, como acetona,
hexano, etanol, metanol o mezcla de ellos.

c) Extraer entre 30 a 120 minutos a temperatura ambiente en bafio de ultrasonidos

d) Filtrar y concentrar a presion reducida en rotavapor para obtener el extracto seco.
Alternativamente, se puede llevar a cabo las dos primeras etapas sin separacion del marco (reivindicacion 2):

a) Recoleccion de los frutos de Corema album,

b) Extraer con 1y 10 volumenes de acetato de etilo u otro disolvente organico.

También alternativamente, se puede sustituir el proceso de extraccidon descrito en c) por un proceso de maceracion,
percolacion o extraccion continua.

Asimismo, es objeto de proteccion un extracto de los frutos de Corema album obtenido por el procedimiento reivindicado
que contiene los compuestos activos acido ursolico y acido oleandlico (reiv. 4) y las fracciones del extracto de frutos de
Corema album obtenido mediante técnicas cromatograficas (reiv. 5).

Por ultimo, es objeto de proteccion el uso de extracto de frutos de Corema album o fracciones del mismo en la
preparacion de una composicién dermofarmacéutica para proporcionar luminosidad y fotoproteccion (reiv. 6) y el uso de
triterpenos pentaciclicos como principios activos procedentes de Corema album en la elaboracion de una composicién
dermofarmacéutica para proporcionar luminosidad y fotoproteccion (reiv. 7).
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201401052

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 Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
LEON-GONZALEZ, A. J. et al. Chemo-protective activity and characterization of
D01 phenolic extracts from Corema album. Food Research International, 2012, 2012

vol. 49, n°® 2, paginas 728-738.

LEON-GONZALEZ, A. J. et al. Phenolic acids, flavonol and anthocyanins in
D02 Corema album (L.) D. Don berries. Journal of Food Composition and Analysis. 2013
Febrero 2013, vol. 29, n° 1, paginas 58-63.

WOJCIAK-KOSIOR, M. et al. The effect of ursolic and oleanolic acids on human
D03 skin fibroblast cells. Folia Histochemica et Cytobiologica, 2011; Vol. 49, n° 4, 2011
paginas 664-669.

RAMACHANDRAN S. RAJENDRA PRASAD N. Effect of ursolic acid, a
D04 triterpenoid antioxidant, on ultraviolet-B radiation-induced cytotoxicity, lipid 2008
peroxidation and DNA damage in human lymphocytes. Chemico-Biological
Interactions, 2008, Vol. 176, n° 2-3, paginas 99-107.

RAMACHANDRAN S. RAJENDRA PRASAD N. et al. Modulation of UVB-induced
D05 oxidative stress by Ursolic acid in human blood lymphocytes. Asian Journal of 2010
Biochemistry, 2010; Vol. 5, n° 3, paginas 173-180.

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién 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 y D02 divulgan procedimientos de extraccion partiendo de frutos de Corema album siendo
relevantes para la novedad y actividad inventiva de las reivindicaciones de procedimiento.

En cambio, los documentos D03-D05 se refieren a los efectos fotoprotectores del acido ursélico y oleandlico que no
proceden del extracto de frutos de Corema album, por ello, no anticipan las reivindicaciones de procedimiento. Asi:

- Los documentos citados D01 (pagina 729, 2.2) y D02 (pagina 59, 2.4, 2.6) se refieren a la utilizacion de frutos de Corema
album y divulgan procedimientos de extraccién a partir del fruto con disolvente organicos como la acetona, el acetato de etilo
o etanol seguido de un bafio de ultrasonido, tras el cual se filtra y se concentra en rotavapor, anticipando las caracteristicas
técnicas del procedimiento reivindicado.

Por ello, a la vista de los documentos D01 a D02, se puede concluir que las reivindicaciones 1 - 3 carecen de novedad
de acuerdo con el Articulo 6 LP 11/86.

ACTIVIDAD INVENTIVA

El procedimiento de obtencion de extractos de Corema album resulta evidente para el experto en la técnica puesto que
los documentos D01 y D02, no solo afectan a la novedad sino también a la actividad inventiva de las reivindicaciones de
procedimiento. Pero, ademas, en DO1 se evallan los efectos protectores contra el estrés oxidativo de los frutos de Corema
album, siendo relevante, junto con los documentos DO3 y D04, para el estudio de la actividad inventiva de las
reivindicaciones 4-7. En efecto,

- D03 se refiere al efecto de los acidos ursdlico y oleandlico sobre las células de fibroblastos de piel humana y su posible
uso en cosmética dermatoldgica (resumen, pagina 668).

- D04 divulga el efecto del acido ursdlico, un triterpenoide antioxidante, sobre la citotoxicidad inducida por la radiacion
ultravioleta y concluye que es notable la actividad fotoprotectora del acido ursélico contra las alteraciones producidas por
exposicion a UVB (pagina 106).

Conocida en el estado de la técnica que los acidos ursolico y oleandlico protegen contra la radiacion ultravioleta (D03) y
que el acido ursolico puede ser utilizado como fotoprotector (D04). Una vez obtenido el extracto por el procedimiento
reivindicado (D01, D02), extracto que contiene acido ursdlico y acido oleandlico, para el experto en la técnica resulta obvio el
uso de los extractos, sus fracciones y los triterpenos pentaciclicos (acido ursolico y oleandlico) en dermofarmacéutica como
fotoproteccion.

Por ello, a la vista de los documentos D01 a D04, se puede concluir que las reivindicaciones 1 - 7 carecen de actividad
inventiva segun el Articulo 8 LP 11/86.
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