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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application Mo,
PCT/ ES 03/00327

A, CLASSIFICATION QF SUBJECT MATTER

IPC? CO7C 69/007, 69/025, 69/16, A61 K 31/222, 7/00, AGIP 3/02
According to International Patent Classification (TPC) or to both national classification and TPC

B, FIELDS SEARCHED

Minipnm documentstion sesrched (classification system followed by classification symbols)
IPC7 COTC, AGIK

Documentation searched other than minimum docnmentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Electronis dats base consulied during the international search (name of data base and, whers practicable, seasoh, termns used)

REGISTRY, CA, BEILSTEIN, EPODOC, WPI, CIBEPAT, MEDLINE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Categary® Citation of document, with. indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X BUISMAN, G.J.H. y col. Enzymatic esterifications 1.2,4,5.8,
of funcionalized phenols for the synthesis of 9.13,16,
Lipophilic antioxidants. Biotechnology Letters. 18-21,28

1998, Vol. 20, N° 2, pages 131-136, ISSN 0141-

5492. page 132, column 1, paragraph 5; page
133, column 2, paragraph 3 - page 134,column 1,
paragraph 1; page 136.

X GORDON, M. y col. Antioxidant activity of 21
hidroxytyrosol acetate compared with that other
olive 0il polyphenols. Journa! of Agricultural
and Food Chemistry. 2001, Vol. 49, N° 5, pages

2480-2485, JSSN 0021-8561. page 2481, column I,
paragraph 3.

P, A JP 2003026636 A (GEKKEIDAN SAKE C0Q.)29.01.2003 1-3¢

(the abstract) HCAPLUS [on line ] [retrieved on
16.05.2003 ] retrieved from STN International,
Caolumbus, Ohio (EEUU). N° de acceso 138:137035,
the abstract

Further documents are listed in the continuation of Bex C. E‘ See patent family annex.

¥ Special categories of cited documents: “T"  later document. published after the international filing date

wpm : ioh i : date and not in conflict with the application but cited fo und
A ngefn; ﬁf}nmuna% gfe%i?eﬂ state of the art which. is not considered the principle o theory toderlying the invention

“E* 3 enl but published the international filing date  “X" decumeat of particnlar zalevance; the claimed invention sanmot be
B earlier doctmm: published on or afier the ing date i un{‘el e i dond 1o ieaTog ar moive

“L”  decument which may throw doubis on pricrity dlaim(s) ar which is :

oited to ssablidh the publication date of sncther cilation or ofber step when the dooument is taken alone

special reason (as specified} ¥ dvcwgeamdof particuilﬂr relevance; the Scéa.imeg iuv;)rrﬁ%n caanot be
nge i f ibiti considersd fo involve an inventive siep when the doowment is

Q l‘gx;;lnusaetﬁ referring to an oral disclosure, use, eshibition or ofher gmbiﬂgﬂ‘ with ene or more U!;hoil s}mt}i dqac.;tuments, such combination

“P"  document mublisbed prior fo the infernational filing date but later than eing obvious to a person skilled in th art

the priority date clatmed “8”  Jocoment member of the same patent Family
Date of the actnal completion of the intemational search Date of mailing of the international search report

03 november 2003 (03.11.03) 245 NOV 2nm 24 1,03
Name and mailing address of the 154/ Authorized officer
S.P.T.O.

Facsimile No. Telephone Mo,

Form PCTASAR10 (second sheet) (Tuly 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

JP 2005-531641 A 2005.10.20

Internetional application Na.
PCT/ ES 03/00327
C {Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category* Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevani passages Relevant to claim No.
A BARALD], P.G. y col. 1-14
Preparation of 3,4-Dihydroxy-1-benzeneethanol;
A Reinvestigation. Liebigs Amnalen der Chemie
1983, Vol. 4; pages 6584-686; ISSN 0170-2041.
the whole decument
Form PCT/ISA210 (continnation of second shest) (Tuly 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntemational application No.
PCT/ ES 03/00327

Box I

Observations where certsin claims were found unsearchable (Confinuation of item 1 of first shee)

This international search reporthas not heen established in respect of cerfain claims under Article 17(2)(a)} for the following reasons:

[

an

Claitns Nos.:
because they relate to sbjeet maiter not required to be searched by this Authority, namely:

Claims Nos.:
because they relate to parts of the international application that de not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful international search can be carried ont, specifically:

Clatms Nos.:
hecause they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third serttences of Rule 6.4(a).

Box II

QObservations where unity of invention is Iacking (Continuatiox of item 2 of first sheet)

This International Searching Autharity found multiple inventions in this imternational application, as follows:

4.‘:\

As all required additionsl search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all
searchableclaims,

As allseavchable claims could besearched without effort jusiifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee,

As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report
covere oply those claims for which fees were paid, specifically claims Mos.:

Mo required additional search fees weze timely pajd by the applicant. Consequently, this intemational search report is
restricted to the invention first mentioned in the clatms; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protest [ ] Theadditional search fees were accompanied by the applicant’s protest,

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ASAR10 (continuation of first sheet (1)) (Fuly 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT Tntemational application Mo,

PCT/ ES 03/00327

Continuation of Box II

The present invention relates to hydroxytyrosol esters having the compesition indicated in claim 1, a
process for preparing the same and their use.

The single general concept in the present application consists in the production of hydroxytyrosol ester]
having pood antioxidant properties and hence useful as additives in foodstuff and cosmetic
compositions and in therapeutic applications.

The search has revealed that this concept is known because it was disclosed in the document
Biotechnology Letters, Vel 20, No. 2 (1998), pages 131-136 relating to enzymatic esterification of
functionalised phenols. The antioxidant properties of the polyphenol esters in sunflower seed oil are
specifically described, including the polyphenol ester corresponding to R = C8 in formula [ in the
present application (see page 135), which is prepared by the same process described in claim | (see
page 132, paragraph 5: esterification of 3,4-dihydroxyphenylethanol and ectanoic acid).

Since the only general concept is known it cannot be inventive and hence, does not meet the
requirements of PCT Rule 13.1. It is not possible to identify other technical features which could be

considered to be the same or corresponding special technical features within the meaning of PCT Rule
13.2.

Invention I: claims 1-14, relating to a process for preparing hydroxytyrosol esters of formula I.
Invention I1: claim 15, relating to hydroxytyrosol esters of formula [ in which R = C3-C6.
Invention Il: claim 16, relating to hydroxytyrosel esters of formula I in which R = C7-C9.
[nvention IV: claim 17, relating to hydroxytyrosol esters of formula I in which R > C%,

Invention V: claims 18-21 and 28, relating to the use of hydroxytyrasel esters as additive for foodstuff
compositions, and compositions containing the same.

Invention VI: claims 22-24 and 29, relating to the use of hydroxytyrosol esters as additives for
cosmetic products, and products containing the same.

Invention VL claims 25-27 and 30, relating to the pharmaceutical use of hydroxytyrosol esters, and
pharmaceutical compositions containing the same.

The International Searching Authority has determined that the following claims cover seven inventiong:

B

Form PCTASARIO
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International Application No
Information on patent family members )
PCT/ ES 03/00327
Patent document Publication Patent familiy Publication
cited in search report date member{s} date

JP 2003026636 A 29.01.2003 NONE
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud internacienal n®

PCT/ ES 03/00327

A. CLASIFICACION DEL OBJETO DE LA SOLICITUD

CIP"CO7C 69/007, 69/025, 69/16, A61 K. 31/222, 7/00, A61P 3/02

De acuerde con Ja Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o segin la clasificacién pacional y la CIP.

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

CIP’ COTC, AGIK

Otra documentacion consultada, ademds de Ja documentacién minima, en ia medida en que tales documentos formen parte de los sectores
comprendidos por la bisqueda

Bases de datos electrénicas consuitadas durante )a blisqueda internacional (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
bisqueda utifizades)

REGISTRY, CA, BEILSTEIN, EPODOC, WPI, CIBEPAT, MEDLINE
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Dacurentos citados, con indicacién, si procede, de [as partes relevantes Relevante para lag
reivindicacicnes n®
X BUISMAN, G.J. H. ¥ col. Enzymatic esterifications 1,2,4,5,8, 1
of funcionalized phenols for the synthesis of %.13.16,
lipophilic antioxidants. Biotechnology Letters. 18-21,28

1998, Vol. 20, N° 2, paginas 131-136, ISSN 0141-
5492. Pagina 132, columna 1, parrafo 5; pAgina
133, columna 2, pirrafo 3 - pagina 134, columna 1,
parrafo 1; pigina 136.

X GORDON, M. y col. Antioxidant activity of 21
hidroxytyrosol acetate compared with that other

olive oil polyphenels. Journal of Agricultural

and Food Chemistry. 2001, Yol. 49, N° 5, paginas
2480-2485, ISSN 0021-8561. Pigina 2481, columna 1,
parrafo 3.

P A JP 2003026636 A (GEKKEIDAN SAKE CO.) 29.01.2003 1-30
{resumen)HCAPLUS [en linea ] [recuperade el
16.05.20013 . Recuperado de: STN International,
Columbus, Ghio (EEUU). N° de acceso 138:137035.

Resumen,
En Ia continuarion def recuadro C se relacionan otras documentos Los documentos de familias de patentes se indican en el
P
anexe
* Categorias especiales de documentos eitados: “T documenie ulterior publicado cor posteriondad s la fecha de

“A"  documenit que define el esiado gemeral de ls técnica no conziderado presentacién internacianal o de prioridad que no pertenece ai
como particelarments relevanis. estade de la técnica pertinente pero gue se cita por permitir [

“E*  sokiciud de psiente o patenie snterior pero publicada en la fecha de commrensidn del principio o teoria que constituye Ia base de la
presentacién inlemacional a en fecha postenior. mvencion. ) ) .

“L” documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacion de X" documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
prioridad © quc se cits para determinar {a fecha de publicacion de otra puede considerarse nuevs o que fmplique une actividad inventiva
cite 0 por unarazén especial {como I indicada). por referencia al docemento sisladamente considerado.

“0"  dogumento gue se refiere 4 una divulgacién oral, a una utilizacién, a “Y"  decumento particularmente televante; Ja invencitn reivindicada no
unia exposicidn o a cualquier otra medio. puede considerarse que impligue una actividad inventiva cuanda ef

“P*  documento publicado antes de la fechs de presentacidn intermacional documente: se asocia a afro u ofros docurmentos de la misma
pero con posterioridad a tx fecha de prioridad reivindicada. ?aﬂm*e?a» cuya cambinacion reselta evidente para un experto en

matera.
“&”  documente que forrna parte de 1a misma familiz de patentes.

Fecha en que se ha concluida efectivamente la bitsqueda interracional. Fecha de expedicién del informe de bisgueda internacional

03 Noviembre 2003 (03.11.2003) 25 NOV 2003 241,03

Nombre vy direccién postal de la Admiristracién encargada de la Funcionario autorizado

Biusqueda internacional O.EPM, E. Albarran Gomez

C/Panama 1, 28071 Madrid, Espafia.

N° de fax +34 51 3495304 N de teléfono + 34 §1 3495595
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INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional n°

PCT/ES 03/00327

C {Centinuacién).

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Daocumentos citados, con indicacién, si procede, de las pastes relevantes Relevante para las
reivindicaciones n®
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Recuadra 1 Observaciones cuando se estime que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de biisqueda (Continuacion
de) punto 2 de la primera hioja)

De conformidad con el articulo 17.2.8), algunas reivindicaciones no han podido ser objeto de bisqueda por los siguientes motivos:

1. O  Lasreivindicaciones n*:
st refieren a un objeto con respecto al cual esta Administracidn e esta obligada a proceder s la hasqueds, a saber:

2. [ Lasreivindicaciones n™:
se refieren a elementos de la solicitud intemacional que no cumplen con los requisitos establecidos, de tal mede que no pueda
efectuarse una bisqueda provechosa, concretamente:

3. [0 Las reivindicaciones v
son reivindicaciones dependientes ¥ no estan redactadas de conformidad con los pérrafos segundo y tercero de la regla &.4.4).

Recuadro 11 Observaciones cuando faliz unidad de inveacion (Continuacion del punto 3 de Iz primera hoja)

La Administracién encargada de la Bisqueda Internacional ha detectado varias invencianes en la presente selicitud internacional, a saber:
Ver hoja adicional.

1. O pado que todas las tasas adicionales han sido satisfechas por el solicitante dentro del plaze, el presente informe de bisqueda
internzcional eomprende todas las reivindicaciones que pueden ser objeto de bisqueda.

2. Dado que todas ias reivindicaciones que pueden ser objete de bisqueda pueden serlo sin un esfuerzo particular que fustifique
una tasa adicional, esta Administracién no ha invitado al pago de ninguna tasa de esta naturaleza

1 D Dado que tan sélo una parte de las fasas adicionales solicitadas ha sido satisfecha dentro del plazo por el soliciante, el presente
informe de busqueda internacional comprende solamente aquellas reivindicaciones respecto de Jas cuales han sido satisfechas
las tasas, concretamente las reivindicaciones n®:

s O Ninguna de las 1asas adicionales solicitadas ha sido satisfecha por ef solicitante dentro de plaze. En consecuencia, el presente
informe de husqueda internacional se Jimita & la invencidn mencienada en primer térmune en las reivindicaciones, cubierta por
las reivindicaciones n™:

Indicacién en cuanto a Ja reserva [ Las tasas adicionales han sido acompatiadas de una reserva por parte del solicitante.

El Bl pago de las tasas adicionales no ha sido acompafiade de ninguna reserva.

Formulario PCT/ASA/210 (continuacion de fa primera hoja (1)) (ulio 1998}
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Continuacion de recuadro I

La presente invencién se refiere a ésteres de hidroxitirosal, de composicion sefialada en la reivindicacidn 1, su
procedimiento de preparacién y su use.

El concepte tnico gencral que deriva de la presente solicitud consiste en 1a obtencién de esteres de hidroxitirosol
con buenas propiedades antioxidantes y por tanto fitiles como aditivo en composiciones alimenticias, cosméticas
y en aplicaciones terapéuticas,

La bisqueda realizada ha vevelado que dicho concepto es conocido dado que ya ha sido divulgado en el
docurnente Biotechnology Letters Vol, 20 N° 2 (1998) pdg, 131-136, relativo a la esterificacion enzimatica de
fenoles funcionalizados. En concreto, se describen las propiedades antioxidantes de ésteres de polifenoles en
aceite de girasol, entre ellos el correspondiente a R= C8 en fa férmula I de la presente solicitud {ver pag. 135)
cuya preparacién se realiza por el mismo procedimiento de la reivindicacidn 1 {ver pag. 131, péarrafo 5 -
esterificacion de 3,4-dihidroxifeniletanol y Acide octanoico).

Dade que ¢l concepto dnico general es conocido, no puede ser inventivo y, por tanto, incumple los requisitos
establecides en ta Regla 13.1 del PCT. Asimistno, no es posible identificar otros elementos técnicos que puedan
considerarse como elementos téenicos particulares idénticos o comrespandientes en el sentide de ta Regla 13.2 del
PCT.

La administracién encargada de la busqueda internacional considera que existen 7 invenciones cubiertas por las
siguientes reivindicaciones:

Invencion I: reivindicaciones 1-14, relativas a un procedimiento para la preparacién de ésteres de hidroxitirosol
de formula L.

Invencidn II: reivindicacién 15, relativa a los ésteres de hidroxitirosol de férmula I en Jos que R =C3 - Cb.
Invencion I: reivindicacidn 16, relativa a los ésteres de hidroxitirosol de férmula 1 en los que R =C7 -C9.
Invencidn IV: reivindicacidn 17, relativa a los ésteres de hidroxitirosel de férmula I en los que R> C9,

Invencidn V: reivindicaciones 18-21, 28 relativas al uso de ésteres de hidroxitiresol como aditive en
composiciones alimentarias y coniposiciones que los contienen.

Invencion VI reivindicaciones 22-24 y 29 relativas al uso de ésteres de hidroxitirosol como aditivo en productos
cosméticos y productos que los contienen.

Invencion VII: reivindicaciones 25-27 y 30 relativas al uso farmacéutico de los ésteres de hidroxitirosal y
composiciones farmacéuticas que los contienen.

Formulario PCT/ASA/210 (hoia adicional) (julie 1998)
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