eneorziaosae INIIMINNIINNIL

(22) Data de Deposito: 30/11/2007 (61) Int.CI.:

o ) _ (43) Data da Publicacao: 01/04/2014 A23L 1/226
M G oo iosa  (RPI 2256) CO07C 233/00
lstituto Nfc?gngr’(gégfp-&;l:‘;fé fndustrial. A61 Q 1 1 /00
A24B 15/30
(54) Titulo: P-MENTANO-3-CARBOXAMIDA N- (57) Resumo:

SUBSTITUIDA E USOS DA MESMA.

(30) Prioridade Unionista: 20/12/2006 EP 06 126622.7,
25/10/2007 US 60/982,464

(73) Titular(es): Givaudan Nederland Services B.V., Givaudan
S.A.

(72) Inventor(es): Chris Winkel, Harry Renes, Sander Tondeur,
Steffan Furrer

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT NL2007050609 de
30/11/2007

(87) Publicacgéo Internacional: woO 2008/075942de
26/06/2008




10

15

20

25

30

Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "P-MENTANO-3-
CARBOXAMIDA N-SUBSTITUIDA E USOS DA MESMA".

Campo da Invencéao.

A presente invencao refere-se a composigoes e substancias que
tem um efeito refrescante fisiologico sobre a pele e a mucosa do corpo, es-
pecialmente da cavidade oral, garganta e nariz. Mais particularmente, a pre-
sente invencao se refere a p-mentano-3-carboxamidas N-substituidas e es-
pecialmente a composi¢des de sabor e/ou de fragrancia compreendendo tal
substancia, o uso da mesma para comunicar ou melhorar um efeito refres-
cante fisiolégico em um produto para o consumidor, e a produtos para o
consumidor compreendendo tal substancia.

Antecedentes da Invengao
No campo de sabores e fragrancias de produtos para o consu-

midor, tais como géneros alimenticios, bebidas, produtos do fumo e produtos
para cuidados pessoais, sempre houve um grande interesse por compostos
possuindo uma atividade refrescante fisiologica sobre o sistema nervoso do
corpo, especialmente da pele e da mucosa da cavidade oral, semelhante ao
obtido com o mentol.

Tais compostos podem ser acrescentados a preparagoes ingeri-
veis, a produtos do fumo e/ou a produtos aplicados a pele, com o objetivo de
estimular os receptores da sensagao de frio do sistema nervoso nos tecidos
superficiais da mucosa da cavidade oral ou a pele, criando assim uma sen-
sagéao refrescante e/ou de frescor na boca ou sobre a pele.

O mentol foi usado extensivamente com esta finalidade, e princi-
paimente como um intensificador de sabores de hortela-pimenta (ver Perfu-
me and Flavour Chemicals, Volume II, por Steffen Arctander, publicado em
1969, Item N° 1840) mas também em quantidades trago de imitagdo de man-
teiga, caramelo, complexos de fruto e aromatizantes de alcaguz. O mentol &
bem conhecido pelo seu efeito refrescante fisiolégico sobre a pele e as
membranas mucosas da boca e foi extensivamente usado como um agente
aromatizante (mentol que & um constituinte principal de o6leo da hortela-

pimenta) em géneros alimenticios, bebidas, dentifricios, enxaguatoérios bu-
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cais, etc, e como um componente em uma ampla faixa de variagcao de arti-
gos de toucador, linimentos e logbes para aplicacao topica. O mentol & tam-
bém bem conhecido como aditivo para a produgao do fumo com uma sensa-
¢ao "refrescante” na boca quando se esta fumando.

Esta bem estabelecido que o efeito "refrescante" do mentol € um
efeito fisiologico devido a ac&o direta do mentol sobre as terminagoes nervo-
sas do corpo humano responsavel pela detecgdo de quente ou frio e nao é
devido ao seu calor latente de evaporacgdo. Acredita-se que o mentol atue
como um estimulo direto nos receptores da sensagao de frio das termina-
¢coes nervosas que por sua vez estimulam o sistema nervoso central.

Embora o mentol esteja bem estabelecido como um liquido refri-
gerante fisiol6gico, 0 seu uso em algumas composi¢oes é prejudicado pelo
seu odor do mentol forte e a sua volatilidade relativa.

Alguns outros compostos semelhantes ao mentol e possuindo
atividade refrescante fisiolégica também foram usados em quantidades traco
em aromatizantes para fornecer elevagao e frescor, por exemplo, mentona
(Perfume and Flavour Chemicals, ltem 1843) acetato e propionato de mentila
(Perfume and Flavour Chemicals, ltens 1845 e 1852), e 3,3,5-trimetilciclo-
hexanol (Perfume and Flavour Chemicals, ltem 2998). A Patente Japonesa
N° 39-19627 relata que 3-hidroximetil p-mentano (mentil carbinol) tem um
sabor que estreitamente se parece com aquele do 1-mentol e sugere o seu
uUsSO como um aromatizante em doces, chicletes e fumos. Na Patente Suica
N° 484.032 certos ésteres sacaridios do mentol s&o propostos como aditivos
do fumo. Na Patente Francesa N° 1.572.332, a N,N-dimetil 2-etilbbutanamida
& informado como possuindo um odor mentolado e um efeito refrescante, e é
feita referéncia ao odor de mentol da N,N-dietil 2.2-dimetilpropanamida. Um
efeito semelhante é informado para o N,N-dietil 2-etilbutanamida na Berichte
39 1223, (1906). Um odor do mentol também foi informado para o 2,4,6-
trimetil-heptano-4-ol e 2,4 6-trimetil hept-2-em-4-ol na Parfums-Cosmetiques-
Savons, maio de 1956, paginas 17-20. O efeito refrescante do mentol e ou-
tros alcoois de terpeno relacionados e 0s seus derivados também foi estu-
dado e informado em Koryo, 95, (1970), paginas 39-43. O 2,3-p-mentano
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diol também foi informado como possuindo um gosto refrescante agudo
(Beilstein, Handbuch der Organischen Chemie, 4° edi¢ao (1923) volume 6, p.
744).

Na Patente US 4.136.163 (Wilkinson Sword) as p-mentano-3-
carboxamidas N-substituidas s&do divulgadas como possuindo a propriedade
de estimular os receptores da sensagao de frio do sistema nervoso do corpo
humano para produzir uma sensacéo refrescante . Estes compostos tém
muito pouco ou nenhum odor, sdo de volatilidade relativamente baixa e sao
substancialmente nao-toxicos. De acordo com a Patente US 4.136.163, a
sensacao refrescante criada por estas carboxamidas N-substituidas sobre a
pele, e membranas mucosas, por exemplo, na boca, varia tanto em intensi-
dade quanto em duragdo, de um composto para outro composto. Na Patente
US 4.136.163 ¢& divulgada uma p-mentano-3-carboxamida alquilfenil-
substituida.

Depois que o trabalho acima mencionado por Wilkinson Sword
foi publicado houve um grande interesse em se encontrar e desenvolver as
p-mentano-3-carboxamidas N-substituidas mais potentes, isto &, tendo efeito
mais intenso efou de longa duragdo. Das p-mentano-3-carboxamidas N-
substituidas de Wilkinson Sword originais, trés foram comercializadas com
sucesso: WS-3 (N-etil -p-mentano-3-carboxamida), WS-5 (etil 3- (p-mentano-
3- carboxamido) acetato) e WS-14 (N-terc-butil-3-p-mentano carboxamida).
A WS-5 é conhecida como sendo significativamente mais refrescantes do
que a WS-3. No Pedido de Patentes US N° 20050222256 foi informado que,
para "(1R,3R,4S)-WS-5 altamente purificada”, o resfriamento percebido & de
aproximadamente 2,5 a 3,0 vezes mais forte do que a WS-3. Ver também
Mark Erman, Progress in Physiological Cooling Agents, Perfumer & Flavorist,
volume 29, N° 8, paginas 34 a 50 (2004).

Séries adicionais de p-mentano-3-carboxamidas N-substituidas
foram o objetivo de patentes e pedidos de patentes mais recentes. Por e-
xemplo, na Patente Japonesa N° 2004059474, foi divulgada uma nova serie
de compostos refrigerantes a base de alquiloxi amidas de p-mentano.

As WO 2005/049553 e WO 2006/049553 ambas divulgam p-
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mentano-3-carboxamidas N-substituidas em que o substituinte da carboxa-
mida & um composto aromatico substituido que esta ligado diretamente a
dita por¢ao carboxamida, isto &€, por uma ligacao covalente, ou por um grupo
metileno nao-substituido.

Uma revisdo abrangente de compostos refrigerantes conhecidos
no campo de sabores e fragrancias €& fornecida por Leffingwell et al.
(http://leffingwell.com; "Cooler then menthol', atualizado em 5 de abril de
2006).

Como ficara claro a partir do que foi exposto acima, existe ainda
o desejo de se encontrar novos estimulantes dos receptores da sensagao de
frio, especialmente estimulantes dos receptores da sensagao de frio que sao
ainda mais potentes do que aqueles atualmente disponiveis. A presente in-
vencao procura assim fornecer tal estimulante do receptor da sensagao de
frio.

Sumario da Invencéo
Os atuais inventores encontraram surpreendentemente que

substancias representadas pela seguinte féormula (I):

e os ésteres das mesmas sao capazes de comunicar e/ou me-
lhorar um efeito refrescante fisioldgico em um produto no qual elas sejam
incorporadas, muito mais eficazmente do que as p-mentano-3-carboxamidas
N-substituidas anteriormente conhecidas, mais particularmente, esta subs-
tancia foi encontrada como sendo significativamente mais potente, especi-
almente mais forte e/ou com uma duragdo mais longa, do que qualquer das
p-mentano-3-carboxamidas N-substituidas de técnica anterior.

Desse modo, foi encontrado que um efeito fisiologico refrescante
muito intenso e/ou muito mais duradouro pode ser comunicado a um produto

para o consumidor selecionado dos géneros alimenticios, bebidas, produtos
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para cuidado oral, produtos cosméticos, produtos para cuidados pessoais e
produtos do fumo, pela incorporagdo de uma quantidade eficaz de um ou
mais dos estimulantes do receptor da sensacao de frio acima mencionados
representados pela dita formula (I) e/ou os ésteres comestiveis das mesmas,
a dita quantidade eficaz sendo inesperadamente baixa. Como sera descrito
posteriormente, a poténcia do presente estimulante do receptor da sensagao
de frio &€ consideravelmente mais alta do que aquela da WS-3, aproximada-
mente por um fator de 10 mais alto, e aquela da WS-5, que, por enguanto,
foi assumida como constituindo o estimulante do receptor da sensagéo de
frio mais potente da familia das p-mentano-3-carboxamida N-substituida.

As substancias que estruturalmente se parecem com os estimu-
lantes do receptor da sensacgéo de frio da presente invencgao foram anterior-
mente divulgadas na WO 2005/020897 como um exemplo de um agonista
da Trp-p8, que € uma proteina do canal de céation, preferivelmente expres-
sada na prostata e que é encontrada sobre-expressada em diversos cance-
res, incluindo da prostata, da mama, do pulmao e o cancer do colon. De a-
cordo com a WO 2005/020897, a modulagédo da atividade da Trp-p8 pela
ativacado com um agonista pode ser valiosa como um produto terapéutico
para manipular as células expressando o Trp-p8 de uma maneira especifica,
tipicamente inibindo o crescimento das mesmas e/ou induzindo a apoptose
elou a necrose das mesmas. A administracdo oral ou tépica da dita substan-
cia nao é divulgada, a via preferida da administracao € a parenteral. Nada &
divulgado na WO 2005/020897 ensinando ou sugerindo a pessoa versada
que as substancias da presente invengdo comunicam e/ou melhoram efeitos
refrescantes fisiolégicos sobre a pele e/ou sobre a mucosa.

Desse modo, a presente invencao fornece pela primeira vez,
para as substancias representadas pela formula (I) acima mencionadas, 0s
seus usos como um estimulante do receptor da sensagao de frio para comu-
nicar e/ou aumentar um efeito refrescante fisiologico em um produto para o
consumidor, especialmente em um consumidor de produtos selecionado de
géneros alimenticios, bebidas, produtos de cuidado oral, produtos cosméti-

cos, produtos para cuidados pessoais e produtos do fumo. Consequente-
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mente, a presente invencdo também fornece composicdes refrescantes
compreendendo um ou mais dos estimulantes presentes do receptor da sen-
sacao de frio, bem como uma ou mais substancias de comunicagao de sabor
elou produtos de fragrancia, que podem ser adequadamente aplicados para
comunicar e/ou aumentar os ditos efeitos refrescantes bem como metodos
para comunicar e/ou melhorar um efeito refrescante fisiolégico na mesma,
especialmente a sensagao refrescante e/ou o frescor.

Descricdo Detalhada da Invencao.

Consequentemente, um primeiro aspecto da presente invengao
se refere a um estimulante do receptor da sensagao de frio selecionado do

grupo de substancias com a seguinte formula (1):

em que, o R representa o hidrogénio, hidroxila, oxo, alquila infe-
rior ou alcoxila inferior,;

R’ representa o hidrogénio ou alquila inferior;

X e Y independentemente representam o hidrogénio, hidroxila,
alquila inferior e alcoxila inferior;

e em que as linhas tracejadas representam uma ligagéo adicio-
nal opcional ou uma porgéo alquileno-C-C, opcional; e ésteres das mesmas
e pelo menos 0,1 % em peso de uma ou mais das substancias que comuni-
cam sabor e/ou uma ou mais das substancias que comunicam fragrancia.

Uma modalidade preferida da presente invengao se refere a es-
timulantes do receptor da sensagéo de frio, tal como definido acima, selecio-

nado do grupo de substancias da seguinte formula (1):
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em que, R representa o hidrogénio, hidroxila, alquila inferior ou
alcoxila inferior; e ésteres dos mesmos.

Os atuais inventores encontraram que os estimulantes do recep-
tor da sensacao de frio supracitados séo ingredientes muito uteis da aplica-
¢cao em géneros alimenticios, bebidas, produtos para cuidados pessoais e
produtos do fumo, os ditos estimulantes do receptor da sensacao de frio
sendo capazes de comunicar e/ou melhorar um efeito refrescante fisiolégico
em um produto ao qual sdo acrescentados. Em todas as partes do presente
documento, o termo "efeito refrescante fisioldgico" é usado para descrever o
impacto sensorial especifico que € percebido via pele e mucosa, especial-
mente nas cavidades orais e nasais bem como na garganta.

Tal como aqui utilizado o termo ‘ésteres do mesmo’ abrange
qualquer derivado do estimulante do receptor da sensagao de frio presente e
um acido formado pela reacdo do dito acido com o grupo hidroxila presente
na dita substancia. Os ditos ésteres sao preferivelmente comestiveis, tipica-
mente eles nao sao significativamente mais toxicos do que o estimulante do
receptor da sensagéo de frio representado pela formula (1). O dito acido é
tipicamente um acido organico, tal como um acido carboxilico C4-Cg substitu-
ido ou nao-substituido, linear ou ramificado, mais preferivelmente um acido
carboxilico C4-Ca, mais preferivelmente um acido carboxilico C1-Cs, ou alter-
nativamente um acido inorganico, tal como acido fosférico. Tais ésteres irao
pelo menos até certo grau, possuir algumas caracteristicas sensoriais da
substancia correspondente de acordo com férmula (l) que nao é esterificada.
De acordo com uma modalidade preferida da invengao, o estimulante do
receptor da sensagéo de frio é selecionado do grupo consistindo em subs-

tancias de acordo com a férmula (1).
O termo "compreendendo” sempre que usado neste documento
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& destinado para indicar a presenga de caracteristicas determinadas, nime-
ros inteiros, etapas, componentes, mas nao impedir a presenga ou a adi¢cao
de um ou mais das outras caracteristicas, inteiros, etapas, componentes ou
grupos dos mesmos.

O termo "inferior" tal como aqui utilizado em conexao com 0s
termos "alcoxila" e "alquila”, significa a referida porgao compreendendo uma
por¢ao de uma cadeia de carbono de ndo mais do que seis atomos de car-
bono, preferivelmente de ndo mais do que quatro atomos de carbono, e mais
preferivelmente de nao mais do que dois atomos de carbono. Em uma mo-
dalidade preferida, a alquila inferior € uma alquil-C4-Ce saturada ramificada
ou nao-ramificada, preferivelmente uma alquila-C4-C4, o mais preferivelmen-
te uma alquila-C4+-C,. Em outra modalidade preferida, a alcoxila inferior é
uma alcoxila C-Cg saturada ramificado ou nao-ramificada, preferivelmente
uma alcoxila-C+-C4, 0 mais preferivelmente uma alcoxila-C+-Co.

Em uma modalidade particularmente preferida da presente in-
vencao, um estimulante do receptor da sensagéo de frio tal como definido
aqui anteriormente é selecionado de tal modo que R representa hidrogénio,
hidroxila, metila, etila, metoxi, etoxi, isopropdxi, e propoxi, R’ representa hi-
drogénio, metila ou etila; X e Y independentemente representam hidrogénio,
metila, etila, propila, isopropila, hidroxila, metdxi, etoxi, isopropdxi ou propoxi
e as linhas tracejadas representam uma dupla ligagado opcional ou uma por-
c¢ao metileno opcional.

Em uma modalidade particularmente preferida da invengao, R
nas formulas (1) e (Il) representa o hidrogénio, a hidroxila, o metoxi ou a me-
tila e mais preferivelmente o hidrogénio ou a hidroxila.

Foi encontrado que o estimulante do receptor da sensagao de
frio de acordo com as férmulas (1) ou (Il) em que R representa o hidrogénio e
ainda ligeiramente mais forte do que aquele em que R representa a hidroxila.
Desse modo, em uma modalidade mais preferida da invengao, R nas formu-
la (1) ou (Il) representa o hidrogénio.

Em outra modalidade particularmente preferida da invengao R’

representa o hidrogénio, a hidroxila, o metoxi ou a metila e mais preferivel-
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mente o hidrogénio.

Em uma modalidade particularmente preferida da invencéo, X e
Y na formula (l) representam hidrogénio, hidroxila, metila, etila, metoxi ou
etoxi, mais preferivelmente hidrogénio, metila, metdxi ou etoxi. E além disso
particularmente preferido que X esteja na posigao para ou meta. E além dis-
so particularmente preferido que Y esteja na posigdo meta ou orto. Mais pre-
ferivelmente X e Y sao escolhidos de tal modo que o radical aromatico na
formula (1) represente um dos seguintes: um radical fenila nao-substituido;
um radical 2-etoxifenila e um radical 3,4-dimetilfenila.

Tal como observado aqui anteriormente, as linhas tracejadas
indicam a presenca opcional de uma ligagdo covalente adicional ou de uma
porcéo alquileno-C1-C,, preferivelmente uma por¢édo metileno, a dita porgéao
formando uma estrutura ciclica em conjunto com os atomos de carbono aos
quais esta ligada. Sem desejar ficar restrito a qualquer teoria em particular,
os atuais inventores acreditam que a presenca da ligacdo adicional ou da
porgao alquileno limitam os graus de liberdade rotacionais que sao mais res-
tritos quando comparando com uma estrutura correspondente sem a ligagao
adicional ou porcao alquileno, aumentando assim a eficacia estimulante da
estrutura do receptor da sensagéo de frio. Desse modo, em uma modalidade
particularmente preferida da invengao, os estimulantes do receptor da sen-
sacdo de frio presentes compreendem uma ligagédo covalente adicional ou
uma porgéo alquileno-C4-C, na posigao indicada pelas linhas tracejadas na
formula (1).

Os exemplos particularmente preferidos de estimulantes do re-
ceptor da sensagao de frio de acordo com a presente invengao incluem o (2-
hidroxi-2-feniletil)-amida de acido 2-isopropil-5-metil-ciclo-hexano carboxilico,
fenil-etil-amida de acido 2-isopropil-5-metil-ciclo-hexano carboxilico, N-(2-
etoxi fenetil) -2-isopropil-5-metilciclo-hexano carboxamida, 2-isopropil-5-
metil-N-((1S,2S) -2-fenil ciclopropil) ciclo-hexano carboxamida, N-(3,4-dimetil
fenetil) -2-isopropil-5-metilciclo-hexano carboxamida e ésteres dos mesmos.

O arranjo estereoquimico especifico do atomo de carbono assi-

métrico da porgao de mentano das substancias representadas pelas féormu-
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las (1) e (I1) pode afetar tipicamente a sua poténcia relativa como um estimu-
lante do receptor da sensacao de frio. Em uma modalidade particularmente
preferida do atomo de carbono n°. 1 da invengéo do estimulante do receptor
da sensacao de frio presente estd na configuragdo R, o dtomo de carbono
n°. 2 esta na configuragido S e o atomo de carbono n°. 5 esta na configura-
cao R.

Um segundo aspecto da presente invengao se refere a composi-
¢bes compreendendo um estimulante do receptor da sensacgao de frio repre-
sentado pelas férmulas (1) ou (ll) acima em que R, R’, X, Y e as linhas trace-
jadas tém os mesmos significados que os definidos acima, bem como pelo
menos 0,1 % em peso ou mais de substancias de comunicagéao de sabor ou
uma ou mais substancias de comunicagao de fragrancia.

Estas composicdes tipicamente constituem composicoes de sa-
bor ou composicdes de fragrancia. Tais composi¢cdes ndo sao consideradas
como produtos para o consumidor, isto €, ndo sdao adequadas para o con-
sumo e/ou para serem usadas por um consumidor tal como estdo, mas sao
adequadas para aplicagdo em tais produtos para o consumidor, para comu-
nicar ou melhorar nos mesmos os efeitos refrescantes fisiologicos, tal como
sera entendido pela pessoa versada na tecnica.

Preferivelmente o sabor presente ou as composi¢coes de fra-
grancia compreendem o estimulante do receptor da sensagéao de frio da in-
vencdao em uma quantidade de pelo menos 2 ppm, calculado com base no
peso seco dos sdlidos, preferivelmente em uma quantidade dentro da faixa
de variagdo de 5 a 100.000 ppm, mais preferivelmente dentro da faixa de
variacdo de 10 a 50.000 ppm, bem mais preferivelmente dentro da faixa de
variacao de 50 a 10.000 ppm.

A expressao "ppm" tal como aqui utilizada se refere a quantida-
des expressas em partes por milhdo, pela qual 1 ppm equivale a 1
mg/quilograma, conforme a sua significacao habitual na técnica de sabores €
fragrancias.

Tal como aqui utilizado o termo "substancia de comunicag¢ao de

sabor" abrange qualquer substancia de grau alimenticio que seja capaz de
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comunicar um impacto sensorial detectavel que é percebido via boca, espe-
cialmente pela lingua, e o epitélio olfativo na cavidade nasal, tipicamente em
concentragbes abaixo de 1 % em peso, mais preferivelmente abaixo de 0,1
% em peso. Os exemplos adequados de substancias de comunicacdo de
sabor incluem alcoois, aldeidos, cetonas, ésteres, éteres, acetato, nitrilas,
hidrocarboneto de terpeno, compostos heterociclicos nitrogenados ou sulfu-
rosos. Tipicamente, uma ou mais substancias de comunicagdo de sabor po-
dem ser compreendidas por 6leos essenciais. As substancias de comunica-
¢ao de sabor de acordo com a invengdo podem ser de origem natural ou
sintética. Muitas delas estao listadas nos textos de referéncia, tal como o
livro de S. S. Arctander, Perfume and Flavor Chemicals, 1969, Montclair,
New Jersey, EUA, ou as suas versées mais recentes, ou em outros traba-
lhos de natureza semelhante, bem como na literatura de Patentes, abundan-
te no campo de sabores. Sera claro para a pessoa versada que o tipo de
substancia de comunicacao de sabor acrescentada dependera inteiramente
do tipo do produto para o consumidor ao qual a composicao € acrescentada.

Em uma modalidade particularmente preferida da invencao, as
composigbes tal como aqui anteriormente definido sao fornecidas, compre-
endendo uma ou mais substancias aromatizantes contendo dleos, preferi-
velmente selecionados do 6leo de hortela-pimenta, do 6leo de hortela, de
outros 6leos de hortela, 6leo de cravo-da-india, 6leo de pirola, 6leo de euca-
lipto, 6leo de anis, e 6leo de canela.

Em uma modalidade preferida,b a composicdo de acordo com a
presente invengdo compreende uma ou mais substancias de comunicagao
de sabor em uma quantidade de pelo menos 0,1 % em peso calculada com
base no peso dos soélidos secos, preferiveimente em uma quantidade dentro
da faixa de variacao de 0,5 % a 99 % em peso, mais preferivelmente dentro
da faixa de variacdo de 1 % a 50 % em peso, bem mais preferivelmente den-

tro do faixa de variagado de 2 % a 25 % em peso.
Tal como aqui utilizado, o termo "substancia de comunicagao de

z

fragrancia" é usado para indicar uma substancia odorifera qualquer que é

usada para comunicar um perfil de odor agradavel total a uma composicéo,
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particularmente uma composi¢ao cosmeética ou um produto de cuidado pes-
soal. Uma variedade ampla de substancias Uteis como substancias de co-
municag¢ao de fragrancia, incluindo por exemplo, aldeidos, cetonas e éste-
res, que podem ser sintéticas ou podem ser derivadas de plantas de ocor-
réncia natural ou de fontes animais. A planta que ocorre naturalmente e os
6leos e os exsudados dos animais compreendendo misturas complexas das
varias substancias de comunicagdo de fragrancia sao conhecidos também
para uso como materiais de fragrancia. As substancias de comunicag¢ao de
fragrancia que podem ser adequadamente usadas de acordo com a presen-
te inveng¢ao incluem proé-fragrancias, tais como pré-fragrancias de acetal,
pro-fragrancias de cetal, pro-fragrancias de éster, pro-fragrancias hidrolisa-
veis inorganicas e organicas e misturas das mesmas. As listas de substan-
cias adequadas de comunica¢ao de fragrancia bem como os materiais com-
preendendo as mesmas podem ser encontradas em Jornais usados por a-
queles da técnica, tais como "Perfume and Flavourist' ou o "Journal of Es-
sential Oil Research".

Preferivelmente, uma ou mais substancias de comunicagao de
fragrancia sdao compreendidas na composigdo da presente invengao a um
nivel dentro da faixa de variagdo de 0,5 % a 99 % em peso, calculado com
base no peso dos sdélidos secos. Preferivelmente uma ou mais substancias
de comunicagao de fragrancia estao presentes a um nivel dentro do faixa de
variagcdo de 1 % a 50 % em peso, mais preferivelmente dentro do faixa de
variagido de 2 % a 25 % em peso, pelo peso seco da composigao.

Tipicamente, nas presentes composi¢des o estimulante do re-
ceptor da sensacao de frio e uma ou mais substancias de comunicagéo de
sabor ou uma ou mais substancias de comunicag¢éo de fragrancia tal como
aqui anteriormente definido sdo empregadas em uma razao ponderal dentro
da faixa de variacao de 0,001 a 10, preferivelmente dentro do faixa de varia-
cao de 0,01 a 1, mais preferivelmente dentro do faixa de variagéo de 0,05 a
0,5.

Em uma modalidade particularmente preferida da invengao, a

presente composicédo refrescante compreende um adicionalmente um esti-
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mulante do receptor da sensacédo de frio. Os exemplos adequados dos
mesmos incluem mentol, WS-3, WS-23, WS-5, lactato de mentila, mentoxi-
propano-1,2-diol,  3-(10-mentdxi)-2-mentilpropano-1,2-diol, (-)-isopulegoil,
carboxilato de metil pirrolidona, cubelol e N,N-dimetil mentil succinamida.

A composicao de acordo com presente inven¢do pode ser ade-
quadamente preparada na forma de um liquido, uma pasta ou um po, tam-
bém compreendendo um material de veiculo, tal como maltodextrina, amido
modificado, goma arabica, etanol ou propileno glicol.

No caso de que a composi¢gao € uma composi¢ao de sabor, &
particularmente preferida que a composigéo seja um po fluivel livre. Tipica-
mente tais composicées de sabor compreendem um material de veiculo de
grau alimenticio, isto € o material do veiculo que & nao-toéxico e nao afeta
significativamente as propriedades organolépticas da combinagao do estimu-
lante do receptor da sensagéo de frio e uma ou mais substancias de comu-
nicagao de sabor.

Em outra modalidade preferida, uma composi¢édo € fornecida
compreendendo um estimulante do receptor da sensagao de frio e uma ou
mais substancias de comunicagéo de sabor tal como aqui anteriormente de-
finido, em que um ou mais dos ditos componentes sdo encapsulados em
uma matriz, tipicamente uma matriz de carboidrato, que é adequada para
conservar componentes volateis e forma uma barreira ao oxigénio e/ou a
umidade. Em uma modalidade particularmente preferida da invengéo, um ou
mais dos ditos componentes sdo encapsulados em uma matriz de liberagao
controlada, por exemplo, para aplicagdes em chicletes, tais como as matri-
zes descritas na W02005/084458.

Em outro aspecto da invengdo, um produto para o consumidor &
fornecido selecionado de géneros alimenticios, bebidas, produtos de cuida-
dos orais, produtos cosméticos, produtos para cuidados pessoais e produtos
do fumo, compreendendo um estimulante do receptor da sensacao de frio tal
como aqui anteriormente definido, em uma quantidade eficaz para comuni-
car ou melhorar no mesmo um efeito refrescante fisiologico.

De acordo com uma modalidade particularmente preferida da
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invencao, um produto para o consumidor é fornecido tal como aqui anterior-
mente definido, em que a dita quantidade € uma quantidade variando de
0,0001 a 500 ppm, com base no peso total do dito produto, preferivelmente
uma quantidade variando de 0,0005 a 50 ppm, mais preferivelmente varian-
do de 0,001 a 10 ppm, bem mais preferivelmente variando de 0,002 a 5 ppm.

De acordo com outra modalidade particularmente preferida da
invengao, o dito produto para o consumidor € um género alimenticio selecio-
nado do grupo de doces, incluindo balas duras e macias, chiclete, peliculas
comestiveis, losangos e pastilhas, sobremesas e sorvete; uma bebida sele-
cionada do grupo de bebidas suaves, bebidas alcodlicas e bebidas de leite;
um produto de cuidado oral selecionado do grupo de pastas de dentes, en-
xaguatorios bucais, fio dental, composi¢cdes antiplaca e antigengivite; um
produto de cuidado pessoal selecionado do grupo de desodorantes, compo-
sigbes de produtos para sanitizagao e limpeza da pele, logdes de barbeacgao;
ou um produto do fumo selecionado do grupo de fumar o fumo, mastigar o
fumo bem como produtos de substitu¢ao do fumo.

De acordo com modalidade particularmente preferida da inven-
cdo, um produto para o consumidor tal como aqui anteriormente definido &
fornecido, em que o dito produto para o consumidor adicionaimente compre-
ende pelo menos um, preferivelmente pelo menos dois, bem mais preferi-
velmente pelo menos trés outras substancias de comunicagdo de sabor ou
substancias de comunicagéao de fragrancia tal como aqui anteriormente defi-
nido.

Em outro aspecto da invengao, é fornecido o uso de um estimu-
lante do receptor da sensacao de frio tal como aqui anteriormente definido,
para comunicar e/ou aumentar um efeito refrescante fisiolégico em um pro-
duto para o consumidor selecionado de géneros alimenticios, bebidas, pro-
dutos de cuidado orais, produtos cosméticos, produtos pessoais e produtos
do fumo.

Os exemplos especificos e modalidades preferidas dos ditos
produtos sao fornecidos acima. Tipicamente, o uso compreende a incorpora-

cao do estimulante do receptor da sensacgéo de frio nos ditos produtos nas
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quantidades descritas aqui acima.

Em ainda outro aspecto da invengcao, um método de comunica-
¢ao ou aumento de um efeito refrescante fisiolégico em um produto para o
consumidor selecionado de géneros alimenticios, bebidas, produtos de cui-
dado orais, os produtos cosméticos, produtos para cuidados pessoais e pro-
dutos do fumo, sao fornecidos, o dito método compreendendo incorporar no
dito produto uma quantidade eficaz de um estimulante do receptor da sensa-
cao de frio tal como aqui anteriormente definido.

De acordo com modalidade preferida da invengcdo, um método
tal como aqui anteriormente definido é fornecido, em que a dita quantidade é
uma quantidade variando de 0,0001 a 500 ppm, com base no peso total do
produto para o dito consumidor, preferivelmente uma quantidade variando de
0,0005 a 50 ppm, mais preferivelmente variando de 0,001 a 10 ppm, bem
mais preferivelmente variando de 0,002 a 5 ppm.

Ainda outro aspecto da invencao fornece um metodo de prepa-
rar o estimulante do receptor da sensagao de frio representado peia férmula
(I) ou (l1), ou um éster ou sal do mesmo. O dito processo tipicamente com-
preende a reagdao de um acido mentano carboxilico com uma amina repre-

sentada pela seguinte formula (ili):

H;N

ou um sal ou éster do mesmos, em que R, R’, X, os Y e as linhas
tracejadas tém o mesmo significado que definido aqui acima, em relagao as
formulas (1) e (Il). Estas aminas estido comercialmente disponiveis e/ou a
pessoa versada na técnica sabera como sintetiza-las de outros materiais
iniciais comercialmente disponiveis. O acido mentano carboxilico & preferi-
velmente um acido mentano carboxilico ativado, isto €, acido mentano car-
boxilico que & mais reativo do que o acido carboxilico original, como é en-
tendido pela pessoa versada na técnica. O termo acido carboxilico ativado,

tipicamente abrange anidridos (mistos), os ésteres, cloretos acidos ou bro-
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metos acidos do acido carboxilico, como serao reconhecidos por uma pes-
soa versada. De acordo com presente invengdo, o processo tipicamente
compreende a combinagdo dos materiais iniciais acima mencionados e o
aquecimento da mistura. O presente método de preparar substancias de
modulagao de sabor compreende processos que fazem o uso de reacgbes
convencionais. A dita reacao preferivelmente € executada aquecendo os
reagentes em um solvente organico ou uma mistura de solventes organicos,
por exemplo, DMF/piridina, durante um periodo entre 0,1 a 10 horas. De a-
cordo com os processos presentes os produtos da reagcdo podem ser tipica-
mente isolados evaporando o solvente e opcionalmente adicionalmente puri-
ficados utilizagao qualquer das técnicas conhecidas por uma pessoa versada
tal como a cromatografia e a cristalizagao.

A presente invengao tal como aqui descrita sera ilustrada agora
por meio dos seguintes exemplos, que nao sao de modo nenhum destinados
a limitar o escopo da protegdo buscada, tal como definido nas reivindica-
¢oes.

Exemplos.

Exemplo 1:
Preparaciao de (2-hidroxi-2-fenileti) — amida de acido 2-isopropil-5-metil-

ciclo-hexano carboxilico.
A uma solugao de 1,5 g de 2-amino-1-feniletanol em 15 g de clo-

reto de metileno foi acrescentados 2 g da trietilamina na temperatura ambi-
ente. A esta solucao foi acrescentada gradualmente na temperatura ambien-
te, sem esfriar ou aquecer, 2 g do cloreto de p-mentano-3-carbonila. Durante
a adicao, a mistura de reagéo inicia o refluxo em 35 °C. Agitagéo foi continua
durante 1 hora na temperatura ambiente. A mistura foi diluida com 25 g do
éter dietilico e lavada duas vezes com 50 ml de uma solugdo de acido clori-
drico a 5 %. Depois de descartar a camada aquosa, a camada orgéanica foi
lavada duas vezes com uma solucdo de bicarbonato de sédio saturada. O
solvente foi evaporado e foram obtidos 2 g de (2-hidroxi-2-feniletil) - amida
de acido 2-isopropil-5-metil-ciclo-hexano carboxilico. A estrutura molecular

foi confirmada usando espectroscopia de massa, "H RMN e °C RMN.
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Exempilo 2:
Preparacido de fenil-etil-amida de acido 2-isopropil-5-metil-ciclo-hexano car-

boxilico.
A uma solugao de 1,5 g de 2-feniletilamina em 15 g do cloreto de

p-mentano-3-carbonila 2 g da trietilamina foram acrescentados na tempera-
tura ambiente. A esta solugao, 2 g do cloreto de mentanoila foram acrescen-
tados gradualmente na temperatura ambiente, sem esfriar ou aquecer. Du-
rante a adicao, a mistura de reacgéo inicia ao refluxo em 35 °C. A agitagao foi
continuada 1 hora na temperatura ambiente. A mistura foi diluida com 25 g
do éter dietilico e lavada duas vezes com 50 ml de uma solucao de acido
cloridrico a 5 %. Depois de descartar a camada de agua, a camada organica
foi lavada duas vezes com uma solugao de bicarbonato de sodio saturada. O
solvente foi evaporado e um residuo muito viscoso foi obtido. Depois de es-
friar a 0 °C o produto cristalizou-se. Um pentano foi acrescentado e o produ-
to foi filtrado. O produto foi lavado uma vez com pentano e seco em um forno
de vacuo a 60 °C / 1 kPa (10 mbar). O rendimento foi 1 g de feniletil-amida
de acido 2-isopropil-5-metil-ciclo-hexano carboxilico, 95 % puro. A estrutura

molecular foi confirmada usando espectroscopia de massa, 'H RMN e '°C
RMN.

Exemplo 3:
Avaliacéo sensorial comparativa do produto de Exemplo 1.

Quatro solugdes aquosas foram preparadas:

A. 20 ppm de mentol,

B. 2 ppm do produto tal como obtido no exemplo 1 dissolvido na
solugao A,

C. 20 ppm WS-3 dissolvido em solugao A; e

D. 2 ppm WS-3 dissolvido em solugéao A.

Estas solugdes foram provadas e avaliadas por uma lista de per-
fumistas. Houve um consenso geral nos resultados, que sao os seguintes:
Solucao A foi descrita como: "refrigerante"; Solugéo B foi descrita como: "alto

choque inicial de resfriamento”, "resfriamento de longa duragao”, "percep¢ao

gelada na boca inteira", "algumas vezes quente"; Solucéo C foi descrita co-
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mo: "percepgéao fria mais neutra do que B", "resfriamento menos agressivo
do que B", "resfriamento de menos duracao do que B"; Solugéo D foi descri-
ta como: "percepcao fria mais neutra do que B", "resfriamento menos agres-
sivo do que B", "resfriamento de menos duragéo do que B"; a Solucao B tem
uma forgca comparavel a solugdo C e € muito mais forte do que a solugéo D.

Exemplo 4:
Avaliacao sensorial comparativa do produto de Exemplo 2.

Quatro solugdes aquosas foram preparadas:

A. 20ppm mentol de;
B. 1 ppm do produto tal como obtido no exemplo 2 dissolvido na

solugao A,

C. 20 ppm WS-3 dissolvido na solugao A; e

D. 2 ppm WS-3 dissolvido na solugéo A.

Estas solugdes foram provadas e avaliadas por uma lista de per-
fumistas. Houve um consenso geral nos resultados, que sdo como se segue:
solugao A foi descrita como: "refrigerante"; solugao B foi descrita como: "per-
cepgéao fria com uma sensacgéo de dor", "resfriamento agressivo, de longa
duragéao”, "frio quase nocivo", "ligeiramente tinido"; a solugcado C foi descrita
como: "percepgao fria mais neutra do que B", "resfriamento menos agressivo
do que B", "resfriamento de menos duragido do que B"; solucéo D foi descrito
como: "percepgao fria mais neutra do que B", "resfriamento menos agressivo
do que B", "resfriamento de menos duragéo do que B"; a solugao B tem uma
forca comparavel a solugdo C e é muito mais forte do que a solugao D.

Exemplo 5:
Doces duros cozidos contendo o estimulante do receptor da sensacio de

frio; exemplo comparativo.
Trés doces duros cozidos diferentes foram preparados utilizando

as formulagdes como fornecido na Tabela 1.
Tabela 1: Formulacao de doce duro cozido.

3 lhora- -
Ingredientes A (Controle) B (versadoal)\/le ord C (versao Melhorada)

Acucar 220 (g) 220 (g) 220 (g)
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Ingredientes A (Controle) B (versa;al)\llelhora- C (versao Melhorada)
Agua 75 (g) 75 (9) 75 (9)
Xarop;asdgEghcose 100 (g) 100 (g) 100 (g)
WS-3 50 (ppm)
Produto tal como
preparado no e- 5 (ppm)
xemplo 1
Produto tal como
preparado no e- 2,5 (ppm)
xemplo 2

Os doces foram preparados de acordo com o seguinte procedi-
mento. O agucar, a agua e o xarope de glicose sao misturados e fervidos até
146 °C. A mistura é esfriada a 120 °C, o estimulante do receptor da sensa-
cao de frio é acrescentado e cuidadosamente misturado. A mistura & vazada
sobre uma mesa de resfriamento e dobrada e moldada sobre um rolo.

Os doces preparados sao avaliados por uma lista de perfumistas
experientes. Produto foi descrito como "fornecendo frescor e percepgao ge-
lada" e "tendo um efeito refrescante imediato" e "ndo de longa duragao". O
produto A contendo WS-3 fornece em uma dosagem de 50 ppm WS-3 uma
sensacao irritante na garganta. O Produto B compreendendo o produto pre-
parado no exemplo 1, foi descrito como "fornecendo uma sensacgéao refres-
cante que € nao irritante" e "muito mais de longa duragao do que A". O efeito
do produto B esta na boca toda e tem um sabor restante gelado pelo tinido.
O produto C compreendendo o produto preparado no exemplo 2, foi descrito
como "resfriamento de liberagao lenta", "fornecendo um efeito frio na boca
inteira", "sensacéao de dor tininte melhorando o efeito refrescante” e "de mui-
to longa duragao”. A forga de produtos A, B e C € comparavel.

Exemplo 5:
Preparacdo de N- (2- etdxi fenetil) -2 —isopropil -5-metil ciclo-hexano-

carboxamida.
O composto do titulo foi preparado depois do procedimento geral

do Exemplo 1.
1H RMN (MeOD) &: 7,21-7,13 (m, 2H), 6,94-6,73 (m, 2H), 4,11-
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3,98 (m, 2H), 3,50-3,32 (m, 2H), 2,87-2,75 (t, 2H), 2,20-2,03 (t, 1H), 1,78-
1,49 (m, 4H), 1,46-1,37 (t, 4H), 1,33 (s, 1H), 1,21-0,92 (m, 3H), 0,91-0,82 (1,
6H), 0,77-0,68 (d, 3H).

LC-MS: 332,3 (M *), 354,2 (M+%).

Exemplo 6:
Preparacao de 2-isopropil-5-metil-N-((18,28)- 2-fenil ciclopropil)-ciclo-hexano

carboxamida.
O composto do titulo foi preparado depois do procedimento geral

do Exemplo 1.
1H RMN (MeOD) &: 7,29-7,06 (m, 5H), 2,88-2,78 (m, 1H), 2,23-

2,09 (t, 1H), 2,00 (s, 1H), 1,80-1,60 (m, 4H), 1,59-1,46 (t, 1H), 1,38 (s, 1H),
1,26-0,95 (m, 5H), 0,93-0,88 (d, 6H), 0,85-0,76 (d, 3H).
LC-MS: 300,0 (M ), 322,2 (M+%).

Exemplo 7:
Preparacao de N-(3,4-dimetil fenetil) -2-isopropil- 5-etil ciclo-hexano carbo-

xamida.
O composto do titulo foi preparado depois do procedimento geral

do Exemplo 1.

1H RMN (DMSO) &: 7,91-7,70 (t, 1H), 7,08-6,98 (d, 1H), 7,96-
7,84 (m, 2H), 3,32-3,09 (m, 2H), 2,67-2,55 (t, 2H), 2,22-2,10 (d, 6H), 2,08-
1,97 (t, 1H), 1,75-1,20 (m, 6H), 1,11-1,00 (m, 1H), 0,93-0,76 (m, 8H), 0,72-
0,61 (d, 3H).

LC-MS: 338,3 (M+2%).

Exemplo 8:
Preparacdo de N-(4-hidréxi fenetil) -2-isopropil-5-metil _ciclo-hexano_carbo-

xamida.
O composto do titulo foi preparado depois do procedimento geral

do Exemplo 1.
GC-MS: 303 (M), 288, 184, 139, 120, 107, 83, 69, 55, 41, 30.

Exempio 10:
Avaliacdo sensorial comparativa dos produtos de exemplos 5 a 9.

A um pequeno grupo de participantes do painel foi pedido para
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provar diversas solugdes aquosas de compostos de acordo com a férmula (1)
e indicar que solugées tinham uma intensidade de resfriamento semelhante
a, ou ligeiramente mais alta, do que aquela de uma solugdo do mentol a 2
ppm. Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1:

Composto Quimico Exemplo Concentragao Odor
Comparagao: 1-Mentol 2,0 ppm Menta
Comparagao:
N-etil p-mentanocarboxamida 1,5 ppm Nenhum
(WS-3)
N-(2-hidréxi-2-feniletil)-2-
isopropil-5-metilciclo-hexano 1 0,005 ppm Nenhum
carboxamida

2-isopropil-5-metil-N-fenetilciclo-

hexano carboxamida 2 0,2 ppm Nenhum

N-(2-etoxifenetil)-2-isopropil-5-

0,002 m Nenhum
metil ciclo-hexano carboxamida S 002 pp enhu

2-isopropil-5-metil-N-((1S,28S) - 2-
fenil ciclopropil) ciclo-hexano 6 0,1 ppm Nenhum
carboxamida

N-(3,4-dimetilfenetil)-2-isopropil-
5-metil ciclo-hexano carboxami- 7 0,002 ppm Nenhum
da
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REIVINDICACOES

1. Estimulante do receptor da sensagao de frio selecionado do

grupo de substancias da seguinte formula (1):

em que,

R representa hidrogénio, hidroxila, oxo, alquila inferior ou alcoxi-
la inferior;

R’ representa hidrogénio ou alquila inferior;

X e Y independentemente representam hidrogénio, hidroxila,
alquila inferior e alcoxila inferior;

e em que as linhas tracejadas representam uma ligagao adicio-
nal opcional ou uma porgao alquileno-C4-C2 opcional; e ésteres dos mes-
mos.

2. Estimulante do receptor da sensagéo de frio de acordo com a
reivindicacdo 1, em que R representa hidrogénio, hidroxila, metila, etila, me-
toxi, etdxi, isopropdxi, e propoxi; R’ representa hidrogénio, metil ou etila; X e
Y independentemente representam hidrogénio, metila, etila, propila, isopropi-
la, hidroxila, metoxi, etdxi, isopropoxi, ou propoxi e as linhas tracejadas re-
presentam uma dupla ligagéo opcional ou uma porgao metileno opcional.

3. Estimulante do receptor da sensacao de frio de acordo com a
reivindicagéo 1, em que o atomo de carbono n°. 1 esta na configuracao R,
atomo de carbono n°. 2 esta na configuracdo S e em que o atomo de carbo-
no n°. 5 esta na configuragéao R.

4. Estimulante do receptor da sensagao de frio de acordo com
reivindicacao 1, selecionado do grupo de (2-hidroxi-2-feniletil) — amida de
acido 2- isopropil-5 -metil-ciclo-hexano carboxilico, feniletil-amida de acido 2-
isopropil-5 -metil-ciclo-hexano carboxilico, carboxamida de N-(2-etoxi fenetil)

-2-isopropil-5-metil ciclo-hexano, 2-isopropil-5-metil-N-((1S,2S)- 2-fenil ciclo-
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propil) ciclo-hexano carboxamida, N-(3,4-dimetil fenetil) -2-isopropil-5-
metilciclo-hexano carboxamida e ésteres dos mesmos.
5. Estimulante do receptor da sensacao de frio de acordo com

reivindicacao 1, selecionado do grupo de substancias da seguinte férmula

(n):

NI (10
QO

em que,

R representa hidrogénio, hidroxila, alquil inferior ou alcoxila infe-
rior; e ésteres dos mesmos.

6. Estimulante do receptor da sensacao de frio de acordo com a
reivindicacdo 5, em que R representa hidrogénio ou hidroxila.

7. Composicdo compreendendo um estimulante do receptor da
sensacao de frio, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 6
e, pelo menos 0,1 % em peso de uma ou mais substancias de comunicagao
de sabor ou uma ou mais substancias de comunicacgéao de fragrancia.

8. Composigao de acordo com a reivindicagao 7, compreenden-
do pelo menos 2 ppm do estimulante do receptor da sensagao de frio.

9. Composicado de acordo com a reivindicagao 7 ou 8, em que a
composigcdo compreende uma ou mais substancias de comunicacao de sa-
bor ou uma ou mais substancias de comunicagido de fragrancia em uma
quantidade dentro da faixa de variagao de 1 % a 50 % em peso, calculado
com base no peso dos solidos secos.

10. Produto para o consumidor selecionado de géneros alimenti-
cios, bebidas, produtos para cuidado oral, produtos cosmeéticos, produtos
para cuidados pessoais e produtos do fumo, compreendendo um estimulante
do receptor da sensacgao de frio como definido em qualquer uma das reivin-
dicagdes 1 a 6, em uma quantidade eficaz para comunicar ou melhorar no

mesmo um efeito refrescante fisiologico.
11. Produto para o consumidor de acordo com a reivindicagao
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10, em que a dita quantidade € uma quantidade variando de 0,0001 ppm a
500 ppm, com base no peso total do dito produto.

12. Produto para o consumidor de acordo com a reivindicagao
10 ou 11, também compreendendo pelo menos uma outra substancia de
comunicacgao de sabor ou pelo menos uma outra substancia de comunica-
¢ao de fragrancia.

13. Produto para o consumidor de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 10 a 12, o dito produto sendo selecionado do grupo de balas
duras e macias, chicletes, peliculas comestiveis, losangos, pastilhas, sobre-
mesas, sorvetes, refrigerantes, bebidas alcodlicas, bebidas de leite, pastas
de dentes, enxaguatérios bucais, fio dental, composi¢des antiplaca, compo-
sicoes de antigengivite, desodorantes, xampus, composi¢gdes de limpeza da
pele, lo¢cdes, produtos para barbear, tabaco para fumar, fumo para mastigar,

e produtos substitutos do tabaco.
14. Uso de um estimulante do receptor da sensagao de frio co-

mo definido em qualquer uma das reivindicagdées 1 a 6, para comunicar e/ou
aumentar um efeito refrescante fisiolégico em um produto para o consumidor
selecionado de géneros alimenticios, bebidas, produtos para cuidado oral,
produtos cosméticos, produtos para cuidados pessoais e produtos do fumo.
15. Método de comunicagao ou de aumento de um efeito refres-

cante fisioldgico em um produto para o consumidor selecionado de géneros
alimenticios, bebidas, produtos de cuidado oral, produtos cosméticos, produ-
tos para cuidados pessoais e produtos do fumo, incorporando no mesmo
uma quantidade eficaz de um estimulante do receptor da sensagéo de frio
como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 6.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 15, em que a dita
quantidade eficaz € uma quantidade variando de 0,0001 ppm a 500 ppm,

com base no peso total do dito produto para o consumidor.



RESUMO
Patente de Invengao: "P-MENTANO-3-CARBOXAMIDA N-SUBSTITUIDA E
USOS DA MESMA".
A presente invengao refere-se a substancias e composigoes
5 tendo um efeito refrescante fisiolégico sobre a pele e a mucosa do corpo,
especialmente da cavidade oral, garganta e nariz. Mais particularmente, a
presente invencdo se refere a p-mentano-3-carboxamidas N-substituidas

representadas pela seguinte formula (1):

e ésteres das mesmas. Estas substancias sédo capazes de co-
10  municar, e/ou melhorar um efeito refrescante fisiolégico em um produto no
qual elas sao incorporadas, muito mais eficazmente do que as p-mentano-3-

carboxamidas N-substituidas anteriormente conhecidas.
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