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@Resumen:

Procedimiento para la obtencién de secoiridoides
dialdehidicos.

Esta invencion se refiere un procedimiento para la
obtencién de secoiridoides dialdehidicos, tales como
la oleaceina y oleocantal mediante el uso de DMSO.
Este procedimiento permite doblar el rendimiento de
la reaccién de Krapcho con la que se obtiene
oleaceina a partir de oleuropeina, presente en la hoja
de olivo. La oleaceina, un secoiridoide dialdehidico
presente en el aceite de oliva virgen y virgen extra
posee muy interesantes propiedades bioldégicas como
antiinflamatorio y antiasmatico. Se utiliza por primera
vez la reaccion de Krapcho a la conversion de los
aglicones monoaldehidicos de oleuropeina y
ligstrosido, presentes en extractos fendlicos del
AOVE, en los correspondientes derivados
dialdehidicos oleocantal y oleaceina, con lo que se
consigue un método muy eficaz de enriquecer los
extractos fendlicos en los secoiridoide dialdehidicos,
de alto valor afadido.
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Declaracion

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones
Reivindicaciones

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones

Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacién industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-8

4,5,7,8
1-3,6

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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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
D01 VOUGOGIANNOPOULOU, K. at al. Journal of Natural Products 25.02.2014
2014, Vol. 77, N° 3, pp. 441-445.
D02 MASON, J.D. & MURPHREE, S.S. Synlett 2013, Vol. 24, 08.05.2013
N° 11, pp. 1391-1394.
D03 WO 2007/081808 A2 (DEVIRIS INC.) 19.07.2007

2. Declaracion motivada segun 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

La solicitud se refiere a un procedimiento para la preparacion de los secoiridoides dialdehidicos oleaceina y/u oleocantal
que comprende el tratamiento de oleuropeina y/o ligstrosido con dimetilsulféxido (DMSO) o dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-dg) humedos y en ausencia de una sal inorgéanica; y a los compuestos derivados de oleaceina y oleocantal de
férmulas 2, 10, 11, 12y 13.

Novedad y actividad inventiva (Articulos 6.1 y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986):

El documento D01 divulga la semisintesis en una sola etapa, y en condiciones de descarbometoxilacion de Krapcho, del
dialdehido oleaceina (2) a partir de oleuropeina (1), que junto a ligstrosido esta presente en los extractos de las hojas de
Olea europaea, (ver pagina 441, resumen). En este caso concreto, la reaccion tiene lugar por calentamiento de oleaceina a
una temperatura de 150 °C durante 10 horas, en DMSO o DMSO-ds, que permite el seguimiento de la conversion de
oleuropeina (1) en oleaceina (2) mediante espectroscopia de RMN-H, y en presencia de agua y de cloruro sédico (ver
pagina 442, columna 2 y figura 2).

La diferencia existente entre el procedimiento descrito en el documento D01 y el procedimiento de la solicitud es que este
Ultimo se realiza en ausencia de una sal inorganica.

El efecto técnico asociado a esta diferencia, segun el solicitante, es la mejora del proceso de preparaciéon del dialdehido,
disminuyendo el tiempo de calentamiento y aumentando el rendimiento del producto final.

El problema técnico que subyace en la presente solicitud podria ser definido como la provisién de un procedimiento para la
preparacion de los compuestos dialdehidicos oleaceina y oleocantal a partir de oleuropeina y/o ligstrésido, mediante el uso
de DMSO, con un rendimiento superior a los procedimientos existentes en el estado de la técnica.

La solucion propuesta por el solicitante es la eliminacion de la sal inorganica en la reaccién de Krapcho.
Sin embargo, dicha solucién se encuentra ya descrita en el estado de la técnica.

Asi, el documento D02 divulga un estudio sobre la influencia de las diferentes condiciones de reaccion en la
descarboxilacion de Krapcho de derivados de alquilmalonato en medios acuosos y en presencia de microondas (ver pagina
1391, resumen). En el documento se recogen diversos ensayos en los que se han modificado las condiciones de reaccion
respecto a las descritas originalmente, lo que incluye la realizacién del proceso en ausencia de sal. En concreto, se describe
la transformacion de 2-etil-1,3-propanodiato de dietilo 1a en butanoato de etilo 2a utilizando como disolvente DMSO humedo
y consiguiendo el mismo rendimiento en presencia de cianuro sodico y en ausencia de dicha sal (ver pagina 1391, esquema
1). También se divulgan ensayos de reaccion de descarboxilacion del dicetoéster de féormula 3 para dar lugar a la 1,3-
dicetona 4 en agua, utilizando microondas, afiadiendo cloruro sédico al medio o en ausencia de éste (ver pagina 1391,
esquema 2).

Por tanto, se considera que el experto en la materia, en vista de lo divulgado en el documento D02, se plantearia, con
razonables expectativas de éxito, la preparacion de oleaceina y oleocantal, a partir de oleuropeina y/o ligstrésido,
mediante una reaccion de descarboxilacion de Krapcho como la descrita en el documento D01, pero en ausencia de sal
i6nica, sin que ello requiriera el ejercicio de actividad inventiva por su parte, mas aun teniendo en cuenta que el ensayo de
diferentes condiciones de reaccién en cualquier proceso quimico forma parte de la actividad rutinaria del experto en la
materia del campo al que pertenece la invencion.
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En consecuencia, se considera que el objeto de la reivindicacion 1 carece de actividad inventiva a la luz de la combinacion de
las ensefianzas técnicas recogidas en los documentos D01 y D02 (Articulo 8.1 de la Ley de Patentes).

Ademas, se considera que la reivindicacion dependiente 2, relativa a un procedimiento de obtencién de oleaceina y/u
oleocantal en el que los productos de partida (oleuropeina y/o ligstrésido) se encuentran mezclados con otros productos, no
contiene ninguna caracteristica técnica que, en combinacién con las caracteristicas técnicas de la reivindicacion 1, de la que
depende, pudiera conferirle actividad inventiva.

Por otro lado, la reivindicaciones 3 y 6 se refieren, respectivamente, a un procedimiento de preparacion de oleaceina y/u
oleocantal que comprende una etapa adicional de acilacion de éstos, y a un compuesto de férmula 2, derivado diacilado de
oleaceina obtenido mediante dicho procedimiento.

Aunque ninguno de los documentos DO1 y D02 divulga dicha etapa adicional, la reaccion de acilacién de oleocantal y
oleaceina, con el fin de proteger los grupos hidroxilo de estos compuestos, es de sobra conocida en el estado de la técnica.

Asi, por ejemplo, el documento D03 divulga un procedimiento para la acilacion de oleocantal por tratamiento con un anhidrido
o cloruro de un &cido carboxilico en presencia de una base, siguiendo los procedimientos habituales utilizados en quimica
organica para la proteccion de grupos hidroxilo (ver parrafos [0054]-[0057]; esquemas 1y 2). El documento recoge también
los productos mono y diacilados de férmula (1) resultantes de dicho procedimiento, que cuando R es -OR*, R es -COR*, R*
es metilo, Y es -OC(O)- y Z es H coincide con el compuesto de formula 2 de la solicitud (ver parrafos [0049]-[0050]).

Se considera que el procedimiento objeto de la reivindicacion 3 resultaria de la mera yuxtaposicion de los elementos técnicos
conocidos en el estado de la técnica. Asi, el experto en la materia se habria planteado la incorporacién de una etapa posterior
de acilacion, como la descrita en el documento D03, al procedimiento de preparacion de oleaceina y/u oleocantal con el fin de
obtener un derivado protegido de estos productos, sin que ello requiriera el ejercicio de actividad inventiva por su parte.

Por tanto, se considera que el objeto de la reivindicacion 3 carece de actividad inventiva respecto a las ensefianzas técnicas
recogidas en el estado de la técnica.

En conclusién, se considera que el conjunto de las reivindicaciones 1-3, 6 no reune, respecto al estado de la técnica, los
requisitos de patentabilidad (novedad y actividad inventiva) establecidos en el Articulo 4.1 de la Ley de Patentes 11/1986.

Sin embargo, no se ha encontrado en el estado de la técnica divulgacion ni sugerencia alguna que pudiera dirigir al experto
en la materia hacia la invencién recogida en las reivindicaciones dependientes 4 y 5, relativas a un procedimiento de
obtencién de oleaceina y/u oleocantal que comprende la acetalizacion regioselectiva de los derivados diacilados (2) y (9) y la
desacilacion de los compuestos asi obtenidos; como tampoco hacia las reivindicaciones independientes 7 y 8, relativas a los
derivados acetilados 10-13 obtenidos segun el procedimiento anterior.

En consecuencia, se considera que el objeto de las reivindicaciones 4, 5, 7 y 8 satisface los requisitos de patentabilidad
(novedad y actividad inventiva) establecidos en el Articulo 4. 1 de la Ley de Patentes 11/1986.
Aplicacion industrial (Articulo 9 de la Ley de Patentes 11/1986):

Se considera que el objeto de las reivindicaciones 1-8 satisface el requisito de aplicacién industrial.
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