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“AGENTE REFRESCANTE, COMPOSIGAO DE PERCEPGAO SENSORIAL,
COMPOSIGAO DE SABOR OU FRAGRANCIA, PRODUTO, METODO PARA
PRODUZIR 3-HIDROXIBUTIRATO DE (3S)-1-MENTILA E METODO PARA
CONFERIR UMA SENSAGAO REFRESCANTE”

Campo Técnico

[001]A presente invengao esta relacionada a um agente refrescante compre-
endendo 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, uma composi¢do de percepgao senso-
rial compreendendo 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, e um método de produgao
de 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila. Adicionalmente, a invengao esta relacionada a
uma composi¢ao de uso oral ou farmacéutica de aroma ou fragrancia, de alimento
ou bebida, de fragrancia ou cosmética, de necessidades diarias e artigos domésti-
cos, que compreende 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ou composi¢ao sensorial.

Fundamentos da Invencéo

[002]Até agora, agentes refrescantes que exercem uma sensagao de frescor
ou sensagao de resfriamento, ou seja, efeito de refrescamento, sobre a pele huma-
na, cavidade oral, nariz e garganta sao usados em dentifricios, balas (por exemplo,
goma de mascar, doces e semelhantes) tabaco, emplastros, cosméticos e similares.
Como uma substancia aromatizante que proporciona uma tal sensagao refrescante
ou sensagao de frescor, 0 1-mentol é agora amplamente usado, mas seu efeito re-
frescante tem um ponto fraco de perder a persisténcia e sua condi¢ao de uso e apli-
cacgao serem limitadas devido a seu particular paladar desagradavel, sabor amargo e
semelhante.

[003]Adicionalmente ao 1-mentol, um grande nimero de compostos tem sido
propostos e também usados como o composto possuindo efeito refrescante. Para
exemplificar os compostos propostos que possuem efeito refrescante além do 1-
mentol, por exemplo, o N-substituido-3-p-mentano, (por exemplo, ver Documento de

Patente 1), N-substituido-p-mentano-3-carboxamida (por exemplo, ver Documento
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de Patente 3), 3-(1-mentoxi)propano-1,2-diol (por exemplo, ver Documento de Pa-
tente 4), 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila (por exemplo, ver Documento de Patente
5), 1-alcoxi-3-(1-mentéxi)propan-2-ol (Documento de Patente 6), ésteres de 3-
hidroximetil-p-mentano (por exemplo, ver Documento de Patente 7), éster metilico de
N-acetilglicinomentano (por exemplo, ver Documento de Patente 8), (-)-isopulegol
(por exemplo, ver documento de Patente 9), (2S)-3-(1-mentoxi)propan-1,2-diol (ver,
por exemplo, Documento de Patente 10), 2-hidroximetilmentol (por exemplo, ver Do-
cumento de Patente 11) e semelhantes, podem ser mencionados.

[004]Em alguns casos dos compostos acima mencionados que possuem
efeito refrescante, é necessario evitar seu uso ou limitar sua quantidade de utiliza-
¢ao, porque um forte sabor amargo é sentido no paladar quando eles sao usados
em aromatizantes ou similares, por exemplo, quando usados em gomas de mascar,
balas e semelhantes ou em artigos de higiene oral tal como dentifricios e lavatérios
bucais.

Documentos da Técnica Existente

Documento de Patente

Documento de Patente 1: JP-A-47-16647
Documento de Patente 2: JP-A-47-16648
Documento de Patente 3: JP-A-48-33069
Documento de Patente 4: JP-A-58-88334
Documento de Patente 5: JP-A-61-194049
Documento de Patente 6: JP-A-2-290827
Documento de Patente 7: JP-A-5-255186
Documento de Patente 8: JP-A-5-255217
Documento de Patente 9: JP-A-6-65023
Documento de Patente 10: JP-A-7-82200
Documento de Patente 11: JP-A-7-118119
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Sumario da Invencao

Questdes que a Invengao Soluciona

[005]A invengao proporciona um componente de sensagao de frescor ou um
componente de percepg¢ao sensorial que nao possui a sensagao de estimulos inde-
sejaveis, particularmente de amargor, e é excelente na persisténcia da sensagao
refrescante e sensacgao de frescor, e um método para a sua produgao.

[006]Também, a invengao proporciona uma composi¢ao de percepgao sen-
sorial que contém um componente de agao refrescante ou componente de percep-
¢ao sensorial que nao possui a sensagao de estimulos indesejaveis, particularmente
de amargor, e é excelente na persisténcia da sensagao refrescante e sensagao de
frescor.

[007]Adicionalmente, a invengao esta relacionada a um alimento ou bebida,
uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessidade diaria e de uso doméstico,
uma composi¢ao de uso oral e uma composi¢ao farmacéutica, que compreende a ja
mencionada composi¢ao sensorial.

Meio para Solucionar os Problemas

[008]Com o objetivo de solucionar os problemas acima mencionados, 0s in-
ventores conduziram intensos estudos que descobriram que o 3-hidroxibutirato de
(3S)-1-mentila representado pela formula (I) a seguir ndo produz a sensagao de es-
timulos indesejaveis, amargor e semelhante, é excelente na persisténcia do efeito
refrescante e é (til como um componente de sensagao de frescor e componente de
percepgao sensorial, € pode aliviar o odor irritante possuindo pelo 1-mentol quando,
por exemplo, 0 1-mentol é usado como o agente refrescante, e além disso, no caso
de uma composi¢ao de sabor ou fragrancia em que o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-
mentila da invengao é acrescentado, a propriedade de difusividade olorosa e do
aroma remanescente sao realgcadas e um efeito de melhora na alta qualidade do

odor pode ser acrescentado aos produtos com a composigao de sabor ou fragrancia,
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e completaram a invengao com base nessas descobertas.
[009]Isto €, a invengao abrange as seguintes modalidades:
[1] Um agente refrescante compreendendo o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-

mentila representado pela férmula (l):

QL

[RIL)

[2] Agente refrescante, de acordo com [1], em que uma pureza 6tica do gru-
po hidroxila na posi¢ao-3 do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é de 50% e.e ou
mais.

[3] Composigao de percepgao sensorial, compreendendo:

3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado pela férmula (I); e

pelo menos um componente selecionado a partir do grupo que compreende
um componente de sensagao de frescor além do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila
e um componente de sensagao de esquentamento.

[4] Composigao de percepgao sensorial, de acordo com [3], em que a pureza
6tica do grupo hidroxila na posi¢ao-3 do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é de 50%
e.e ou mais.

[5] Composigao de percepgao sensorial, de acordo com [3] ou [4], em que 0
componente de sensagao de frescor além do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é
pelo menos um componente selecionado a partir do grupo que compreende mentol,
mentona, canfora, pulegol, isopulegol, cineol, 6leo de menta, 6leo de hortela-
pimenta, 6leo de horteld, éleo de eucalipto, 3-1-mentoxipropan-1,2-diol, N-alquil-p-
mentano-3-carboxamida, 3,1-mentoxi-2-metilpropano-1,2-diol, p-mentano-3,8-diol,
2,1-mentoxietanol, 3-1-mentoxipropanol, lactato de 1-mentila, mentona glicerol cetal,
succinato de mentila, glutarato de mentila, glurarato de dimentila e N-metil-2,2-

isopropilmetil-3-metil butanamida.
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[6] Composi¢ao de percepgao sensorial, de acordo com [3] ou [4], em que 0
componente de sensagao de esquentamento é pelo menos um componente selecio-
nado a partir do grupo que compreende éter de etil vanilila, éter de propil vanilila,
glicol acetal de vanilin propileno, glicol acetal de etil vanilina, capsaicina, gingerol,
éter vanilil butilico, 4-(1-mentoximetil)-2-fenil-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(3’,4'-
diidroxifenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(2’-hidréxi-3’-mentoxifenil)-1,3-
dioxolan, 4-(1-mentoxi-metil)-2-(4’-mentoxi fenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-
(3',4’-metilenodioxifenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-metoximetil)-2-(3’-met6xi-4’-hidroxifenil)-
1,3-dioxolan, acetais vanilina, 6leo de pimenta vermelha, 6leo-resina de pimenta
vermelha, 6leo-resina de gengibre, vanilamida de acido nonilico, 6leo-resina de jam-
bu, extrato de pimenta japonesa, sanshool-l, sanshool-ll, sanshoamida, extrato de
pimenta preta, chavicina, piperina e spilantol.

[7] Composigao de sabor ou fragrancia compreendendo 3-hidroxibutirato de
(3S)-1-mentila representado pela formula () numa quantidade de 0,001 a 90% em
peso com base na quantidade total da composi¢ao de sabor ou fragrancia.

[8] Composigao de sabor ou fragrancia, de acordo com [7], em que uma pu-
reza 6tica do grupo hidroxila na posi¢ao-3 do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é de
50% e.e ou mais.

[9] Produto compreendendo 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado
pela férmula (I) numa quantidade de 0,0001 a 30% em peso com base na quantida-
de total do produto, em que o produto é selecionado a partir do grupo que compre-
ende um alimento ou bebida, uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessidade
diaria e de uso doméstico, uma composi¢gao de uso oral e uma composi¢ao farma-
céutica.

[10] Produto, de acordo com [9], em que a pureza 6tica do grupo hidroxila na
posi¢ao-3 da 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é de 50% e.e ou mais.

[11] Composigao de sabor ou fragrancia compreendendo a composi¢ao de
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percepgao sensorial de acordo com [3] ou [4] numa quantidade de 0,001 a 90% em
peso com base na quantidade total da composi¢ao de sabor ou fragrancia.

[12] Composigao de sabor ou fragrancia compreendendo a composi¢ao de
percepgao sensorial de acordo com [5] numa quantidade de 0,001 a 90% em peso
com base na quantidade total da composi¢ao de sabor ou fragrancia.

[13] Composigao de sabor ou fragrancia compreendendo a composi¢ao de
percepgao sensorial de acordo com [6] numa quantidade de 0,001 a 90% em peso
com base na quantidade total da composi¢ao de sabor ou fragrancia.

[14] Produto compreendendo a composi¢ao de percepgao sensorial de acor-
do com [3] ou [4], numa quantidade de 0,0001 a 30% em peso com base na quanti-
dade total do produto, em que o produto € selecionado a partir do grupo que com-
preende um alimento ou bebida, uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessida-
de diaria e de uso doméstico, uma composi¢ao de uso oral e uma composigao far-
macéutica.

[15] Produto compreendendo a composigao de percepgao sensorial de acor-
do com [5], numa quantidade de 0,0001 a 30% em peso com base na quantidade
total do produto, em que o produto é selecionado a partir do grupo que compreende
um alimento ou bebida, uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessidade diaria
e de uso doméstico, uma composigao de uso oral e uma composi¢ao farmacéutica.

[16] Produto compreendendo a composi¢ao de percepgao sensorial de acor-
do com [6], numa quantidade de 0,0001 a 30% em peso com base na quantidade
total do produto, em que o produto é selecionado a partir do grupo que compreende
um alimento ou bebida, uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessidade diaria
e de uso doméstico, uma composigao de uso oral e uma composi¢ao farmacéutica.

[17] Método para produzir 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado

pela férmula (1):
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9] OH

PN

(1

que compreende submeter o acetoacetato de 1-mentila representado pela

férmula (1) a hidrogenagao assimétrica:
dl L
v o/u\/u\
/-\

[18] Método para produzir 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, de acordo com

(11

[17], que compreende sintetizar o acetoacetato de 1-mentila mediante submeter uma
mistura de 1-mentol e acetoacetato de mentila a transesterificagdo na auséncia de
um catalisador ou na presenga de um catalisador acido proténico, e na auséncia de
um solvente ou em um hidrocarboneto alifatico possuindo de 5 a 8 atomos de carbo-
no.

[19] Método para conferir uma sensagéao refrescante a uma composi¢ao de
sabor ou fragrancia, um alimento ou bebida, uma fragrancia ou cosmético, artigos de
necessidade diaria e de uso doméstico, uma composi¢ao de uso oral e uma compo-
sicdo farmacéutica, que compreende adicionar 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila
representado pela formula (1) a composi¢ao de sabor ou fragrancia, alimento ou be-
bida, uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessidade diaria e de uso domésti-
€0, composi¢ao de uso oral ou farmacéutica.

[20] Método, de acordo com [19], em que uma pureza 6tica no grupo hidroxi-
la na posigao-3 do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é de 50% e.e ou mais.

Vantagens da Invencao

[0010]O 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao representado pela
férmula (l) acima mencionada nao tem um odor peculiar ou semelhante, e quando

adicionados em varios de alimentos ou bebidas, composi¢ées orais, Figuras ou
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cosmeéticos, artigos de necessidade diaria e de uso doméstico, produtos farmacéuti-
cos e semelhantes, pode acrescentar um intenso efeito estimulante sensorial tal co-
mo uma sensagao refrescante e sensagao de frescor a esses produtos e podem
também acrescentar a esses produtos uma sensagao refrescante e de frescor de
alta permanéncia. Além disso, ele exerce uma excelente caracteristica de dificilmen-
te produzir uma sensagao de irritagao na pele, que nao é desejavel para o corpo
humano, sendo excelente quanto a estabilidade pelo fato de nao desenvolver cor
durante 0 armazenamento.

[0011]Adicionalmente, o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ndo induz um for-
te amargor que se manifesta como uma sensagao desagradavel ao paladar, em
comparagao com o caso do 3-hidroxibutirato de 1-mentila, que nao controla a este-
reoespecificidade do grupo hidroxila na posi¢ao-3 (a ser referido como racemato 3-
hidroxibutirato de 1-mentila), e nao é necessario evitar seu uso ou limitar sua quanti-
dade de utilizagao, quando é usado em sabores e semelhantes, por exemplo, quan-
do usado em goma de mascar, balas e semelhantes ou em artigos de higiene oral tal
como dentifricios e lavadores bucais.

Modo de Realizar a Invencao

[0012]A seguir, sdo descritas as modalidades detalhadas da invengéao.

[0013]Na invengcdo “3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila” significa 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila possuindo uma pureza ética de mais de 0% e.e a
100% e.e no grupo hidroxila na posi¢ao-3.

[0014]O 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila a ser usado na invengao repre-

sentado pela formula (1)

(o] OM

PN

(1

pode ser sintetizado mediante submeter o acetoacetato de 1-mentila repre-
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sentado pela formula (l1):

a hidrogenagao assimétrica.

[0015]Com respeito ao acetoacetato de 1-mentila representado pela férmula
() acima, diversos métodos de sintese ja tém sido reportados. Por exemplo, no Do-
cumento de Patente 5, sua sintese é realizada mediante submeter mentol e diceteno
a transesterificagao em presencga de uma base fraca tal como acetato de sédio; po-
rém, o diceteno tem um problema de seguranga quando ao seu manejo industrial
porque ele tem nao apenas fortes propriedades de produzir lacrimagao e toxicidade,
mas também propriedade explosiva.

[0016]Também, na especificagdo do Pedido de Patente U.S. No.
2008/0175800, é descrito um método para a obtengao de acetoacetato de 1-mentila
mediante realizar uma reagé@o de transesterificagdo de uma mistura de 1-mentol e
acetoacetato de metila ou acetoacetato de etila, sem um solvente ou em um sol
aprotico tal como éter, cloreto de metileno, tetraidrofurano ou tolueno em presenga
de um acido de Lewis tal como cloreto de zinco, cloreto de estanho (IV) ou cloreto de
ferro (IV) e catalisador de transesterificagéo tal como piridina, imidazol ou DMAP,
mas quando esses solventes apréticos sdo usados, o metanol ou o etanol formados
por essa reagao de troca fica dissolvido no solvente e, portanto, ndo pode ser remo-
vido de tal modo que nao se obtém eficiéncia para completar essa transesterificagao
em termos do equilibrio quimico.

[0017]Além disso, a fim de remover 0 acido de Lewis usado no momento de
completar a reagao, a lavagem com um acido forte se torna essencial, provocando
desse modo aumento do numero de etapas incluindo a subsequente neutralizagao e

algo semelhante. Adicionalmente, quando esse acido de Lewis nao é removido no
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momento da destilagao, fica inevitavel a geragao de um gas de carater acido, a colo-
racao do produto da destilagdo e aumento das impurezas, bem como a adesao de
um odor n&o usual.

[0018]Na invengao, essa reagao de esterificagao pode ser realizada median-
te aquecer uma mistura de 1-mentol e acetoacetato de metila sem um solvente ou
em um hidrocarboneto alifatico possuindo de 5 a 8 atomos de carbono em auséncia
de um catalisador ou na presenga de um catalisador do tipo acido proténico, efetu-
ando desse modo a transesterificagao, e de acordo com esse método, o acetoaceta-
to de 1-mentila pode ser obtido de forma quase que quantitativa.

[0019]E desejavel realizar essa reagdo de transesterificagdo a 50°C ou mais,
mais desejavelmente a 70°C ou mais. Como o hidrocarboneto alifatico possuindo de
5 a 8 atomos de carbono, heptano, pentano, hexano, ciclohexano, ciclohexano subs-
tituido e semelhantes se apresentam como exemplos. Entre eles, é desejavel usar
heptano, e ciclohexano substituido tal como metil ciclohexano, dimetil ciclohexano e
etil ciclohexano os quais possuem maiores diferengas no ponto de ebulicao com me-
tanol e possuem ampla utilidade.

[0020]A quantidade do hidrocarboneto alifatico possuindo de 5 a 8 atomos
de carbono a ser utilizada é de 0 a 30 vezes em peso, preferivelmente de 0,3 a 5
vezes em peso, com base no mentol, e a temperatura ideal de aquecimento pode
ser mantida mediante opcionalmente ajustar essa quantidade.

[0021]A quantidade de acetoacetato de metila a ser usada é preferivelmente
de 0,3 a 30 equivalentes molares, mais preferivelmente de 1 a 10 equivalentes mola-
res, com base no mentol.

[0022]Quando um catalisador do tipo acido protdnico é usado nessa reagao
de transesterificagdo, uma substancia de carater acido que é usada na reagao geral
de esterificagdo pode ser usada, e a titulo de exemplo, o acido sulfirico e acidos

sulfénicos tais como o acido sulfarico, acido metanosulfénico, acido benzenosulféni-
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co, acido p-toluenosulfénico, acido naftalenosulfénico, acido canforsulfénico, resinas
de troca i6nica de base &cido sulfénico e sulfato acido de sédio; acido peralogenoa-
cético tal como acido trifluoracético e acido tricloroacético, acido fosférico e seme-
Ihantes podem ser mencionados. Como a substancia acida desejavel, por exemplo,
acido sulfarico, acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido canforsulféni-
co e semelhantes podem ser exemplificados, embora nao particularmente limitados
a esses. Entre esses, o0 acido sulfarico, acido p-toluenosulfénico e semelhante sao
mais desejaveis porque eles possuem versatilidade e podem apresentar altos rendi-
mentos de reagdo. Esses catalisadores do tipo acido protdnico podem ser usados
sozinhos ou por mistura de dois ou mais tipos, mas é desejavel usar apenas um tipo.
A quantidade do catalisador do tipo acido protdnico que pode ser usada nessa rea-
cao de transesterificagao é geralmente de 0,001 a 20% em peso, preferencialmente
de 0,1 a 5% em peso, com base no mentol.

[0023]A temperatura reacional dessa reagao de transesterificagao é de 70°C
a 180°C, preferivelmente de 80°C a 120°C, e temperatura opcional pode ser mantida
dentro dessa faixa mediante ajuste da quantidade do hidrocarboneto alifatico pos-
suindo de 5 a 8 atomos de carbono como o solvente. Adicionalmente, é também
possivel ajustar a temperatura reacional mediante alteragao da pressao no sistema.

[0024]0 tempo de reagao pode ser ajustado de forma adequada dependen-
do da temperatura de reagao ou da pressao de reagao, mas é preferido completar a
reacao usualmente dentro de 40 horas, preferivelmente dentro de 30 horas, mais
preferivelmente de 1 a 24 horas, sob 0 aspecto econémico.

[0025]Apds o término da reagao, no caso de utilizagao do catalisador do tipo
acido protdnico, o acetoacetato de 1-mentila pode ser obtido por destilagao geral-
mente apos realizagao de um tratamento de neutralizagao e, se necessario, a evapo-
ragao do solvente para realizar a destilagdo. De acordo com o tratamento de neutra-

lizagao nesse caso, quando uma quantidade cataliticamente efetiva de um acido pro-

Peti¢do 870180147157, de 01/11/2018, pag. 17/53



12/39

ténico é usada, o referido acido protdnico pode ser removido do sistema mediante
lavagem com uma solugdo aquosa basica numa quantidade suficiente o bastante
para inativar o acido protonico, ou ele pode ser mantida no sistema mediante forma-
¢cao de seu sal através da adicdo de uma substancia basica numa quantidade sufici-
ente o bastante para inativar o acido proténico. Como a solugao aquosa basica que
inativa o acido proténico, uma solugao aquosa de hidréxido de sédio, hidréxido de
célcio, carbonato de sdédio, carbonato acido de sédio, ou semelhantes, podem ser
exemplificados, embora nao limitados a esses. Também, como a substancia basica
que inativa um acido proténico, adicionalmente aos mencionados hidroxido de sédio,
hidréxido de calcio, carbonato de sédio, carbonato acido de sodio, ou semelhantes,
aminas organicas que podem formar sais estaveis com o referido acido protdnico, tal
como a trietilamina, dietilamina e aménia e semelhantes podem ser mencionados,
mas as substancias basicas que inativam o acido proténico nao estao particularmen-
te limitadas a essas.

[0026]Como descrito acima, é desejavel realizar a sintese do acetoacetato
de 1-mentila representado pela férmula (Il) através de um método em que a reagao
de transesterificagao do 1-mentol e acetoacetato de mentila é realizada sem solven-
te ou em um hidrocarboneto alifatico possuindo de 5 a 8 atomos de carbono, e sem
catalisador ou na presenga de um catalisador do tipo acido protonico.

[0027]Como descrito acima, de acordo com a invengao, o 3-hidroxibutirato
de (3S)-1-mentila de interesse pode ser sintetizado mediante submeter o acetoace-

tato de 1-mentila representado pela férmula (ll) seguinte:

A

(I

a uma hidrogenagao assimétrica.

[0028]Como o método de hidrogenagao assimétrica, por exemplo, pode ser
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mencionado um método em que o acetoacetato de 1-mentila representado pela for-
mula (ll) acima como substancia de partida é submetido a hidrogenagao assimétrica
sem solvente ou em um solvente em presenga de um complexo de ruténio que usa a
forma-S do complexo de ruténio oticamente ativo descrito na JP-A-11-302226 ou JP-
A-2002-037760 (aqui incorporadas por referéncia), tal como a forma-S do composto

difosfina terciaria oticamente ativo representado pela férmula (lll) seguinte, como o

ligante.
0
¢ .
0 o
\R‘
0 s

0 (1

derivado S-Segphos

(na férmula, R® e R* cada um independentemente representa um grupo ci-
cloalquila, um grupo fenila substituido ou nao substituido, ou um radical heterociclico
aromatico de cinco membros).

[0029]Como o complexo de ruténio que usa a forma-S do composto difosfina
terciaria oticamente ativa representado pela férmula (lll) acima como o ligante, por
exemplo, podem ser mencionados os complexos de ruténio representados pelas
férmulas (1V) a (IX) (nas féormulas, X representa um atomo de halogénio, L represen-
ta um ligante fosfina terciaria oticamente ativo (forma-S), A representa uma amina
terciaria, ARENE representa anel benzénico que pode ter um grupo substituinte, G
representa um atomo de halogénio ou grupo acetoéxi, J representa BF4, ClO4, PFs ou
BPh4 (pH representa grupo fenila), Q representa hidrogénio, um grupo alquila inferi-
or, grupo fenila que pode ter um grupo substituinte ou grupo benzila que pode ter um

grupo substituinte, n € um inteiro de 1 a 3, e DMF representa N,N-dimetilformamida).
[Ru2Xa4(L)2](A) (V)

[RUX(ARENE)(L)]X (V)
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[Ru(G)2(L)] (V1)
[Ru(L)](Y)2 (Vi)
[{RuX(L)}2(p-X)3][NH2Qz] (Vi)
RuXaz(L)(DMF), (IX)

[0030]Como exemplos dos complexos acima mencionados, podem ser men-
cionados, por exemplo:

[RuzCls(SEGPHOS)2](Nets) [SEGPHOS ¢é [4,4-bis-1,3-benzodioxol]-5,5'-
diilbis (difenilfosfina), Et € um grupo etila],

[RuzCls(p-Tol-SEGPHOS)2](Nets)  [p-Tol-SEGPHOS é  [4,4'-bis-1,3-
benzodioxol]-5,5-diilbis[di-p-tolilfosfina]],

[Ru2Cls(DM-SEGPHOS)2](Nets) [DM-SEGPHOS é 4,4’-bis-1,3-benzodioxol]-
5,5’-diilbis[di-3,5-dimetilfenilfosfina]],

[RuCl(CeHs)(SEGPHOS)]CI,

[RuBr(CeHs)(SEGPHOS)]Br,

[Rul(CeHs)(SEGPHOS)]I,

[RuCl(p-cimeno)(SEGPHOS)]CI,

[RuBr(p-cimeno)(SEGPHOS)]Br

[Rul(p-cimeno)(SEGPHOS)]I,

[RuCl(CeHs)(p-Tol-SEGPHOS)]CI,

[RuBr(CeHs)(p-Tol-SEGPHO)]Br,

[Rul(CeHs)(p-Tol-SEGPHO)]I,

[RuCl(p-cimeno)(p-Tol-SEGPHOS)]CI,

[RuBr(p-cimeno)(p-Tol-SEGPHO)]Br,

[Rul(p-cimeno)(p-Tol-SEGPHO)]I,

[RuCl(CeHs)(DM-SEGPHOS)]CI,

[RuBr(CsHs)(DM-SEGPHOS)]B,

[Rul(CeHs)(DM-SEGPHOS)],

[RuCl(p-cimeno)(DM-SEGPHOS)]CI,
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[RuBr(p-cimeno)(DM-SEGPHOS)]Br,
[Rul(p-cimeno)(DM-SEGPHOS)]I,
[Ru(OACc)2(SEGPHOS)] [OAc é um grupo acetdxil,
[Ru(OAc)2(p-Tol-SEGPHOS)],
[Ru(OAc)2(DM-SEGPHOS)],
[RuBr2(OAc)2(SEGPHOS)],

[RuBr(SEGPHOS)],

[RuBr2(p-Tol-SEGPHOS)],
[RuBr2(DM-SEGPHOS)],

[Ru(SEGPHOS)](BF4)2,

[Ru(SEGPHOS)](CIO4)2,

[Ru(SEGPHOS)](PFe)2,
[Ru(p-Tol-SEGPHOS)](BF4)2,
[Ru(p-Tol-SEGPHOS)](ClOa)2,
[Ru(p-Tol-SEGPHOS)](PFé)2,
[Ru(DM-SEGPHOS)](BF4)2,
[Ru(DM-SEGPHOS)](CIOa)2,
[Ru(DM-SEGPHOS)](PFe)2,
[{RUCI(SEGPHOS)}2(u-Cl)3s][NH2-Mez2] [Me é grupo metila],
[{RuCI(SEGPHOS)}2(u-Cl)3][NH2-Et2],
[{RuCl(p-Tol-SEGPHOS)}2(u-Cl)3][NH2-Mez],
[{RuCl(p-Tol-SEGPHOS)}2(u-Cl)3][NH2-Et],
[{RuCl(DM-SEGPHOS)}2(u-Cl)3][NH2-Mez],
[{RuCl(DM-SEGPHOS)}2(u-Cl)3][NH2-Et2],
RuCl2(SEGPHOS)(DMF)a [DMF é N,N-dimetilformamidal],
RuClz(p-Tol-SEGPHOS)(DMF)n,
RuCl2(DM-SEGPHOS)(DMF)n,
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e semelhantes.

[0031]Também, como o solvente, solvente prético tal como metanol, etanol e
alcool isopropilico sao adequados, e solventes mistos do solvente com tetraidrofura-
no, tolueno, benzeno, acetato de metila, acetato de etila, cloreto de metileno e seme-
Ihantes, sdo também adequados. Adicionalmente, € mais desejavel que o acetoace-
tato de 1-mentila seja deixado experimentar hidrogenagao assimétrica apds sua dis-
solugéo no solvente acima mencionado.

[0032]A hidrogenagao assimétrica evolui de forma adequada quando o com-
plexo de ruténio a estar presente no solvente é acrescentado numa quantidade de a
partir de cerca de 1/100 a 1/100.000 vezes por mol, mais preferivelmente de 1/1000
a 1/50.000 vezes por mol, com base no acetoacetato de 1-mentila. Nesse caso, a
hidrogenagao assimétrica é realizada mediante ajustar a pressao de hidrogénio a um
nivel de 0,1 a 10 MPa, mais preferivelmente de 1 a 5 MPa, e a temperatura da hi-
drogenacgao assimétrica até um nivel de a partir de cerca de 0°C a 150°C, mais pre-
ferivelmente de 20°C a 100°C, e agitando por um periodo de a partir de cercade 1 a
48 horas.

[0033]Adicionalmente, de acordo com a invengao, a seletividade e a taxa de
conversao reacional da substancia de partida, acetoacetato de 1-mentila, podem ser
melhoradas mediante realizar a hidrogenagao assimétrica em presenga de um acido.
Como o acido adequado, acidos minerais tais como acido sulfarico ou acidos organi-
cos tais como acido metanosulfénico, acido p-toluenosulfénico e acido benzenosul-
fénico podem ser representativos. Nesse caso, é desejavel adicionar o0 acido numa
quantidade de a partir de cerca de 0,5 a 10 equivalente molar, preferivelmente de
0,7 a 8 equivalente molar, ainda preferivelmente de 0,9 a 5 equivalente molar, com
base no complexo de ruténio.

[0034]Apods o término da hidrogenagao assimétrica desse modo, uma opera-

¢ao de tratamento de purificagdo pode ser realizada do modo usual. Isto €, um mé-

Peti¢do 870180147157, de 01/11/2018, pag. 22/53



17/39

todo no qual o solvente é evaporado e em seguida o residuo resultante é destilado
sob uma pressao reduzida e um método em que o produto é purificado por meio de
uma cromatografia em coluna de silica gel pode ser empregado. Através de tais mé-
todos, o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila de interesse pode ser produzido com alta
seletividade e alto rendimento.

[0035]O 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao representado pela
férmula (l) assim obtido ndo provoca sensagao de estimulo indesejavel, amargor e
semelhante, tem forte e persistente efeito refrescante e pode ser usado sozinho dire-
tamente como um agente de frescor ou agente de percepg¢ao sensorial. Todavia,
uma vez que esse efeito tende a ser consideravelmente dependente da pureza ética
no grupo hidroxila na posi¢ao-3 do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, seu persisten-
te efeito de refrescamento com menor sensagao de estimulo geralmente indesejavel,
amargor e semelhante, pode ser realmente sentido quando a pureza 6tica é de 50%
e.e. ou mais, em comparagao com o caso de seu racemato 3-hidroxibutirato de 1-
mentila, e a diferenga pode ser experimentada mais claramente quando ela é de
70% e.e.

[0036]Quando a pureza ética é ainda aumentada para 90% e.e ou mais, po-
de ser percebido que o produto € um excelente agente de frescor ou agente de per-
cepgao sensorial possuindo as caracteristicas ja mencionadas, que difere considera-
velmente do caso do racemato de 3-hidroxibutirato de 1-mentila. Ao contrario, quan-
do a pureza 6tica no grupo hidroxila na posi¢gao-3 é menor que 50% e.e, o diferente
efeito entre a substancia oticamente ativa e o racemato de 3-hidroxibutirato de 1-
mentila se torna menor, isto é, menor que 50% e.e pode nao ser desejavel proporci-
onar o efeito da atividade 6tica. Ou seja, com respeito a pureza ética do grupo hidro-
xila na posigao-3, 50% e.e ou mais é desejavel, 70% e.e ou mais é mais desejavel, e
90% e.e ou mais e ainda mais desejavel.

[0037]Até o momento, existe um relatério na J.Chem. Soc., Perkin Trans. |,

Peti¢do 870180147157, de 01/11/2018, pag. 23/53



18/39

2637 (1987), em que o uso de 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila como um material
de sintese de Thienamicina foi examinado, mas ele ndo revela seu método de sinte-
se e nao menciona seu efeito refrescante ou efeito estimulador sensorial.

[0038]O 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao pode ser acrescen-
tado em um produto tal como um alimento ou bebida, um cosmético ou fragrancia,
um artigo de necessidades diarias e artigos de uso doméstico, uma composi¢cao de
uso oral ou um produto farmacéutico. E necessario alterar a faixa de aplicagdo e o
seu método de aplicagao opcionalmente, dependendo do tipo e o propdsito de apli-
cacgao do produto, mas no geral, é desejavel sua utilizagado numa concentragao de a
partir de cerca de 0,0001 a 30% em peso, particularmente de 0,01 a 20% em peso,
com base na composi¢ao total do produto. Exemplos de produtos sao aqueles simi-
lares ao produto descrito adiante.

[0039]0O 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao pode ser adicionado
em uma composigdo de sabor ou fragrancia. E necessario alterar a faixa de aplica-
¢ao e o0 seu método de aplicagao opcionalmente, dependendo do tipo e propdsito de
aplicagao da composi¢ao de sabor ou fragrancia, mas no geral, é desejavel sua utili-
zagao numa concentragao de a partir de cerca de 0,001 a 90% em peso, particular-
mente de 0,01 a 50% em peso, com base na composi¢ao total da composigao de
sabor ou fragrancia.

[0040]A composigao de percepgao sensorial pode ser preparada através da
utilizagao do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao juntamente com pelo
menos um tipo dos componentes de frescor selecionados a partir de um componente
de sensagao de frescor outro que o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e/ou pelo me-
nos um tipo dos componentes de esquentamento.

[0041]Nessa concentragado, a estimulagao da percepgao sensorial de acordo
com a invengao € um efeito para estimular um sentido. O ja mencionado efeito para

estimular um sentido inclui o efeito refrescante e o efeito de esquentamento, e de
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acordo com a invengao portanto, a composi¢ao de percepg¢ao sensorial € usada co-
mo uma ideia geral de incluir uma composi¢éao refrescante e uma composi¢ao de
esquentamento.

[0042]Como o ja mencionado componente de sensagao de frescor além do
3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao, por exemplo, mentol, mentona, can-
fora, pulegol, isopulegol, cineol, éleo de menta, 6leo de hortela-pimenta, 6leo de hor-
tela, Oleo de eucalipto, 3-1-mentoxipropan-1,2-diol, N-alquil-p-mentano-3-
carboxamida,  3,1-mentoxi-2-metilpropano-1,2-diol, = p-mentano-3,8-diol, 2,1-
mentoxietanol, 3-1-mentoxipropanol, lactato de 1-mentila, mentona glicerol cetal,
succinato de mentila, glutarato de mentila, glurarato de dimentila e N-metil-2,2-
isopropilmetil-3-metil butanamida e semelhantes podem ser exemplificados. Estes
podem ser usados sozinhos ou mediante opcionalmente mistura de dois ou mais
tipos.

[0043]Como o componente de sensagao de esquentamento, podem ser
mencionados éter de etil vanilila, éter de propil vanilila, glicol acetal de vanilin propi-
leno, glicol acetal de etil vanilina, capsaicina, gingerol, éter vanilil butilico, 4-(1-
mentoximetil)-2-fenil-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(3',4’-diidroxifenil)-1,3-
dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(2'-hidroxi-3’-mentoxi fenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoxi-
metil)-2-(4’-mentoxifenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(3’,4’-metilenodioxifenil)-
1,3-dioxolan, 4-(1-metoximetil)-2-(3’-metdxi-4’-hidroxifenil)-1,3-dioxolan, acetais vani-
lina, 6leo de pimenta vermelha, 6leo-resina de pimenta vermelha, 6leo-resina de
gengibre, vanilamida de acido nonilico, éleo-resina de jambu, extrato de pimenta ja-
ponesa, sanshool-l, sanshool-1l, sanshoamida, extrato de pimenta preta, chavicina,
piperina e spilantol, e semelhantes. Estes podem ser usados sozinhos ou mediante
opcionalmente mistura de dois ou mais deles.

[0044]A composicao de percepgao sensorial compreendendo 3-

hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao e pelo menos um tipo dos componen-
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tes de frescor além do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é descrita adiante.

[0045]Quando a composi¢ao de percepg¢ao sensorial compreendendo o 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengdo e um componente de sensagao de
frescor outro que esse é preparada, o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da inven-
¢ao e o componente de sensagao de frescor além desse pode ser usado numa rela-
cao opcional dentro de uma tal faixa que o efeito da invengao nao fique prejudicado,
mas € desejavel que a relagao de aplicagao do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e
do componente de sensagao de frescor outro que esse esteja dentro da faixa de
1:99 a 95:5 numa relagao em peso.

[0046]Adicionalmente, a composi¢ao de percep¢ao sensorial descrita acima
tem forte e persistente efeito refrescante, e € uma composigao de percepg¢ao senso-
rial possuindo aumentada intensidade refrescante.

[0047]A composicao de percepgao sensorial compreendendo o 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengdao e um componente de sensagao de es-
quentamento, e ainda a composi¢ao de percepgao sensorial compreendendo o 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, um componente de sensagéo de frescor outro que
o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e um componente de sensagao de esquenta-
mento s&@o descritas adiante.

[0048]Quando o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengéo é usado jun-
tamente com o componente de sensagao de esquentamento, um ou outro dentre
efeito refrescante ou efeito de esquentamento é exercido dependendo da relagao de
mistura do total do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e do componente de sensagao
de frescor outro que esse, 0s quais sao os componentes de frescor na composi¢ao
de percepg¢ao sensorial, e o0 componente de sensagdo de esquentamento. Desse
modo, o efeito estimulante sensorial da composi¢ao de percepg¢ao sensorial pode ser
controlado pela relagao da mistura acima.

(1) a relagao de mistura do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e o compo-
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nente de sensagao de esquentamento na composi¢ao de percepg¢ao sensorial com-
preendendo o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e pelo menos um tipo de compo-
nente de esquentamento € descrita adiante.

[0049]No caso onde o efeito refrescante é pretendido, ele pode estar dentro
de uma faixa que o efeito de esquentamento do componente de sensagao de es-
quentamento nao é acrescentado pela mistura do componente de sensagao de es-
quentamento, e no geral, a quantidade de mistura é de 0,001 a 0,95 vezes em peso,
preferivelmente de 0,003 a 0,5 vezes em peso, com base no peso de 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila. Nesse caso, na composi¢ao de percepgao sensori-
al da invengao, melhoria adicional do efeito refrescante pode ser conseguida e o
efeito refrescante ser aumentado pela adicdo do componente de sensagao de es-
quentamento ao 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila na relagdo acima mencionada.

[0050]Adicionalmente, no caso onde o efeito de esquentamento é pretendi-
do, o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila pode estar numa faixa tal que o efeito re-
frescante nao é acrescentado pela mistura do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, e
no geral, a quantidade de mistura é de 0,001 a 0,95 vezes em peso, preferivelmente
de 0,01 a 0,5 vezes em peso, com base no peso total do componente de sensagao
de esquentamento.

(2) A relagao de mistura do peso total do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila
e componente de sensacgao de frescor outro que este e 0 componente de sensagao
de esquentamento na composi¢cao de percep¢ao sensorial compreendendo 0 com-
ponente de sensagao de frescor outro que esse e pelo menos um tipo de componen-
te de sensacgao de esquentamento é descrita adiante.

[0051]No caso do efeito refrescante se pretendido, ele pode estar dentro de
uma faixa onde o efeito de esquentamento do componente de sensagao de esquen-
tamento nao é acrescentado pela mistura do componente de sensag¢ao de esquen-

tamento, e no geral, a quantidade de mistura é de 0,001 a 0,95 vezes em peso, pre-
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ferivelmente de 0,003 a 0,5 vezes em peso, com base no peso total de 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e componente de sensag¢ao de frescor outro que
este. Nesse caso, na composi¢ao de percepg¢ao sensorial da invengao, melhora adi-
cional do efeito refrescante pode ser conseguido e o efeito de frescor ser aumentado
pela adicao do componente de sensagao de esquentamento ao 3-hidroxibutirato de
(3S)-1-mentila e do componente de sensagao de frescor outro que esse na relagao
acima mencionada.

[0052]Adicionalmente, no caso onde o efeito de esquentamento é pretendi-
do, o peso total do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e componente de sensagao de
frescor outro que esse pode estar dentro de uma tal faixa que o efeito de frescor nao
seja acrescentado pela mistura do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e componente
de sensacgao de frescor outro que esse, e no geral, a quantidade de mistura é de
0,001 a 0,95 vezes em peso, preferivelmente de 0,01 a 0,5 vezes em peso, com ba-
se no peso total do componente de sensagao de esquentamento.

[0053]A composicao de percepgao sensorial da presente invengao pode ser
acrescentada em uma composi¢ao de sabor ou fragrancia, um alimento ou bebida,
um cosmético ou fragrancia, um artigo de necessidades diarias e artigos de uso do-
méstico, uma composi¢ao de uso oral ou um produto farmacéutico.

[0054]De acordo com a inveng@o, a composi¢ao de percepgao sensorial
acima mencionada pode ser diretamente acrescentada em varios produtos tais como
um alimento ou bebida, um cosmético ou fragrancia, um artigo de necessidades dia-
rias e artigos de uso doméstico, uma composi¢ao de uso oral ou um produto farma-
céutico, ou a composicao de percepg¢ao sensorial pode ser primeiramente adiciona-
da em uma composi¢cao de sabor ou fragrancia para produzir uma composi¢ao de
sabor ou fragrancia contendo a composi¢gao de percepg¢ao sensorial (composi¢cao de
sabor ou fragrancia da invengao), e essa composi¢ao de sabor ou fragrancia con-

tendo a composi¢ao de percepgcao sensorial pode ser misturada com um produto.

Peti¢do 870180147157, de 01/11/2018, pag. 28/53



23/39

Nesse caso, pela adigao de 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, do componente de
sensacao de frescor outro que esse e do componente de sensagao de esquenta-
mento as separadas composigées de sabor ou fragrancia, as respectivas composi-
¢Oes de sabor ou fragrancia podem ser misturadas com um produto.

[0055]De acordo com a composi¢cao de sabor ou fragrancia da invengao, di-
versos aromas quimicos sintéticos, 6leos essenciais naturais, 6leos essenciais sinté-
ticos, 6leo de citricos aromas quimicos animais e semelhantes podem ser mencio-
nados como os componentes de sabor ou fragrancia que podem estar contidos jun-
tamente com o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ou composi¢ao de percepgao sen-
sorial, e uma ampla faixa de componentes de sabor ou fragrancia descritos, por
exemplo, em “Shuchi Kanyo Gijutsu Shu (Koryo) Daiichibu (Known/Common Techni-
cal Book (Flavor ou Fragrances) Part |)” (29 de janeiro de 1999, publicado pelo Ja-
panese Patent Office), aqui incorporado por referéncia, pode ser usado. Como os
tipicos entre eles, por exemplo, a-pineno, limoneno, neral, geranial, 2,5-dimetil-4-
hidréxi-3(2H)-furanona, vanilina, etilvanilina, geraniol, nerol, citronela, cis-3-hexenol,
alcool fenietilico, acetato de estiralila, eugenol, 6xido de rosas, linalool, benzaldeido,
muscona, Musk T (fabricado por Takasago International Corp.), Thesaron (fabricado
por Takasago International Corp.) e semelhantes, podem ser mencionados.

[0056]0 teor da composicao de percepgao sensorial na composi¢ao de sa-
bor ou fragrancia contendo a composi¢ao de percepg¢ao sensorial da invengao pode
ser ajustado com base nos tipos de sabor ou fragrancia ou outros componentes a
serem misturados, propésito de aplicagdo da composi¢cao de sabor ou fragrancia, e
semelhantes. Por exemplo, no caso de uma composi¢ao de sabor ou fragrancia para
uso em fragrancias ou cosmético, o teor da composi¢cao de percepg¢ao sensorial é
geralmente de 0,001 a 90% em peso, preferivelmente de 0,001 a 70% em peso, par-
ticularmente preferivel de 0,01 a 50% em peso, com base no peso total da composi-

¢ao de sabor ou fragrancia.
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[0057]Além disso, no caso da composi¢ao de sabor ou fragrancia para uso
em alimentos ou bebidas, 0 teor da composi¢cao de percepg¢ao sensorial € preferi-
velmente de 0,001 a 90% em peso, mais preferivelmente de 0,01 a 50% em peso,
com base no peso total da composi¢ao de sabor ou fragrancia. Além disso, 0 mesmo
teor é desejavel também no caso da composi¢ao de sabor ou fragrancia para artigos
de necessidades diarias e artigos de uso doméstico, composi¢ao de uso oral ou pro-
duto farmacéutico.

[0058]De acordo com a necessidade, a composi¢ao de sabor ou fragrancia
da invengao que contém o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ou a composi¢ao de
percepg¢ao sensorial pode conter um ou dois ou mais mantenedores de fragrancia
geralmente usados em composi¢ées de aroma ou fragrancia. Como os mantenedo-
res de fragrancia nesse caso, por exemplo, etileno glicol, propileno glicol, dipropileno
glicol, glicerina, hexil glicol, benzoato de benzila, citrato de trietila, ftalato de dietila,
hercolina, triglicerideos de acido graxo de cadeia média, diglicerideo de acido graxo
de cadeia média e semelhantes podem ser mencionados, e um ou mais desses po-
dem estar contidos.

[0059]Como descrito acima, a composi¢ao de percepgao sensorial da inven-
cao pode ser usada para acrescentar estimulos sensoriais tais como sensagao de
frescor a diversos produtos, com a composi¢ao de percepgao sensorial propriamente
ou mediante sua introdugao numa composigao de sabor ou fragrancia que contenha
a composi¢ao de percepgao sensorial. Como os produtos aos quais o estimulo sen-
sorial tal como sensagao de frescor podem ser adicionados com a composi¢ao de
percep¢ao sensorial propriamente da invengdo ou com a composi¢ao de sabor ou
fragrancia contendo a composi¢ao de percepgao sensorial, por exemplo, um alimen-
to ou bebida, uma fragrancia ou cosmético, um artigo de necessidade diaria e artigo
de uso doméstico, uma composi¢ao de uso oral, um produto farmacéutico e seme-

Ihantes, podem ser mencionados.
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[0060]Como exemplos ilustrativos do alimento ou bebida ao qual estimulos
sensoriais tais como sensagao de frescor podem ser acrescentados com a composi-
¢ao de percepgao sensorial da invengao ou composi¢ao de sabor ou fragrancia con-
tendo a composicao de percepg¢ao sensorial que o contenha, podem ser menciona-
dos bebidas tais como sucos de frutas, vinhos frutados, bebidas lacteas, bebidas
carbonatadas, refrigerantes e preparagées de bebida; gelados tais como sorvetes,
sorvetes de frutas e balas de frescor; sobremesas tais como gelatinas e pudins; bo-
los ao estilo Western tais como tortas, biscoitos, chocolate e goma de mascar; con-
feitos ao estilo japonés tais como bean-jam bun, gelatina de feijao doce e Uiro; ba-
las; paes; bebidas tipo cha ou bebidas de degustagao, tais como cha verde, cha Oo-
long, cha preto, cha de folha de caqui, cha de camomila, cha de bambu, cha de
amora, cha dokudami, cha Pu-erh, cha mate, cha Rooibos, chA Gymnema, cha de
goiaba, café e cacau; sopas tais como sopas ao estilo japonés, sopa ao estilo Wes-
tern e sopa Chinesa; aromatizantes e temperos; diversas bebidas instantaneas ou
alimentos de conveniéncia; varios petiscos e semelhantes, embora nao limitados a
estes.

[0061]Adicionalmente, como fragrancia ou cosmético, ou artigos de necessi-
dades diarias e artigos de uso doméstico, aos quais o estimulo sensorial tal como
sensacao de frescor podem ser acrescentados com a composi¢ao de percepgao
sensorial da invengao ou a composi¢ao de sabor ou fragrancia contendo a composi-
¢cao de percepgao sensorial, podem ser mencionados, por exemplo, produtos de fra-
grancia, cosméticos de base, cosméticos de finalizagao, cosméticos capilares, cos-
méticos do tipo filtro solar, cosméticos medicamentosos, produtos de cuidados capi-
lar, sabonete, lavadores corporais, agentes de banho, depurativos, agentes suaves
de finalizagéao, detergentes, limpadores de cozinha, alvejantes, aerossois, desodo-
rantes ou aromaticos, repelentes, produtos para cigarros, outros produtos de uso

doméstico, e semelhantes.
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[0062]De forma mais ilustrativa,

- como os produtos de fragrancia, perfume, agua de perfume, agua de toale-
te, agua de colbnia e semelhante;

- como o0s cosméticos de base, cremes de limpeza, creme tonificante, cre-
me refrescante, creme de massagem, logao cremosa, logao corporal, logao embele-
zadora, pastas, removedor de maquiagem e semelhantes;

- como os cosméticos finalizadores, base, p6 facial, p6 facial sélido, talco,
ruge, batom, blush, delineador de olhos, rimel, sombra para olhos, lapis para so-
brancelhas, pastas oculares, esmalte para unhas, removedor de esmalte e seme-
Ihante; e

- como os cosméticos de uso capilar, pomada, brilhantina, logao de ajuste,
fixador capilar, 6leo capilar, tratamento capilar, creme para cabelos, tonico capilar,
liquido para uso capilar, spray capilar, bandrine, tdnico revitalizante capilar, tintura
para cabelos e semelhante; podem ser mencionados.

- como 0s cosmeéticos de uso contra queimaduras de sol, produtos do tipo fil-
tro solar e semelhantes;

- como os cosmeéticos de medicagao, antitranspirante, logado ou gel poés-
barba, agente mantenedor de ondas, sabonete medicamentoso, xampu medicamen-
toso, cosméticos medicamentosos de pele e semelhantes;

- como os produtos de cuidados capilares, xampu, condicionador, xampu-
condicionador, pasta de tratamento capilar e semelhantes;

- como o sabao, sabonete, sabao para banho, sabdo perfumado, sabao
transparente, sabao sintético e semelhantes;

- como os lavadores corporais, sabao de uso corporal, xampu corporal, sa-
bao para maos e semelhantes;

- como os agentes de banho, agentes de banho (sais para banho, pastilhas

para banho, liquido para banho e semelhantes), banho de espuma (banho de borbu-
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Ihas e semelhantes), 6leos para banho (perfume de banho, capsulas de banho e
semelhantes), banho leitoso, gelatina de banho, cubos de banho e semelhantes; e

- como os detergentes, detergente de uso pesado para uso em roupas, de-
tergente leve para uso em roupas, detergente liquido, sabao de enxague, detergente
compacto, sabao em pd, e semelhantes, podem ser mencionados.

- como os agentes amaciantes de acabamento, amaciantes, tratamento de
mobiliario e similares;

- como os limpadores, purificadores, limpadores domésticos, limpadores de
toalete, limpadores de banho, limpadores de vidro, removedor de mofo, limpadores
para tubos de drenagem, e semelhantes;

- como os limpadores de cozinha, sabdo de cozinha, sabao sintético de co-
zinha, limpador de louga de mesa e semelhantes;

- como os alvejantes, alvejante do tipo oxidagao (alvejante tipo cloro, alve-
jante tipo oxigénio, e semelhantes), alvejante tipo redutor (alvejante tipo enxofre e
semelhantes), alvejante 6tico, e semelhantes;

- como aerossois, tipo spray, tipo p6é e semelhantes;

- como os desodorantes ou aromaticos, tipo sélido, tipo gel, tampao liquido,
e semelhantes; e

- como os artigos de uso doméstico, papel toalha, papel higiénico e seme-
Ihantes; podem ser mencionados.

- como a composic¢ao oral, por exemplo, dentifricios, limpador da cavidade
oral, lavadores bucais, troches, gomas de mascar e semelhantes; e

- como composi¢des farmacéuticas, preparagdes de uso tdpico tais como
emplastros e pomadas, medicamentos de uso interno e semelhantes; podem ser
mencionados.

[0063]Quando a composi¢ao de percepgao sensorial da invengao ou a com-

posicao de sabor ou fragrancia contendo a composi¢ao de percepg¢ao sensorial sao
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usadas para produzir estimulos sensoriais tais como sensag¢ao de frescor aos diver-
sos produtos acima mencionados, composi¢ao de percepgao sensorial da invengao
ou a composi¢ao de sabor ou fragrancia contendo a composi¢ao de percepgao sen-
sorial pode ser adicionada ou aplicada diretamente como tal a um produto em res-
posta aos tipos ou forma final (por exemplo, formas de produto tais como liquido,
sélido, po, gel, névoa e aerossol) do produto ao qual o estimulo sensorial tal como
sensagao de frescor é aplicado; a composi¢cao de percepgao sensorial da invengao
ou a composi¢ao de sabor ou fragrancia contendo a composi¢ao de percepgao sen-
sorial pode ser adicionada a esta em um estado liquido mediante dissolugao, por
exemplo, em alcoois ou alcoois poliidricos tais como propileno glicol ou glicerol; po-
dem ser acrescentados ou aplicados a esse em um estado solubilizado ou disperso
mediante dissolu¢gao ou dispersdao da emulsdao usando materiais gomosos naturais,
tais como goma arabica e goma tragacanto, e tensoativos (por exemplo, tensoativo
nao iénico tal como éster glicerina de acido graxo e éster sacarose de acido graxo,
um tensoativo catiénico, um tensoativo anfolitico e semelhantes); podem ser adicio-
nados ou aplicados em um estado em p6 mediante formar um revestimento usando
materiais gomosos naturais tais como goma arabica ou cargas tais como gelatina e
dextrina; ou podem ser adicionados ou aplicados como microcapsulas mediante tra-
tamento com um agente de encapsulagéao. Adicionalmente, pela inclusado nos com-
postos de inclusao tais como ciclodextrina, a composigao de percepgao sensorial da
invengcao ou a composi¢cao de sabor ou fragrancia contendo a composigao de per-
cepgao sensorial podem ser estabilizadas e também usadas como produtos de libe-
racao controlada.

[0064]A quantidade da composi¢cao de percepgao sensorial a ser acrescen-
tada ou aplicada aos diversos produtos para realizar o provimento dos estimulos
sensoriais tais como sensagao de frescor pode ser ajustada em resposta ao tipo ou

forma de cada produto, os estimulos sensoriais tais como sensagao de frescor for-
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necendo o efeito requerido para o produto, e semelhantes. No geral, é desejavel que
a quantidade de adi¢ao ou a quantidade aplicada da composi¢ao de percepg¢ao sen-
sorial seja de 0,0001 a 30% em peso, especialmente, mais desejavelmente de 0,01
a 20% em peso, com base no peso de cada produto.

Exemplos

[0065]O apresentado a seguir ilustra de forma ilustrativa a invengao com ba-
se nos exemplos, mas a invengao nao esta limitada a esses exemplos 0s quais po-
dem ser opcionalmente alterados dentro de uma faixa tal que o escopo da invengao
nao seja prejudicado. Nesse contexto, os equipamentos, dispositivos e similares
usados nos exemplos de sintese e exemplos para a verificagdo e medi¢cao das pro-
priedades fisicas dos produtos formados sdao como a seguir.

'H RMN: Bruker Japan DRX-500

IR: Nicolet AVATAR 360FT-IR

MS: Shimadzu Corp. GCMS-QP2010

Exemplo 1

(1) Produgao de acetoacetato de 1-mentila
AL M QU
H OH " H e}
/E\ /;\\

[0066]100,0 g (0,64 mol) de 1-mentol, 81,7 g (0,70 mol) do acetoacetato de

metila, 1,5 g de acido p-toluenosulfénico e 150 g de heptano foram acrescentados a
um frasco de 500 mL com trés gargalos equipado com um termdémetro, tubo Dean-
Stark e condensador Dimroth, e foi realizado calor sob-refluxo. O metanol formado
durante esse periodo foi removido pelo tubo de Dean-Stark, e mentol como uma ma-
téria prima desapareceu 6 horas depois.

[0067]A assim obtida solugao de reagao foi lavada com 30 mL de solugao

aquosa saturada de bicarbonato de sédio e 30 mL de salino saturado nessa ordem e
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em seguida heptano foi evaporado para realizar a destilagdo sob uma pressao redu-
zida (114 a 115°C/170 Pa), obtendo assim 148,0 g do acetoacetato de 1-mentila
como uma substancia oleosa incolor (rendimento teérico baseado em 1-mentol,
96,2%).

[0068]Dados de propriedade fisica (RMN, IR, MS)

'H RMN (CDCls, 500 MHz): 3 (ppm): = 0,77 (d, 3H), 0,85 a 1,07 (m, 9H), 1,38
(m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,66 a 1,71 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 2,27 (s, 3H),
3,43 (s, 2H), 4,74 (td, 1H).

IR (NaCl): 2956, 2870, 1718, 1647, 1453, 1412, 1362, 1313, 1242, 1180,
1150, 984 (cm™).

MS (m/e): 240 (M+1), 225, 197, 155, 141, 138, 123, 109, 95, (P), 81, 69, 43,

41.
(2) Producao de 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila
Ib‘ o o " 0 OH
2
M OM . Q/U\/'\
5 MaOH H
N N

[0069]144,2 g (0,60 mol) de acetoacetato de 1-mentila, 98,8 mg (12,0 umol)
de um catalisador [{RuCI((S)-SEGPHOS)}2(u-Cl)3][NH2Mez] e 75 ml de metanol fo-
ram colocados em um autoclave de 500 ml de capacidade e deixados experimentar
a reagao a 70°C por 5,5 horas sob uma pressao de hidrogénio de 4 MPa. A solugao
de reagao assim obtida foi submetida a evaporagao do solvente e em seguida desti-
lada sob uma pressao reduzida (121°C/170 Pa) para obter 143,1 g (rendimento
98,4%) do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila como uma substancia oleosa incolor.

[0070]Nesse contexto, o “SEGPHOS” no catalisador acima mencionado sig-
nifica [4,4’-bis-1,3-benzodioxol]-5,5'-diilbis(difenilfosfina).

[0071]Dados da Propriedade Fisica (RMN, IR, MS)

'H RMN (CDClz, 500 MHz): § (ppm) = 0,77 (d, 3H), 0,85 a 1,08 (m, 9H), 1,23
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(d, 3H), 1,38 (n, 1H), 1,49 (m, 1H), 1,66 a 1,70 (m, 2H), 1,85 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,40 (dd, 1H), 2,48 (dd, 1H), 3,04 (sd, 1H), 4,19 (m, 1H), 4,74 (td, 1H).

IR (NaCl): 3444, 2957, 2931, 2870, 1731, 1456, 1372, 1293, 1251, 1179,
1085, 987 (cm™).

MS (m/e): 243 (M +1), 227, 210, 199, 181, 155, 140, 138, 123, 105, 95 (P),
81, 69, 43, 41.

[0072]A pureza ética do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtida no Exem-
plo 1 o grupo hidroxila na posi¢éao-3 foi analisada mediante separagao com cromato-
grafia liquida de alta performance, e a seletividade foi de 99,0% e calculada como
98,0% e.e.

Exemplo 2: Avaliagado sensorial comparativa do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-
mentila e seu racemato

[0073]Uma solugdo aquosa de 50 ppm de cada um do 3-hidroxibutirato de
(3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1 e seu racemato 3-hidroxibutirato de 1-mentila foi
preparado. A avaliagédo sensorial oral para as solugées aquosas a 50 ppm foi reali-
zada através de 10 julgadores profissionais possuindo 5 anos ou mais de experién-
cia.

[0074])Como um resultado, todos os julgadores responderam que o 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila tinha natureza refrescante superior sem a sensagao
de estimulo indesejavel, amargor e semelhante.

Exemplo 3: Avaliagao sensorial comparativa da sensagao de amargor e es-
timulo com pureza 6tica

[0075]Pela adigao de um racemato 3-hidroxibutirato de 1-mentila ao 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1, uma série de 3-hidroxibutirato
de (38S)-1-mentila possuindo as seguintes purezas o6ticas pré-determinadas foram
preparadas. Uma sola a 100 ppm foi preparada em cada um desses, e uma avalia-

¢ao sensorial oral foi realizada quanto a sua sensagao de amargor e estimulo por
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dez julgadores profissionais possuindo 5 anos ou mais de experiéncia.

[0076]Na avaliagao oral, as solugdes aquosas a 100 ppm foram mantidas na
boca por 15 segundos e em seguida cuspidas, e 0 poder de seu amargor foi pontua-
da por um padrao de avaliagao de cinco graus de forga relativa quando o amargor
do racemato foi considerado como 5, verificando desse modo seu efeito apés o cal-
culo dos valores médios. Os resultados sao mostrados na Tabela 1.

Tabela 1

Pureza 6tica de 3- [ 0% e.e.|30%e.e 50%e.e |70%e.e 90% e.e 98% e.e
hidroxibutirato  de | (racemato)
(3S)-1-mentila

Valor médio do|5,0 43 2,3 1,5 1,1 1,1
poder relativo da
sensagao amarga

(valor médio da intensidade relativa com base no padrao de avaliagao grau-5
quando considerando o amargor do racemato como 5).

[0077]Como um resultado, foi descoberto que a forga relativa média do
amargor estava no nivel de 4 pontos por 30% e.e, ainda assim demonstrando sen-
sagao amarga, embora esse fosse o nivel de 2 pontos por 50% e.e, mostrando que
o amargor foi suprimido a um nivel fraco. Foi descoberto também que este estava no
nivel de 1 ponto por 70% e.e, mostrando que o amargor foi suprimido até um nivel
notadamente fraco, e o0 amargor se tornou dificiimente detectavel por 90% e.e ou
mais.

Exemplo 4: Avaliagao sensorial comparativa do efeito refrescante com pure-
za Otica

[0078]Embora ja fosse descoberto no Exemplo 2 que o 3-hidroxibutirato de
(3S)-1-mentila tem mais forte efeito refrescante e superior nimero refrescante em
comparagao com seu racemato, pela adicdo de um racemato 3-hidroxibutirato de 1-
mentila ao 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1, uma série de 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila possuindo as seguintes predeterminadas purezas

oticas foram preparados, uma solugéo aquosa a 100 ppm foi preparada em cada um
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desses, e uma avaliagao sensorial foi realizada com respeito ao seu efeito refrescan-
te por dez julgadores profissionais possuindo 5 anos ou mais de experiéncia.

[0079]Na avaliagao, as solugdes aquosas a 100 ppm foram mantidas na bo-
ca por 15 segundos e em seguida cuspidas, e o poder de seu efeito refrescante foi
registrada por meio de um padrao de avaliagdo de cinco graus com base no critério
de avaliagdo seguinte, quando o poder do efeito refrescante do racemato foi consi-
derado como 3, verificando desse modo seu efeito apds o calculo dos valores mé-
dios. Os resultados sao mostrados na Tabela 2.

Critério de Avaliagao

5: Muito forte

4: Forte

3: Moderado

2: Fraco

1: Muito fraco

Tabela 2
Pureza ética de 3- 0% e.e. (ra- 30% e.e 50%e.e | 70% e.e 90% e.e 98% e.e
hidroxibutirato de cemato)
(3S)-1-mentila
Valor médio do 3,0 3,1 3,5 3,6 3,8 4,0
poder refrescante

(valor médio da intensidade relativa com base no padrao de avaliagao grau-5
quando considerando o racemato como 3).

[0080]A partir dos resultados acima, foi descoberto que uma clara natureza
refrescante gradualmente aumenta a medida que a pureza ética do 3-hidroxibutirato
de (3S)-1-mentila aumenta com base no racemato, e essa tendéncia se torna pre-
dominante a 50% e.e ou mais e significativa a 90% e.e ou mais.

Exemplo 5: Efeito sinérgico com mentol

[0081]Uma composi¢ao de percepgao sensorial foi preparada pela mistura 1-

mentol e o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1, numa relagao de
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95:5 (relagédo em peso). A avaliagao sensorial oral foi realizada mediante preparar
1000 mL de uma solugao aquosa a 20 ppm da assim obtida composi¢ao de percep-
¢cao sensorial, e a avaliagao sensorial oral foi realizada também em uma solugao
aquosa a 20 ppm de 1-mentol sozinho como uma comparagao.

[0082]Nesse contexto, a avaliagao foi realizada por dez profissionais julgado-
res possuindo 5 anos ou mais de experiéncia em que 10 mL de cada uma das solu-
¢bes aquosas acima mencionadas foi mantido na boca por 10 segundos e em se-
guida cuspidas e, com respeito a esse tempo como 0 segundo, poder de sua nature-
za refrescante (sensagao de frescor) nesse momento e a persisténcia do poder da
natureza refrescante (sensagao de frescor) 3 minutos ap6s foram avaliados.

[0083]Como resultado disso, 8 dos 10 julgadores responderam que a amos-
tra contendo 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila foi mais forte em sua natureza re-
frescante (sensagao de frescor) e amargor mais fraco logo apés cuspir em compara-
¢ao com o caso do mentol sozinho.

[0084]Adicionalmente, mesmo quando passados 3 minutos apds a cuspida,
9 dos 10 julgadores responderam que a amostra contendo 3-hidroxibutirato de (3S)-
1-mentila teve uma sensagao persistente de mais forte natureza refrescante em
comparag¢ao com o caso do mentol sozinho.

Exemplo 6: Efeito sinérgico quando éter de butil vanilila é acrescentado

[0085]Utilizando o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1,
uma composi¢ao de percepg¢ao sensorial contendo 0,5% em peso de éter butil vanili-
la como um componente de sensagao de esquentamento foi preparado. A avaliagao
sensorial oral foi realizada mediante preparar 1000 mL de uma solugao aquosa a 20
ppm da assim preparada composi¢ao de percepg¢ao sensorial, e a avaliagao sensori-
al oral foi realizada tubagem de produgao em uma solugao aquosa a 20 ppm de 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila sozinho como comparagao.

[0086]Nesse contexto, a avaliagao foi realizada por dez julgadores profissio-
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nais possuindo 5 anos ou mais de experiéncia, em que 10 mL de cada uma das so-
lugbes aquosas acima mencionadas foi mantida na boca por 10 segundos e em se-
guida cuspidas e, com respeito a esse tempo como 0 segundo, o poder de sua natu-
reza refrescante (sensagao de frescor) nesse tempo e a persisténcia do poder da
natureza refrescante (sensagao de frescor) 3 minutos ap6s foram avaliados.

[0087]Como um resultado, a totalidade dos 10 julgadores responderam que
a amostra contendo éter de butil vanilila tem uma mais forte natureza refrescante
(sensacao de frescor) apés 0 segundo (logo apds) em comparagao com o caso de 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila sozinho. Além disso, mesmo apds um lapso de 3
minutos, a totalidade dos 10 julgadores respondeu que a amostra contendo éter de
butil vanilila tem uma mais forte natureza refrescante (sensagao de frescor) em com-
paragao com o caso do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila sozinho.

[0088]Como fica evidente a partir dos Exemplos 2 a 6, pode ser visto que a
totalidade das avaliagdes por 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila sozinho e avalia-
¢Oes por seu uso em conjunto com mentol e uso conjunto com éter de butil vanilila
sao muito boas.

Exemplo 7: Creme Dental

[0089]Uma preparacao de creme dental foi preparada de acordo com a des-
cricdo apresentada adiante pela utilizagdo de 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila
possuindo 90% e.e preparada no Exemplo 4.

Prescricao do creme dental

Componentes Quantidade de mistura (g)
1-mentol 0,25

90% e.e. 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila 0,05

Hidrogenofostfato de célcio (diidratado) 50,00

Glicerina 25,00

Lauril sulfato de sédio 1,40

Carboximetilcelulose sddica 1,50

Sacarina sédica 0,20

Benzoato de sédio 0,10

Peti¢do 870180147157, de 01/11/2018, pag. 41/53



36/39

Aroma tipo morango (mdf. Por Takasago International Corp) 0,70
Agua purificada Equilibrio
Total 100,00

[0090]A preparagao dentifricia preparada com base na prescricado acima
mencionada era possuidora de uma sensagao de frescor e refrescante na cavidade
oral, e nao havia amargor. Em comparagdo com uma preparag¢ao de dentifricio que
nao utilizou o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da invengao, a preparagao creme
dental da prescrigao acima mencionada era possuidora de um prolongado frescor e
sabor refrescante, e a consisténcia de seu sabor ou fragrancia foi observada.

Exemplo 8: Composi¢ao de sabor ou fragrancia

[0091]Uma composi¢ao de sabor ou fragrancia compreendendo uma com-
posicao de percepgao sensorial foi preparada da forma usual de acordo com a se-
guinte prescri¢ao;

Prescricdo da composi¢éo de sabor ou fragrancia

Componentes Quantidade de mistura (% em peso)
1-mentol 30,0

3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1 1,0

3-1-metoxipropano-1,2-diol 1,0

Eter etil vanilila 0,1

Sabor tipo menta (mfd. por Takasago International Corp.) Equilibrio

Total 100,00

Exemplo 9: Gel de escovagao dental
[0092]Um gel de escovagao dental foi preparado de acordo com a seguinte
prescrigao.

Prescricéo do gel de escovagao dental

Tabela 5
Componentes Quantidade de mistura (g)
Glicerina 20,00
Lauril sulfato de sédio 30% 5,00
Diéxido de silicio (SYLOPURE 30, mfd. por Fujy Silysia Chemical | 20,00
Ltd.)
Benzoato de sddio 0,10
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Sacarina sédica 0,20
CMC sédica 0,40
Composigéo de sabor ou fragrancia preparada no Exemplo 8 1,0
Sorbitol 70% Equilibrio
Total 100,00

[0093]O gel de escovacao dental preparado de acordo com a prescricao
acima mencionada possuia uma sensagao de frescor e refrescante na cavidade oral.
Em comparagao com um gel de escovagao dental que nao utilizou o 3-hidroxibutirato
de (3S)-1-mentila da invengao, pouco amargor foi sentido no gel de escovagao den-
tal acima e o gel de escovagao dental tinha um prolongado frescor e agao refrescan-
te, e é excelente na persisténcia do aroma e do sabor.

Exemplo 10: Goma de mascar

[0094]Uma goma de mascar foi preparada de acordo com a seguinte pres-
Crigao.

Prescricdo da goma de mascar

Tabela 6
Componentes Quantidade de mistura (g)
1-mentol 0,01
3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1 0,01
Base goma 24,00
Xarope de milho (42 DE) 6,70
Glicerina 1,10
Sacarose 67,18
Sabor tipo menta (mfd. por Takasago International Corp.) 1,00
Total 100,00

[0095]A goma de mascar preparada de acordo com a prescrigao acima pos-
suia um prolongado frescor e sabor refrescante, e tinha um sabor em comparagéao
com uma goma de mascar que nao utilizou o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila da
invengao.

Exemplo 11: Composi¢ao de sabor ou fragrancia

[0096]Uma composi¢ao de sabor ou fragrancia compreendendo uma com-
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posicao de percep¢ao sensorial foi preparada do modo usual de acordo com a pres-
cricao a seguir.

Prescricao da composi¢ao de sabor ou fragrancia

Tabela 7
Componentes Quantidade de mistura (g)
Base de magéa (mfd. por Takasago International Corp.). 8,0
Oleo de bergamota 14,0
Acetoacetato de 1-mentila 5,0
Diidrojasmonato de metila 23,0
Laurinal 3,0
Levosandol (mfd. por Takasago International Corp.) 4,0
Oleo de laranja 8,0
10-oxa-16-hexadecanolida 8,0
Fenoxanol (mfd. por IFF) 6,0
Acetato de estiralila 3,0
Thesaron (mfd. por Takasago International Corp.). 8,0
3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila obtido no Exemplo 1 30,0
Total 120,00

Exemplo 12: Xampu

[0097]De acordo com a prescricao seguinte, 100 g de xampu aromatizado
com 1,0% da composi¢ao de sabor ou fragrancia do Exemplo 11 mencionado acima
foi preparado. Esse produto possuia uma sensagao de frescor e manteve seu efeito
refrescante, e possuia excelente difusividade e persisténcia do aroma em compara-
¢ao com um xampu em que uma composi¢cao de sabor ou fragrancia que nao com-
preende o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila foi acrescentado.

Prescrigao do xampu

Tabela 8
Componentes Quantidade de mistura (g)
Polioxietileno lauril éter sulfato de sddio 14,00
Laurato de amidopropilbetaina 4,00
Acido graxo de éleo de coco dietanolamida 3,00
Celulose cationizada 0,50
Diestearato de etileno glicol 1,00
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p-oxibenzoato de etila 0,25

Acido citrico Quantidade apropriada
Composigéo de sabor ou fragrancia do Exemplo 11 1,00

Agua purificada Equilibrio

Total 100,00

[0098]Embora as modalidades da invengao tenham sido descritas acima, a
invengé@o nao esta limitada as modalidades acima descritas, mas pode ser realizada
mediante modificagao em diversas formas dentro de um escopo descrito nas reivin-
dicagdes.

[0099]Esse pedido esta baseado no Pedido de Patente Japonesa No. 2009-
106604 depositado em 24 de abril de 2009, os contetidos do qual sdo aqui incorpo-
rados por referéncia.

Aplicabilidade industrial

[00100]O 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila a ser usado na invengao é um
componente refrescante que, em comparagao com seu racemato, nao possui esti-
mulos indesejaveis, amargor e semelhante, sendo excelente na persisténcia da sen-
sagao refrescante e sensacao de frescor. Adicionalmente, de acordo com a inven-
¢ao, pode ser provida uma composi¢ao de percep¢ao sensorial, que compreende o
composto ja mencionado que nao possui amargor, € excelente no efeito de estimu-
los sensoriais tais como frescor sendo também excelente na persisténcia desses
efeitos, e uma composigao de sabor ou fragrancia, alimento ou bebida, fragrancia ou
cosmeético, artigos de necessidades diarias e artigos de uso doméstico, composi¢cao
de uso oral ou composi¢ao de uso farmacéutico, que compreende a referida compo-

sicao de percepgao sensorial.
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REIVINDICAGOES
1. Agente refrescante CARACTERIZADO por compreender o 3-

hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado pela férmula (1):

QLT
‘ (1)

Yy

AN

em que uma pureza Otica do grupo hidroxila na posicao-3 do 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila é de 50% e.e ou mais.

2. Composicao de percepcao sensorial CARACTERIZADA por compreen-
der:

3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado pela férmula (I); e

pelo menos um componente selecionado a partir do grupo consistindo de um
componente de sensacao de frescor além do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila e
um componente de sensagao de esquentamento.

3. Composicao de percepg¢ao sensorial, de acordo com a reivindicagao 2,
CARACTERIZADA pelo fato da pureza ética do grupo hidroxila na posi¢ao-3 do 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ser de 50% e.e ou mais.

4. Composigcao de percepgao sensorial, de acordo com a reivindicagdo 2 ou
3, CARACTERIZADA pelo fato do componente de sensacgao de frescor além do 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ser pelo menos um componente selecionado a par-
tir do grupo que consiste de mentol, mentona, canfora, pulegol, isopulegol, cineol,
6leo de menta, 6leo de hortela-pimenta, éleo de hortela, 6leo de eucalipto, 3-1-
mentoxipropan-1,2-diol, N-alquil-p-mentano-3-carboxamida, 3,1-mentoxi-2-
metilpropano-1,2-diol, p-mentano-3,8-diol, 2,1-mentoxietanol, 3-1-mentoxipropanol,
lactato de 1-mentila, mentona glicerol cetal, succinato de mentila, glutarato de menti-
la, glurarato de dimentila e N-metil-2,2-isopropilmetil-3-metil butanamida.

5. Composicao de percepg¢ao sensorial, de acordo com a reivindicagao 2 ou

Peti¢do 870180147157, de 01/11/2018, pag. 46/53



2/5

3, CARACTERIZADA pelo fato do componente de sensag¢ao de esquentamento ser
pelo menos um componente selecionado a partir do grupo que compreende éter de
etil vanilila, éter de propil vanilila, glicol acetal de vanilina propileno, glicol acetal de
etil vanilina, capsaicina, gingerol, éter vanilil butilico, 4-(1-mentoximetil)-2-fenil-1,3-
dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(3’,4’-diidroxifenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-
(2’-hidréxi-3’-mentoxifenil)-1,3-dioxolan,  4-(1-mentoxi-metil)-2-(4’-mentoxifenil)-1,3-
dioxolan, 4-(1-mentoximetil)-2-(3',4’-metilenodioxi fenil)-1,3-dioxolan, 4-(1-
metoximetil)-2-(3’-metdxi-4’-hidroxifenil)-1,3-dioxolan, acetais vanilina, 6leo de pi-
menta vermelha, 6leo-resina de pimenta vermelha, éleo-resina de gengibre, vanila-
mida de &cido nonilico, 6leo-resina de jambu, extrato de pimenta japonesa, sansho-
ol-l, sanshool-1l, sanshoamida, extrato de pimenta preta, chavicina, piperina e spilan-
tol.

6. Composicao de sabor ou fragrancia CARACTERIZADA por compreender
o 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado pela férmula (l) descrita na reivin-
dicacdo 1 em uma quantidade de 0,001 a 90% em peso com base na quantidade
total da composi¢cao de sabor ou fragrancia.

7. Composicao de sabor ou fragrancia, de acordo com a reivindicagao 6,
CARACTERIZADA pelo fato da pureza ética do grupo hidroxila na posi¢ao-3 do 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila ser de 50% e.e ou mais.

8. Composigao de sabor ou fragrancia CARACTERIZADA por compreender
a composigao de percepgao sensorial conforme definida na reivindicagdao 2 ou 3 em
uma quantidade de 0,001 a 90% em peso com base na quantidade total da compo-
sicao de sabor ou fragrancia.

9. Composigao de sabor ou fragrancia CARACTERIZADA por compreender
a composi¢ao de percep¢ao sensorial conforme definida na reivindicagao 4 em uma
quantidade de 0,001 a 90% em peso com base na quantidade total da composi¢ao

de sabor ou fragrancia.
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10. Composigao de sabor ou fragrancia CARACTERIZADA por compreen-
der a composi¢ao de percep¢ao sensorial conforme definida na reivindicagdo 5 em
uma quantidade de 0,001 a 90% em peso com base na quantidade total da compo-
sicao de sabor ou fragrancia.

11. Produto CARACTERIZADO por compreender o 3-hidroxibutirato de (3S)-
1-mentila representado pela formula (1) descrita na reivindicagdo 1 em uma quanti-
dade de 0,0001 a 30% em peso com base na quantidade total do produto, onde o
produto é selecionado a partir do grupo que compreende um alimento ou bebida,
uma fragrancia ou cosmético, artigos de necessidade diaria e de uso doméstico,
uma composi¢ao de uso oral e uma composi¢ao farmacéutica.

12. Produto, de acordo com a reivindicagdao 11, CARACTERIZADO pelo fato
da pureza o6tica do grupo hidroxila na posi¢cdo-3 da 3-hidroxibutirato de (3S)-1-
mentila ser de 50% e.e ou mais.

13. Produto CARACTERIZADO por compreender a composi¢cao de percep-
cao sensorial conforme definida na reivindicagao 2 ou na 3 em uma quantidade de
0,0001 a 30% em peso com base na quantidade total do produto, onde o produto é
selecionado a partir do grupo que compreende um alimento ou bebida, uma fragran-
cia ou cosmético, artigos de necessidade diaria e de uso doméstico, uma composi-
¢ao de uso oral e uma composi¢ao farmacéutica.

14. Produto CARACTERIZADO por compreender a composi¢ao de percep-
cao sensorial conforme definida na reivindicagao 4 em uma quantidade de 0,0001 a
30% em peso com base na quantidade total do produto, onde o produto é seleciona-
do a partir do grupo que compreende um alimento ou bebida, uma fragrancia ou
cosmeético, artigos de necessidade diaria e de uso doméstico, uma composicao de
uso oral e uma composi¢ao farmacéutica.

15. Produto CARACTERIZADO por compreender a composi¢cao de percep-

cao sensorial conforme definida na reivindicagao 5 em uma quantidade de 0,0001 a
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30% em peso com base na quantidade total do produto, onde o produto é seleciona-
do a partir do grupo que compreende um alimento ou bebida, uma fragrancia ou
cosmeético, artigos de necessidade diaria e de uso doméstico, uma composi¢cao de
uso oral e uma composig¢ao farmacéutica.

16. Método para produzir 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado

pela férmula (1):

1] OH

PN

(1)
CARACTERIZADO por compreender submeter o acetoacetato de 1-mentila

representado pela formula (II) a hidrogenagao assimétrica:

o a
NN
AN (I1).

17. Método para produzir 3-hidroxibutirato de (3S)-1-mentila, de acordo com
a reivindicagao 16, CARACTERIZADO por compreender sintetizar o acetoacetato de
1-mentila mediante submissdo da mistura de 1-mentol e acetoacetato de mentila a
transesterificagao na auséncia de um catalisador ou na presenga de um catalisador
acido protdnico, e na auséncia de um solvente ou em um hidrocarboneto alifatico
possuindo de 5 a 8 atomos de carbono.

18. Método para conferir uma sensagéo refrescante a uma composi¢ao de
sabor ou fragrancia, a um alimento ou bebida, a uma fragrancia ou cosmético, a arti-
gos de necessidade diaria e de uso doméstico, a uma composi¢ao de uso oral e a
uma composi¢cao farmacéutica, CARACTERIZADO por compreender adicionar 3-
hidroxibutirato de (3S)-1-mentila representado pela férmula (l) descrita na reivindica-
¢ao 16 a composi¢cao de sabor ou fragrancia, ao alimento ou bebida, a uma fragran-

cia ou cosmético, a artigos de necessidade diaria e de uso doméstico, a composi¢ao
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de uso oral ou farmacéutica.
19. Método, de acordo com a reivindicagao 18, CARACTERIZADO pelo fato
da pureza 6tica no grupo hidroxila na posi¢cdo-3 do 3-hidroxibutirato de (3S)-1-

mentila ser de 50% e.e ou mais.
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