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“PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UM PRODUTO DE REAGCAO,
COMPOSICAO DA MATERIA OU UM ARTIGO DE FABRICAGAO E METODO
PARA PROPORCIONAR A FRAGRANCIA, OU REVITALIZAR, A PELE,
COURO, PELOS, PELES, PENAS OU OUTRA SUPERFICIE”

Este pedido de patente reivindica o beneficio do pedido de

. patente provisorio US 60/876.555, depositado em 21 de Dezembro de 2006,

que é incorporado na sua totalidade como uma parte do mesmo para todos os
propodsitos.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo se refere a um processo para a
hidrogenacéao dos cariofilenos. As misturas que compreendem o cariofileno
hidrogenado sao Gteis para o proposito de fornecer melhorias para a pele.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O cariofileno é um derivado de sesquiterpeno que pode ser obtido
a partir dos 6leos de uma série de vegetais, tais como o cravo e a erva do gato.

A reducgao parcial do cariofileno ou seus isomeros, nas suas
formas dihidro correspondentes tem sido descrita em diversas referéncias. A
patente US 3.966.819 descreve a fotoisomerizagdo do cariofileno em iso-
cariofileno e descreve que o iso-cariofileno pode ser hidrogenado em iso-
dihidrocariofileno na presenga de um catalisador de niquel Raney. Rao e
Devaprabhakara [Tetrahedron (1978) 34: 2223 — 2227] descrevem a redug&o
parcial do cariofileno e do isocariofileno com a diimida nos produtos dihidro
dihidrocariofileno e dihidroisocariofileno, respectivamente.

Varias referéncias descrevem a completa hidrogenagao do
cariofileno no derivado tetrahidro. Naves e Perrottet (Volatile Plant Materials,
XIV,'Structure of Caryophyllene, Helv. Chim. Acta, (1941) 24: 789 — 804)
descreve a hidrogenacéao de cariofileno em tetrahidrocariofileno na presenca de

PtO,, que é um -catalisador ndo suportado. Do mesmo modo, Sorm et al,
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(Chemistry & Industry (1956) 154 — 155) descreve a preparagao de
tetrahidrocariofileno através da hidrogenacao catalitica do cariofileno com PtO;
na presenca de acido acético glacial.

Contudo, existe uma necessidade por uma rota economicamente
viavel para a sintese das formas hidrogenadas de cariofileno.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENGAO

Uma realizacao da presente invengao envolve um processo para
a preparacdao de um produto de reagdo que compreende pelo menos um
membro do grupo que consiste em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-
cariofilano; ao

(a) colocar uma mistura de a-humuleno e B-cariofileno em contato
com o hidrogénio na presencga de pelo menos um catalisador suportado para
formar o produto da reacéo; e

(b) opcionalmente, separar o produto da reagdo do catalisador
suportado.

Os metais cataliticos uteis para o processo incluem aqueles que
podem ser selecionados a partir dos elementos no grupo que consiste em ferro,
ruténio, rénio, cobre, 6smio, cobalto, rédio, iridio, niquel, paladio, platina e ligas
ou seus compostos. Um suporte para o catalisador metalico inclui aqueles que
podem ser selecionados a partir do grupo que conéiste em carbono, alumina,
silica, silica-alumina, silica-titania, titania, titania-alumina, sulfato de bario,
carbonato de calcio, carbonato de estréncio, seus compostos e suas
combinacgdes. O peso do metal catalitico no catalisador suportado normalmente
constitui de cerca de 0,1% até cerca de 70% do peso combinado do catalisador
metalico mais o suporte.

A reacgdo pode ser executada em uma temperatura no intervalo
de cerca de 0° C a cerca de 200° C. O hidrogénio pode ser alimentado em uma

pressdo no intervalo de cerca de 0,1 MPa para cerca de 20,7 MPa. Os
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solventes Uteis para a reagéo incluem, sem limitagdo, o etanol, isopropanol,
hexano, ciclohexano, acetato de etila, dioxano, tetrahidrofurano e éter dietilico.

Outra realizagao dos processos no presente envolve um processo
em que existe uma etapa adicional de incorporagédo do produto da reagao em
uma composicdo de matéria que contém, além do produto de reacao, um
veiculo e/ou um adjuvante cosmeticamente ativo.

” ‘Uma nova realizagado da presente invengdo envolve  uma
composi¢ao da matéria (tal como um tratamento tépico para a pele) ou um
artigo de fabricacdo, que inclui pelo menos um membro do grupo que consiste
em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-cariofilano. Essa composigao pode
também conter um veiculo, um adjuvante cosmeticamente ativo e/ou uma
dihidronepetalactona.

Ainda outra realizacido da presente invengado envolve um método
para proporcionar a fragrancia, ou revitalizar, a pele, couro, pélos, peles, penas
ou outra superficie de um humano ou um animal domesticado, aplicando uma
composicdo da matéria que compreende (a) pelo menos um membro de um
grupo que consiste em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-cariofilano; e (b)
um veiculo e/ou um adjuvante cosmeticamente ativo.

As composicdes da presente invengao sao uUteis para o propdsito
de transmitir uma fragrancia, ou melhorar ou revitalizar, a pele, couro, pélos,
peles, penas ou outra superficie de um homem ou um animal domesticado,
companheiro ou desportivo, tais como um cao, gato ou cavalo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

A Figura 1 mostra a hidrogenacado ao longo do tempo dos
isdbmeros de cariofileno e dos isdbmeros hidrogenados.

‘DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invengao fornece um processo para a hidrogenagao

. de uma mistura que compreende o alfa- e o beta-cariofileno, na presenca de



10

15

20

um catalisador suportado, bem como os compostos dos produtos da reagao
obtidos a partir desse processo, e as composigdes preparadas a partir destes
compostos.

DEFINICOES

Na descrigdo da presente invengado, as seguintes estruturas de
definicoes sao fornecidas para algumas terminologias conforme empregado em
diversos IO(V:a'is no relatério descritivo:

O termo “beta-cariofileno” ou “B-cariofileno” ou “(1R, 4E, 9S)-
4,11,11-trimetil-8-metileno-biciclo [7.2.0] undec-4-eno", conforme utilizado no
presente, se refere aos compostos que possuem a féormula estrutural [Peso
Molecular (MW) 204]:

H

H

O termo “dihidro-B-cariofileno” ou “4,8,11,11-tetrametil-biciclo
[7.2.0] undec4-eno”, conforme utilizado no presente, se refere a um unico
isdmero ou a uma mistura de isdmeros que possuem a configuragéo isomérica
8R el/ou 8S mostrada abaixo, em que o isébmero 8R é (1R, 4E, 8R, 9R)-
4.8,11,11-tetrametilbiciclo [7.2.0] undec-4-eno e o isdmero 8S & (1R, 4E, 8S,
9R)-4,8,11,11-tetrametilbiciclo [7.2.0] undec-4-eno (206 MW):

O termo “alfa-humuleno” ou “a-humuleno” ou “alfa-cariofileno” ou

“(1E, 4E,38E)—2,6,6,9-tetrametil-1,4,8-cicloundecatrieno”, conforme utilizado no

presente, se refere aos compostos que possuem a féormula estrutural (204

MW):
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O termo ‘“beta-cariofilano” or “B-cariofilano” ou “2,6,10,10-
tetrametil-bicyclo[7.2.0Jundecano”, conforme utilizado no presente, se refere a
um Gnico isdmero ou a uma mistura de isdmeros que possuem a configuragcao
isomérica (i) 2R, 6R, (ii) 2R, 6S, (iii) 2S, 6S e/ou (iv) 2S, 6R mostrada abaixo,
em que:

- o isémero 2R, 6R é (1R, 2R, 6R, 9R)-2,6,10,10-tetrametilbiciclo

"[7.2.0] undecano,

- o isdbmero 2R, 6S é (1R, 2R, 6S, 9R)-2,6,10,10-tetrametilbiciclo
[7.2.0] undecano,

- 0 isdmero 28, 6S é (1R, 28, 6S, 9R)-2,6,10,10-tetrametilbiciclo
[7.2.0] undecano, e

- o isdbmero 2S, 6R é (1R, 2S, 6R, 9R)-2,6,10,10-tetrametilbiciclo

[7.2.0] undecano (208 MW):
H an

~
<
~
<

2R,6R 2R.6S 2S,6S 2S,6R

O termo “alfa—h_umulano" ou “a-humulano” ou “1,1,4,8-tetrametil-
(6Cl, 8Cl, 9Cl) cicloundecano”, conforme utiiizado no presente, se refere a um
Unico isdbmero ou a uma mistura de isdbmeros que possuem a configuragao
isomérica (i) 4R, 8R, (ii) 4R, 8S, (iii) 4S, 8S e/ou (iv) 4S, 8R mostrada abaixo,
em que:

- o isomero 4R, 8R é (4R, 8R)-1,1,4,8-tetrametilcicloundecano,

- o isdbmero 4R, 8S é (4R, 8S)-1,1,4,8-tetrametilcicloundecano,

-0 isOmero 4S, 8S é (4S, 8S5)-1,1,4,8-tetrametilcicloundecano, e

- o isbmero 4S, 8R é (4S, 8R)-1,1,4,8-tetrametilcicloundecano
(210 MW); |
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Um “catalisador” € uma substancia que afeta a velocidade da
reacdao, mas nao o equilibrio da reagédo, e resulta do processo quimicamente
inalterado. -

Mais especificamente, a presente invengao fornece um processo
para a preparacao de um produto reacdo que compreende pelo menos um
membro do grupo que consiste em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-
cariofilano; ao

(a) colocar uma mistura de a-humuieno e B-cariofileno em contato
com o hidrogénio na presenga de pelo menos um catalisador suportado para
formar o produto da reacéo; e

(b) opcionalmente, separar o produto da reagao do catalisador
suportado.

De acordo com os processos do presente, a mistura que
compreende a-humuleno e B-cariofileno pode ser parcialmente reduzida, em
que uma ou mais das ligagdes duplas dos isbmeros de cariofileno sé&o
hidrogenadas, ou a mistura pode ser completamente reduzida, de tal forma que
todas as duplas obrigagdes sao hidrogenadas. Um esquema representando as
varias sequéncias de reagio possiveis para a hidrogenacao parcial e completa

do cariofilenos &€ mostrado abaixo:

I a—~humulenofi—cariofileno |

1 H. Hidrogenagio
—b{ a~humule nofdihidro-f—cariofileno _I parcial

1t H.

2 H; ¥ . ~
—rl a~humulanoff—cariofilano l Hidrogenagao
completa
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Em diversas realizagbes, pode ser descoberto que o grupo
metileno exocilico do beta-cariofileno hidrogenado €é mais facilmente
hidrogenado do que as ligagées dupla endociclicas do a-humuleno ou do (-
cariofileno.

Os cariofilenos Gteis como matérias-primas na reagao podem ser
obtidos comercialmente a partir de um fornecedor, tal como a Sigma-Aldrich
(St. Louis MO). Os cariofilenos sesquiterpendides sao encontrados nos 6leos
essenciais de muitas plantas, tais como cravo a gataria; os 6leos essenciais
podem ser obtidos a partir de fontes vegetais pelos métodos conhecidos,
incluindo a destilagao a vapor, tal como descrita em Regnier et al., (Phytochem.
(1967) 6: 1271 — 1280).

Um catalisador suportado, tal conforme utilizado no presente, &
pelo menos um catalisador metalico sobre um suporte. O catalisador metalico &
depositado sobre o suporte de qualquer um de uma série de métodos, tal como
a pulverizagao, imersdo ou mistura fisica, seguida por secagem, calcinagéo e,
caso necessario, a ativagdo através de métodos como a reducdo ou a
oxidagao/ redugdao. Um catalisador suportado também pode ser fabricado por
co-precipitacdo ou mistura dos componentes ativos e do suporte seguido de
secagem, calcinagciao e, caso necessario, a ativagao através de métodos como
a reducdo ou a oxidagao/ redugdo. Os materiais frequentemente utilizados
como um suporte de catalisador sdo soélidos porosos com altas areas de
superficie total (externas e internas), que pode proporcionar uma elevada
concentracéo dos sitios ativos por unidade de peso do catalisador.

Nos processos do presente, os catalisadores suportados sao
preferidos aos catalisadores nao suportados por uma série de razdes. O
suporte permite uma maior eficiéncia na utilizagdo do metal, aumentando a
superficie metalica e ativa, facilitando a recuperacédo do metal. Os catalisadores

suportados geralmente  possuem uma maior resisténcia ao envenenamento.
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Além disso, o suporte fornece um melhor controle sobre a seletividade.

O catalisador metdalico podem ser selecionados a partir dos
elementos do grupo que consiste em ferro, ruténio, rénio, cobre, 6smio,
cobalto, rodio, iridio, niquel, paladio, platina, ligas ou compostos, e suas
combinagdes. Em uma realizagdo mais especifica, o catalisador metalico pode
ser selecionado a partir dos elementos do grupo que consiste em paladio,
rodio, iridio, ligas ou compostos, e suas combinagdes. O catalisador metalico
pode, no entanto, ser selecionado a partir de qualquer subgrupo da seguinte
lista formada ao omitir outros membros da lista para deixar apenas os membros
do subgrupo, e a reacdo em tais exemplos & executada na auséncia dos
membros da lista omitidos para formar o subgrupo.

Um suporte para o catalisador suportado pode ser selecionado a
partir do grupo que consiste em carbono, alumina, silica, silica-alumina, silica-
titania, titania, titania-alumina, sulfato de bario, carbonato de calcio, carbonato
de estréncio, seus compostos e suas combinagdes. Em uma realizagdo mais
especifica, o suporte pode ser selecionado a partir do grupo que consiste em
carbono, alumina, silica, silica-alumina, seus compostos e suas combinagoes.
Em uma realizagdo ainda mais especifica, o material suporte pode ser o
carbono com uma superficie superior a 100 m?/ g, ou de carbono com uma
superficie superior a 200 m?% g. Preferencialmente, o carbono possui um teor
de cinzas que‘é inferior a 5% em peso do catalisador suportado; o teor de
cinzas é o residuo inorganico (expresso como uma percentagem do peso inicial
do carbono), que permanece ap6s a incineragéo do carbono.

Os carbonos comercialmente disponiveis, que podem ser
utilizados no presente como um suporte, incluem os comercializados sob as
seguintes marcas: Bameby & Sutcliffe™, Darco™, Nuchar™, Columbia JXN™,
Columbia Ick™, Calgon PCB™, Calgon BPL™, Westvaco™, Norit™ e Bamaby

Cheny NB™. O carbono também pode ser um carbono disponivel
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comercialmente, como o Calsicat C, C Sibunit ou Calgon C (comercialmente
disponiveis sob a marca registrada Centauro®).

O suporte do catalisador pode estar na forma de p6, granulado,
pellets, extrudados ou similares.

No presente processo, o teor do metal catalitico em um
catalisador suportado dependera da escolha do catalisador e de suporte. Em
uma realizacao, o teor do metal catalitico no catalisador suportado pode ser de
cerca de 0,1% a cerca de 70% do catalisador suportado com base no metal
catalitico, mais o peso do suporte.

Os promotores metalicos podem ser utilizados para melhorar a
funcao fisica ou quimica de um catalisador. Os promotores met alicos sao
frequentemente selecionados a partir de metais dos Grupos de 3 a 8, 11 e 12
da Tabela Periédica, e sao tipicamente utilizados em até cerca de 2% em peso
do total do metal do promotor mais o metal catalitico. Os promotores metalicos
podem ser utilizados para reforgar a atividade do catalisador suportado util para
a presente invencgao.

As combinagbes do metal catalitico e do suporte uteis no
presente incluem pelo menos um metal catalitico, conforme descrito acima,
com pelo menos um suporte, conforme descrito acima. Em uma realizag&o
mais especifica, as combinagdes de metais cataiiticos e do suporte podem ser
selecionadas a partir do grupo que consiste paladio sobre carbono, paladio
sobre alumina, paladio sobre silica, silica-alumina sobre paladio, rédio sobre
carbono, rédio sobre alumina, rédio sobre silica, rodio sobre silica-alumina,
iridio sobre carbono, iridio sobre alumina, iridio sobre silica, iridio sobre silica-
alumina e suas combinagodes.

A reacao pode ser executada em uma temperatura no intervalo
de cerca de 0° C a cerca de 200° C. Em uma realizacdo mais especifica, a

reacao pode ser executada em uma temperatura no intervalo de cerca de 25°C
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a cerca de 150° C. Em uma realiza¢do ainda mais especifica, a reagao pode
ser executada em uma temperatura de cerca de 50° C para cerca de 100° C.

A alimentacao de hidrogénio util para a reagao pode ser fornecida
em uma presséo no intervalo de cerca de 0,1 MPa para cerca de 20,7 MPa. Em

uma realizagao, o hidrogénio &€ mantido a uma presséao para se atingir niveis de

saturacao do hidrogénio na mistura na temperatura da reacao.

Solventes podem ser utilizados nos processos no presente, caso
desejado, e quando utilizados sao tipicamente solventes inertes. Os solventes
adequados podem incluir, sem limitacao, os alcodis, tais como o etanol ou o
isopropanol; alcanos como o hexano ou ciclohexano; ésteres como o acetato
de etila, e éteres, tais como o dioxano, tetrahidrofurano ou éter dietilico.

O produto da reacdo que compreende os cariofilenos
hidrogenados pode ser separado de pelo menos um catalisador suportado por
qualquer método adequado, como a decantagdo. Para essas reagbes em que
um solvente é utilizado, o produto da reagdo compreende os cariofilenos
hidrogenados pode compreender adicionalmente o solvente, ou
alternativamente, o solvente pode ser recuperado a partir do produto da reagao
utilizando as técnicas padrao conhecidas pelos técnicos no assunto, tal como a
destilagao ou o stripping (remogéo de gas) a vacuo.

Os processos do presente podem ser realizados em batelada em
um unico reator, em uma batelada seqiiencial em uma série de reatores, nas
regides de reagao dentro de um ou mais reatores, ou em modo continuo, em
qualquer dos equipamentos usualmente empregados para 0S processos
continuos.

A reacao produtos sera determinada pelas condicdes em que a
reagao € realizada na medida em que a temperatura, pressdo de hidrogénio,
metal catalitico, suporte e tempo podem afetar a reagao cinética, rendimento do

produto e seletividade do produto. Por exemplo, com um determinado
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catalisador suportado em uma dada pressao, o B-cariofileno pode ser
hidrogenado em dihidfo-B—carioﬁIeno, a 50° C, enquanto que a-humuleno nao &
hidrogenado. Nas mesmas condigdes, exceto que € utilizada uma temperatura
de 100° C, tanto o B-cariofileno e o a-humuleno podem ser totalmente
hidrogenados em B-cariofilano e a-humulano, respectivamente. As condigdes
requeridas para a produgdo de uma determinada mistura de produtos podem
ser deterrhinadas de modo similar.

A presente invencdo se refere aos Produtos da Reagéao de
Hidrogenacao (“HRP”), conforme descrito acima (dihidro-B-cariofileno, a-
humulano efou B-cariofilano), as composigdes que compreendem o HRP, e a
utilizacdo de HRP e suas composigoes. As preparagdes da presente invengao,
que incluem os compostos HRP descritos acima, e as composigoes,
formulagcbes e outros materiais que podem ser preparadas a partir de tais
compostos de acordo com a presente invengéo, e suas misturas, podem todos
ser utilizados para uma multiplicidade de propositos. Estes propositos incluem,
por exemplo, a utilizacdo como um préprio composto de fragrancia ou como um
ingrediente de uma composicdo de perfume, ou a utilizagdo como um
tratamento topico para a pele.

Por exemplo, as preparagdes do presente podem ser aplicadas
de uma forma tépica para a pele, couro, pélos, peles, penas ou outra superficie
de um mamifero, como um humano ou animal domesticado.

As preparacbes do presente documento também podem ser
aplicadas na pele efou pélos humanos para transmitir um odor agradavel
aroma ou como um composto fragrancia propriamente dito, ou como um
ingrediente em uma composigcao de perfume, e as preparagbes do presente
também podem ser utilizadas como um tratamento topico para a pele pela
aplicacdo na pele e/ou pélos dos seres humanos na forma de um limpador

corporal, enxaguante, condicionador, log&o tonica, logao, borrifador, spray ou
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outro tipo de produto cosmeético, tal como os aplicados pessoalmente pelo
usuario.

Alternativamente, o ingrediente ativo pode ser incluido em
microcapsulas para controlar a velocidade de perda de uma superficie ou um
artigo; uma molécula precursora, que desintegra lentamente sobre uma
superficie ou em um artigo, pode ser utilizada para controlar a velocidade de
liberacao dos ingredientes ativos; ou um agente sinérgico pode ser utilizado
para estimular continuamente a evaporagdo do ativo a partir da composi¢ao
formulada.

A liberacao de um ingrediente ativo que se destina a aplicagao na
pele ou outra superficie de um usuario pode ser realizada, por exemplo, por
encapsulamento sub-micron, no qual o ingrediente ativo € encapsulado ou
envelopado em uma proteina de nutricao da pele. A proteina pode ser utilizada,
por exemplo, em uma concentracao de cerca de 20% em peso. Uma aplicagao
de repelentes contém muitas dessas capsulas de proteina que pode ser
suspensa em qualquer uma logéo a base de agua, ou uma aplicagao de agua
para pulverizagdo. Apds o contacto com a pele, as capsulas de proteinas
comecam a quebrar, liberando os encapsulados ativos. O processo continua a
medida que cada capsula microscopica & depletada e substituida, entao,
sucessivamente por uma nova capsula que entra em contato com a superficie
e libera seus ingredientes ativos. O processo pode demorar até 24 horas para
uma aplicagao. Pelo fato de uma proteina se aderir muito eficazmente na pele,
essas formulagdes sdo muito resistentes a perspiragao (suor) e a diluigao pela
agua de outras fontes.

Uma das vantagens distintas das preparagbes da presente

invencao €& que todas sao caracterizadas por uma volatilidade relativa as -

tornam apropriadas para a utilizagdo, para obter desejavelmente um nivel

elevado da concentragdo do ingrediente ativo sobre, acima e em torno de uma
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superficie do usuario, conforme descrito acima. Uma ou mais destas
preparagdes podem ser utilizadas para tal propésito como um ativo, ou uma
formulacao ativa, em uma composi¢cdo em que a preparagéo € misturada com
um veiculo adequado para aplicagdo a umido ou a seco da composi¢gdo em
uma superficie na forma, para exemplo, de um liquido, aerosol, gel, aerogel,
espuma ou poé (tal como um pé pulverizavel ou um po6 polvilhavel). Os veiculos
apropriados" incluem qualquer um de uma variedade de veiculos. liquidos,
soélidos, semi-solidos comercialmente disponiveis, organicos e inorganicos, ou
formulagdes de veiculos utilizaveis em uma variedade de produtos cosmeticos.
Ao formular uma composigao para aplicagao na pele ou outra superficie de um
ser humano, é importante selecionar um veiculo dermatologicamente aceitavel.
Um veiculo adequado para utilizagdo no presente pode incluir a agua, alcool,
silicone, petrolato, lanolina, ou pode incluir um veiculo liquido orgénico, tal
como um hidrocarbonetos alifaticos liquido (por exemplo, pentano, hexano,
heptano, nonano, decano e seus analogos) ou um liquido aromatico
hidrocarboneto.

Os exemplos de outros hidrocarbonetos liquidos uteis incluem
oleos produzidos pela destilagao do carvao e da destilagdo de diversos tipos e
graus de mercadoria petroquimica, incluindo os 6leos de querosene que sao
obtidos através da destilacao fracionada do petréleo. Os Oleos de petroleo
adequados incluem aqueles geraimente referidos como 6leos de pulverizagao
agricola (por exemplo, os denominados 6leos pulverizaveis leves e meédios,
que consistem em fragoes médias na destilagcao de petroleo e que sao apenas
levemente volateis). Tais 6leos sdo, em geral, altamente refinados e podem
conter apenas pequenas quantidades de compostos insaturados. Tais Ooleos,
além disso, sdo geralmente 6leos de parafina e, consequentemente, podem ser
emulsionados com agua e um emulsificante, diluido em concentragdes mais

baixas, e utilizados como spray. Os éleos de sebo, obtidas a partir da digestao
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com sulfato da polpa de madeira, como os Oleos parafina, podem ser
igualmente utilizados. Outros veiculos liquidos organicos podem incluir os
hidrocarbonetos de terpeno liquidos e os alcodis de terpeno, tais como o alfa-
pineno, dipenteno, terpineol e similares.

Outros veiculos adequados incluem o silicone, petrolato, lanolina,
hidrocarbonetos liquidos, éleos de pulverizagdao agricola, 6leo de parafina,
c’>leo.sbde sebo, hidrocarbonetos de terpeno liquidos e alcodis de terpeno,
alcoois alifaticos e aromaticos, ésteres, aldeidos, cetonas, éleo mineral, alcodis
superiores, materiais soélidos organicos inorgénicos finamente divididos. Em
adicao aos hidrocarbonetos liquidos mencionados acima, o veiculo pode conter
agentes emulsificantes convencionais que podem ser utilizados para ocasionar
a dispersao, e a diluigao, do ingrediente ativo em agua para a aplicagao no uso
final. Ainda outros veiculos liquidos podem incluir os solventes organicos, tais
como os alcoois, ésteres, aldeidos e cetonas alifaticos e aromaticos. Os alcodis
monohidricos alifaticos incluem os alcoois de metila, etila, normal-propila,
isopropila, normal-butila, sec-butila, terc-butila. Os alcodis adequados incluem
os glicois (tais como o etileno e o propileno glicol) e os pinacois. Os alcoois
polihidroxi adequados incluem o glicerol, arabitol, eritritol, sorbitol e similares.
Finalmente, os alcodis ciclicos apropriado incluem os alcodis de ciclohexila e
ciclopentila.

Os ésteres, aldeidos e cetonas aromaticos e alifaticos
convencionais podem ser utilizados como veiculos e. ocasionalmente, sao
utilizados em combinagdo com os alcodis mencionados acima. Ainda outros
veiculos liquidos incluem os produtos petroliferos de ponto de ebuligao
relativamente alto, como o 6leo mineral e os alcoodis superiores (tal como o
alcool cetilico). Adicionalmente, 0os denominados "estabilizadores"
convencionais (por exemplo, ditiocarbonato de terc-butil sulfinil dimetilamnio)

podem ser utilizados em conjunto com, ou como um componente, do(s)
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veiculo(s) utilizados em uma composigao conforme fabricada de acordo com a
presente invengao.

Numerosas argilas que possuem uma estrutura estratificada com
intersticios, e os materiais inorganicos sintéticos que lembram tais argilas em

relacdo a composigdo quimica, cristalinidade e morfologia estratificada, sao

adequadas para utilizagdo como veiculos no presente. As argilas adequadas

que possuem uma estrutura estratificada com intersticios incluem esmectita,
caulim, muscovita, vermiculita, flogopita, xantofilita e crisétilo, e suas misturas.
Sao preferidas as argilas de esmectita e argilas de caulim. As argilas de
esmectitas incluem a montmorilonita, beidelita, nontronita, saponita, hectorita,
sauconita e outros. As argilas de caulim incluem a caulinita, deckite, nacrita,
antigorita e outros. A de maior preferéncia € a montmorilonita. Os tamanhos
médios das particulas variam de 0,5 a 50 ym.

A aplicagdo de uma preparagao do presente documento pode ser
realizada ao dispersar a preparagdo no ar, ou dispersar a preparagao como
uma névoa liquida ou incorporada em um pé ou poeira, e isto ira permitir que a
composicao caia sobre as superficies desejadas de um usuario. Também pode
ser desejavel combinar uma preparagao do presente com um veiculo volatil
para a aplicacdo em forma de spray. Essa composicdo pode ser uma
composicao de aerossol, liquido pulverizével ou em po6 pulverizavel adaptada
para dispersar o ingrediente ativo na atmosfera por meio de um gas
comprimido, ou uma bomba mecanica de spray. Da mesma forma, a
propagacao direta de uma preparagao na forma liquida/ semi-sélida/ sélida em
um usuario na forma seca ou Umida (como um sélido quebradigo, por exemplo)
€ um método util de-entrar com contato com uma superficie do usuario.

Além disso, também pode ser desejavel combinar uma

preparacao do presente com um ou mais outros compostos conhecidos que

_possuem repeléncias ais -insetos em uma composicdo. Os compostos
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repelentes de inseto apropriados combinaveis para essa finalidade incluem as
nepetalactonas, nepetalactamas, dihidronepetalactonas e seus derivados,
dihidronepetalactamas e seus derivados, benzil, benzoato de benzila, 2,3,4,5-
bis(butil-2-eno) tetrahidrofurfural, butoxipolipropileno glicol, N-butilacetanilida,
normal-butil-6,6-dimetil-5,6-dihidro-1,4-pirona-2-carboxilato, adipato de dibutila,
ftalato de dibutila, succinato de di-n-butila, N,N-dietil-meta-toluamida, carbato
der dirhetilaménio, dimetil ftalato de 2-etil-2-butil-1,3-propanodiol, 2-etil-1,3-
hexanediol, di-n-propil isocincomeronato, 2-fenilciclohexanol, p-metano-3,8-diol,

e n-propil N,N-dietilsuccinamato.

As dihidronepetalactonas adequadas para a utilizagdo como um

componente de uma composigdo no presente incluem a 9S

dihidronepetalactonas conforme mostrado abaixo:
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Além disso, as preparagdes do presente também podem incluir
um ou mais 6leos essenciais e/ou ingredientes ativos dos 6leos essenciais. Um
6leo essencial inclui qualquer tipo de 6leo volatil que € obtido a partir de uma
planta e possui o odor e outras propriedades caracteristicas da planta. Os
exemplos de 6leos essenciais util incluem: 6leo de améndoa amarga, 6leo de
anis, 6leo de manjericao, 6leo de louro, dleo de cominho, 6leo de cardamomo,
6leo de cedro, 6leo de aipo, 6leo de camomila, 6leo de canela, oleo de
citronela, 6leo de cravo, 6leo de coentro, 6leo de cominho, 6leo de endro, dleo
de eucalipto, 6leo de erva-doce, 6leo de gengibre, 6leo de toranja, 6leo de
limao, 6leo de limao, oleo de hortela, dleo de salsa, 6leo de hortela-pimenta,
6leo de pimenta, 6leo de rosa, 6leo de hortela (mentol), 6leo de laranja, oleo de
tomilho, 6leo de acafrao e 6leo de gaultéria. Os exemplos de ingredientes
ativos de 6leos essenciais sao: citronelal, salicilato de metila, salicilato de etila,
salicilato de propila, citronelol, safrol e limoneno.

Em outra realizagdo, uma preparagdo no presente pode ser
utilizada como um material de fragrancia ou como um ativo em uma
composicao de fragrancia, e ser aplicado de forma tépica na pele humana ou
animal ou cabelo para proporcionar um aroma agradavel ou perfume ao
mesmo, como em colénias ou perfumes para humanos ou animais de
estimacgao. Alternativamente, o agradavel perfume ou aroma pode ser obtido
através da utilizacdo de uma preparagdo como um repelente de inseto/
artropodes em que a preparagdo possui atributos duplos de proporcionar
simultaneamente tanto repeléncias como o perfume ou aroma agradavel.

Conforme utilizado no presente, os termos "alterar" e "modificar”,
em suas diversas formas se referem a um meio de fornecer ou proporcionar um
carater .de fragrancia, aroma ou nota para. as substancias brandas, ou
aumentar as caracteristicas de aroma existentes onde o aroma natural &

deficiente em algum ponto, ou de completar uma impressdo de aroma existente
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para modificar a sua qualidade, natureza, ou aroma.

O termo "intensificar" indica que a intensificagcao (sem efetuar
uma alteracdo na natureza ou a qualidade de aroma) de uma ou mais nuances
do aromas e suas impressdes organolépticas de uma composicao da
fragrancia, perfume, ou um ou mais artigos perfumados.

O termo “nota(s) de fragrancia” ou “nota(s)” se refere as trés
etapas que a maioria das fragrancias percorrem. A nota superior € a primeira
impressao da fragrancia. A nota média € o personagem principal de uma
fragrancia. Estes sao notas mais fortes, do intervalo médio que surgem apds o
inicio e demoram mais tempo, como o “coragao” da fragrancia. Por ultimo, a
nota de base & o aroma final da fragrancia. Estas notas ricas, pesadas surgem
lentamente e definitivamente, ecoando de modo ressonante apds os outros
sumirem. As notas baixas, por definicdao, ficam para tras e agem como um
fixador para interromper os 6leos mais leves de dispersar demasiadamente
depressa.

Os termos “composicéo do perfume” ou “composi¢gao do aroma”
ou “composi¢cdo aroma” sdo utilizados no presente para indicar uma mistura de
compostos organicos, incluindo, por exemplo, alcodis, aldeidos, cetonas,
nitrilas, ésteres, lactonas, 6leos essenciais naturais sintéticos, 6leos essenciais,
e mercaptanas, que sao misturados de forma qUe o conjunto dos odores dos
componentes individuais produzem uma fragrancia agradavel ou desejada.
Tais composi¢cdes geralmente contém: (1) a nota principal ou o “buqué” ou
pedra fundamental da composigao, (2) modificadores que arredondam e
acompanham a nota principal; (3) fixadores que incluem substancias odoriferas
que dao uma nota especial para o perfume em todas as fases de evaporagao e
as substancias que retardam evaporacado; e (4) as notas altas que sao
geralmente de baixa ebulicdo, com materiais de cheiro fresco.

Um perfume é caracterizado pelo seu aroma ou fragrancia
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exclusivo e agradavel. No perfume, as composi¢gbes do aroma ou fragrancia,
cada componente individual ir4 contribuir para suas caracteristicas particulares
olfativas, mas o efeito global da composicao sera a soma de cada um dos
efeitos de cada um dos ingredientes. Assim, uma HRP pode ser usada para
alterar as caracteristicas de aroma dessas composigbes, por exemplo,
destacando o moderador ou olfativa reagéo contribuiu por outro ingrediente na
sua composigao.

A “composicdo do perfume” pode conter um composto do
perfume, um composto da fragrancia ou um compostos do aroma, além de
outros materiais. Além disso, uma “composigao do perfume” ou “composigao do
aroma” podem ser utilizados como componentes de um artigo, como um "
artigo perfumado " ou " artigo fragrante", ou a composicao pode ser adicionada
aos artigos de fragrancia perfumada, onde o termo " artigo perfumado” ou
"artigo fragrante" se referem a um artigo de fabricacdo ou que possuam uma
fragrancia agradavel aroma, ou um perfume ou aroma que € reforgado,
alterado ou ampliado pela composigao do perfume.

As notas de uma fragrancia Gnicas de um HRP os tornam uteis ao
transmitir, alterar, aumentar ou reforcar a componente olfativa composigao de
um perfume, por exemplo, utilizando ou moderando a reagao olfatoria
contribuida por um ou mais ingredientes na composigao. Especificamente, a
composicdo pode ser utilizada para: (1) transmitir um perfume ou aroma
caracteristico de um perfume ou artigo, ou (2) mascarar ou modificar o odor de
um ou mais componentes do mesmo.

Conforme sera considerado, materiais de fragréncia = sao
normalmente utilizados em combinagdes que podem incluir tanto ingredientes
naturais e sintéticos para alcancar o efeito desejado global perfume. Os
desenvolvedores de fragrancia consideram o cheiro do composto, bem como a

sua eficacia, o grau de estabilidade na formulagao final, a atividade durante um
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prazo de validade do produto e a auséncia de reagOes adversas com O produto
ou a sua fungdao como um perfumado artigo. Normalmente, os aromas sao
usados para mascarar o odor contribuido por outros ingredientes na formulagao
do produto final perfumadas, e/ou para aumentar a recurso de um produto.

HRP possui uma fragrancia anica notas e, por conseguinte, sao
particularmente Gteis individualmente e em combinagao com outras
substancias quimicas em uma variedade fragrancia de perfume composigoes.
O efeito global do perfume composigao sera a soma dos efeitos de cada um
dos ingredientes. Assim, uma HRP, tal como é utilizado no presente ou as suas
misturas com outros materiais perfumaria podem ser usados para modificar as
caracteristicas de aroma um perfume composigéo, por exemplo, destacando ou
moderando a reacéo olfativa contribuida por outro ingrediente na preparagao,
como uma fragrancia compostos que nao € um HRP. O HRPs de acordo com a
presente invencao pode ser utilizado em praticamente todos os campos da
perfumaria moderna. As realizagdes da presente invencdo, portanto, sao
adequadas para as aplicagbes em perfumaria fina, ou seja, na preparagdo de
perfumes e colénias em que um efeito novo e original pode ser obtido.

Numa nova realizagcdo, as repeléncias aos insetos/ artrépodes,
fragrancia e/ou outras propriedades de produtos direcionados para outros fins
fundamental sera reforcada com a presenca neles de uma preparacao da
presente invengdo. Estes outros produtos incluem, por exemplo, limpador
corporal, enxaguante, logao, borrifador, ténico ou logdo ténica, gel de banheira
e chuveiro, produtos de espuma (por exemplo, espuma para barbear),
maquiagem, desodorantes, xampu, cabelo lacas/ lavagens cabelo,
composicées pessoais de sabonete (por exemplo, sabdes para as maos e
sabonetes de banheira/ ducha) ou outros tratamentos ou cuidados pessoais
paliativos, e agentes de limpeza, como detergentes e solventes, e ar

refrescantes e removedores de odor. Esses produtos podem ser fabricados,
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por exemplo, sob a forma de um liquido pulverizavel, um aerossol, uma
espuma, um creme, uma pomada, um gel, uma pasta, um pé ou um sodlido
friavel. O processo de fabricagdo de um produto deste tipo seria, portanto,
incluir a mistura do presente com uma preparagao adequada dos veiculos
inertes ou outros ingredientes para facilitar o fornecimento na forma fisica,
como descrito, tais como liquidos um veiculos que sédo facilmente pulverizadas;
um propulsor de um aerossol ou uma espuma; veiculos viscosos para um
creme, uma pomada, um gel ou uma pasta, ou veiculos secos ou semi-s6lidos
para um pé ou um soélido friavel.

Qualquer um dos produtos descritos acima podem também conter
outros adjuvantes terapeuticamente ou cosmeticamente ativos ou ingredientes
suplementares como sao tipicos na industria de cuidados pessoais. Os
exemplos destes incluem fungicidas, agentes de filtro solar, agentes de
blogueio solar, vitaminas, agentes bronzeadores, extratos vegetais, agentes
anti-inflamatoérios, anti-oxidantes, agentes sequestrantes de radical, retinoides,
alfa-hidroxi acidos, anti-sépticos, antibiodticos, agentes antibacterianos, anti-
histaminicos; adjuvantes tais como espessantes, agentes de tamponamento,
quelantes, conservantes, gelificantes, estabilizantes, agentes tensoativos,
emolientes, colorir agentes, aloe vera, ceras, e intensificadores de penetragao
e misturas de quaisquer dois ou mais destes.

Os artigos em que uma preparagdo no presente pode ser
incorporada para transmitir uma melhor fragrancia incluem os artigos ou
produtos manufaturados, tais como mercadorias téxteis e fibrosas, vestuario,
mercadorias de higiene, tapetes, linhos, equipamentos militares, tais como
tendas, toldos, mochilas ou redes de mosquito, velas, papel, tinta, produtos de
madeira, tais como mobiliario, plasticos e outros polimeros e similares.

A preparacdo do presente documento pode ser formulada ou

incorporada em uma composigdo para aplicagdo em um animar- acolhimento
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por qualquer dos mesmos métodos conhecidos na industria de cosmeéticos, tais
como a diluicdo, mistura, espessantes, emulsionantes, engarrafamento e
pressurizagdo. A preparagéo do presente documento pode ser incorporada em
um artigo de mistura durante a produgao ou pelas etapas de poés-produgao
como a pulverizagao ou imersao.

A preparacdo do presente pode ser misturada em uma

composicdo com outros componentes, tais como um veiculo, em uma

quantidade que é eficaz para a sua utilizagao para um propésito particular. A
quantidade de HRP, tal conforme descrito no presente, contido em uma
composi¢ao, em geral, ndo excede cerca de 80%, em peso, baseado no peso
do produto final, no entanto, maiores quantidades podem ser utilizadas em
determinadas aplicagbes, e que esse montante nao € limitante. Mais de
preferéncia, uma quantidade adequada de um HRP sera pelo menos cerca de
0,001% em peso e, de preferéncia cerca de 0,01% até cerca de 50%, em peso,
e mais de preferéncia, de cerca de 0,01% para cerca de 20% em peso por
cento, com base no total peso da composigéo total ou artigo. As composigdes
especificas dependerao da utilizagéo pretendida.

Outras composi¢des, materiais € métodos relevantes para a
utilizacao de um HRP sado divulgados no documento US 2003/062.357; US
2003/079.786:; US 2003/191.047; e US 2006/148.842, cada uma dos quais esta
incorporado na sua totalidade como uma parte do mesmo para todos os fins.

Os atributos e efeitos vantajosos dos processos ora pode ser
visto em uma série de exemplos, como descrito abaixo. As realizagdes destes
processos em que os exemplos estdo baseados séo apenas representativas,

bem como a selegao das realizagbes para ilustrar a invengéo n&o indicam que

__os materiais, as condi¢cdes, as modalidades, componentes, reagentes, técnicas

ou configuragées nao descritas nestes exemplos ndo sédo adequados para a

- pratica destes processos, ou que o assunto nao descrito nestes exemplos &
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excluido do ambito das reivindicacées anexas e seus equivalentes.
EXEMPLOS

As seguintes abreviaturas sdo usadas nos exemplos: GC é
cromatografo(ia) gasosa, GC-MS é de cromatografia gasosal/ espectrometria de
massa: RMN é de ressonancia magnética nuclear; C & Centigrado, € MPa
mega Pascal; rpm & rotagdes por minuto, mL é mililitro; MW é o peso
molecular; OCM é 6leo de gataria; wt% € porcentagem em pesb; TOS é o
tempo no cérrego; h é hora; conc. € a concentragao; conv. €& conversao; temp.
é a temperatura; °C é graus centigrados.

GC-MS ANALISE:

As amostras foram analisadas utilizando um HP6890 GC (Agilent
Technologies, Palo Alto, CA) GC equipado com um detector de massa HP-
5973 e uma coluna DB (JW Cientifico (disponivel através de Fisher Scientific,
Pittsburgh, PA)).

RMN ANALISE:

Os espectros de RMN foram obtidos em um Bruker DRX Advance
(500 MHz 1H, 125 MHz 13C; Bruker BioSpin Corp, Billerica, MA), utilizando
solventes deuterado obtidos a partir de isétopos Cambridge Laboratories, Inc.
(Andover, MA).
EXemPLO 1

HIDROGENACAO DO CARIOFILENO (50° C)

Uma solugido de 18,5% em peso de cariofileno (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO; comprados como beta-cariofileno) em etanol absoluto foi preparada.
A analise de GC-MS e RMN do cariofileno indicou que era uma mistura de
ambos os isémeros alfa-(13,3%) e beta-(86,7%) (204 MW).

Esta solugdo foi hidrogenada utilizando ESCAT-142 (Engelhard,

Iselin, NJ, 5% Pd/ C catalisador em p9), utilizando catalisador em p6 10%, em

- peso, em relagéo ao beta cariofileno, a reagao foi realizada por 2 horas a 50° C
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e 3,45 MPa pressdo de hidrogénio. A analise GC-MS e RMN da solugao
hidrogenada indicou que o alfa-cariofileno (alfa-humuleno) nao foi hidrogenado,
e beta-cariofileno foi convertido em dihidro-B-cariofileno.

EXEMPLO 2

HIDROGENACAO DO CARIOFILENO (100° C)

Uma solucdo de cariofileno a 18,5% (Sigma-Aldrich) em etanol
absoluto foi preparada conforme descrito no Exemplo 1.

Esta solucdo foi hidrogenado utilizando ESCAT-142 utilizando
catalisador em p6 a 10% em peso, em relagao ao beta cariofileno, a reagéo foi
realizada por 2 horas a 100° C e 3,45 MPa de pressao de hidrogénio. A analise
GC-MS e RMN da solugao hidrogenada indicou que o alfa-humuleno e beta-
cariofileno foram totalmente hidrogenados em alfa-humulano e beta-cariofilano,
respectivamente.

EXEMPLO 3

HIDROGENACAO DO CARIOFILENO

Um reator de autoclave em batelada de agitacao de 50 mL foi
carregado com 31,41 g de uma solugdo de 50% em peso de cariofileno
(preparadas conforme descrito no Exemplo 1) e 1,59 g de ESCAT 142. O reator
foi equipado com um agitador de arraste de gas acoplado magneticamente que
foi girado em torno de 1.000 rpm durante a reacao. O reator foi fechado e, em
seguida, lavado com nitrogénio e evacuado varias vezes para remover o
oxigénio. Estas descargas foram seguidas por dois esvaziamentos rapidos com
hidrogénio para minimizar o nitrogénio residual no reator. O reator foi aquecido
a cerca de 50° C através de um aquecedor de banda externa e entao
carregado em 83,9 bar (8,39 MPa), pressao com hidrogénio. O hidrogénio foi
alimentado continuamente ao reator durante o curso da execucao para manter
esta pressdo a medida que o hidrogénio foi consumido pela reagao.

Pequenas amostras da mistura de reagcdo foram retiradas
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periodicamente através de um tubo mergulhador equipado com um 2 micron de
fritas metalicas sinterizadas. O reator foi mantido a uma temperatura média de
54 ° C durante um tempo total de 3,0 horas. O reator foi entdo termicamente
resfriado por meio de uma bobina de arrefecimento externa fornecida com uma
mistura de propilenoglicol/ agua resfriado a partir de um banho recirculante e
ventilado. A analise do produto por cromatografia gasosa (GC-FID), utilizando
1,2-dibromobenzene comb um padréo interno adicionado pds reagdo mostrou
99.7% de conversdao tanto cariofileno isébmeros apoés 0,5 horas, e pela
conversao quantitativa 1,10 horas reagao tempo. A analise adicional por
espectrometria de massas (CG-MS) e C13 NMR identificou os isbmeros do
produto de hidrogenagcdo para ambos os isdémeros alfa e beta-cariofileno
(humulano e cariofilano, respectivamente). As concentragbes dos reagentes e
pertinentes aos produtos da reagao séo resumidas na Tabela 1, e o grafico da
Figura 1 plota as concentragbes de varios isbmeros de cada peso molecular.
Este exemplo demonstra a hidrogenagdo completa e rapida do alfa-e beta-
cariofileno no reator comercialmente viavel nas concentragdes do solvente (ou

seja, alta produtividade do reator).

TABELA 1
Tempo Beta- Alfa- Soma dos Soma dos Soma dos
na cariofileno cariofileno isdbmeros isdmeros isdmeros MW 210
corrente | (MW 204) | (MW 204) (% | MW 206 (% | MW 208 (% | (Humulano) (%
(hr) (% em peso) em peso) em peso) €em peso) em peso)
0,00 84,50 7,82 0,21 0,02 0,07
0,17 1,56 1,91 75,13 5,63 0,79
© 0,50 0,08 0,20 41,73 39,06 5,75
1,10 - 0,04 0,02 10,98 68,03 9,69
1,50 0,03 0,02 3,16 75,48 10,51
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Tempo Beta- Alfa- Soma dos Soma dos Soma dos
na cariofileno cariofileno isomeros isbmeros isdmeros MW 210

corrente (MW 204) (MW 204) (% | MW 206 (% | MW 208 (% (Humuiano) (%

(hr) (% em peso) em peso) em peso) - em peso) em peso)
2,10 0,02 0,02 0,83 80,06 11,92
2,50 0,02 0,02 0,60 81,42 11,75

”3,00 | 0,02 0,02 0,56 81,48 11,66
EXEMPLO 4

HIDROGENACAO DO CARIOFILENO NO OLEO DE GATARIA

A 50 mL mexido lote autoclave reator foi carregado com 34,6 g de
uma solugcao de 50% em peso de Oleo de gataria em etanol absoluto e 1,73 g
de ESCAT 142. O éleo de gataria foi obtido por destilagdao a vapor de plantas
de gataria (George Thacker Sons Farm, Alberta, Canada, 2003), e este dleo
recebido foi seco azeotropicamente com isopropanol. O reator foi equipado
com um agitador de arraste de gas acoplado magneticamente que foi girado
em torno de 1.000 rpm durante a reagao. O reator foi fechado e, em seguida,
refrigerado a 15° C por meio de uma bobina de arrefecimento externo fornecida
com uma mistura de propilenoglicol / agua refrigerada a partir de um banho
recirculante. O reator foi lavado com nitrogénio e evacuado varias vezes para
remover o oxigénio, e estes foram seguidos por dois esvaziamentos rapidos
com hidrogénio para minimizar o nitrogénio residual no reator. O reator foi
carregado a 86 bar (8,6 MPa), pressdo com hidrogénio. O hidrogénio foi
alimentado continuamente ao reator durante o curso do executado para manter
esta pressao a medida que o hidrogénio foi consumido por reagao.

Pequenas amostras da mistura de reagdo foram retiradas
periodicamente através de um tubo mergulhador equipado com 2 micron de
fritas metalicas sinterizadas. O reator foi mantido a uma temperatura media de

15° C durante um tempo total de 4 horas, entdo o reator foi aquecido a cerca
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de 100 graus C por meio de um aquecedor para uma banda externa por mais 2
horas. O reator foi entdo termicamente resfriado por meio de uma bobina de
arrefecimento externa e ventilada. A analise do produto por cromatografia
gasosa (GC-FID), utilizando 1,2-dibromobenzene como um padrao interno
adicionado pés reacdo mostrou 97,6% de conversao tanto dos isdbmeros de
cariofileno apés 1,75 horas a 15° C, e pela conversdo quantitativa até ao final
da reacdo a 100° C. A analise adicional por espectrometria de massas (CG-
MS) identificou os isémeros do produto de hidrogenagao antecipado para
ambos o alfa e beta-cariofileno (humulano e cariofilano, respectivamente). As
concentracdes dos reagentes e produtos da reagao pertinentes sdo resumidas
na Tabela 2. Este exemplo demonstra a hidrogenagado completa e rapida de

alfa-e beta-cariofileno como componentes secundarios de um produto natural.

TABELA 2
Tempona | Temp. Beta-cariofileno | Alfa-cariofileno Soma dos Soma dos

corrente do (MW 204) (MW 204) isdbmeros MW isdbmeros MW
(hr) Reator (% em peso) (% em peso) 208 (cariofileno) 210

(°C) (% em peso) (Humulano)

(% em peso)

0,00 14,0 7,70 1,29 - -

0,17 15,4 4,40 0,80 0,17 0,20
0,50 15,3 0,19 0,18 0,30 0,46
1,75 15,0 0,20 0,02 0,71 0,13
2,75 15,1 0,19 0,03 0,78 0,13
4,00 15,2 0,20 0,03 0,94 0,29
4,60 94,2 0,15 0,00 4,36 0,51
5,85 100,5 0,05 0,00 6,44 1,08

Quando um intervalo de valores numéricos é citado no presente,

o intervalo inclui os parametros e todos os numeros inteiros individuais e
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fragdes dentro do intervalo e inclui também cada um dos intervalos mais
estreitos no presente, formados por todas as diversas combinagoes possiveis
desses parametros e nuameros inteiros e fragbes para formar subgrupos do
grupo maior de valores dentro do intervalo citado no mesmo grau como se
cada um destes intervalos mais estreitos fosse explicitamente citado. Onde um
intervalo de valores numéricos € declarado no presente como sendo superior a
um valor declarado, o intervalo, no entanto, € finito e esta delimitado em sua
extremidade superior por um valor que & operado dentro do contexto da
presente invencdao descrito no presente. Onde um intervalo de valores
numeéricos é declarado no presente como sendo inferior a um valor declarado,
o intervalo, no entanto, é delimitado em sua extremidade inferior por um valor
diferente de zero.

Neste relatorio descritivo, a menos que especificado
explicitamente de outra forma ou indicados ao contrario pelo contexto de
utilizagdo, as quantidades, tamanhos, intervalos, formulagées, parametros e
outras quantidades e caracteristicas citadas no presente, principalmente
quando modificadas pelo termo “cerca de”, podem, mas nao precisam ser
exatas, e também podem ser aproximadas e/ou maiores ou menores (conforme
desejado) daquelas declaradas, refletindo tolerancias, fatores de conversao,
arredondamentos, erros de medicdo e similares bem como a incluséao dentro de
um determinado valor daqueles valores fora dele que possuem, no contexto do
presente invengao, equivaléncias funcionais e/ou operaveis com relagéo ao
valor declarado.

Neste relatorio descritivo, a menos que explicitamente declarado
de outra forma ou indicado em contrario pelo contexto da sua utilizagéo, onde
uma realizacdo do assunto. no presente é declarada ou descrita como.
compreendendo, incluindo, contendo, possuindo, sendo composta de, ou

constituida por, ou de certas caracteristicas ou elementos, uma ou mais
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caracteristicas ou elementos, em adigao daqueles expressamente declarados
ou descritos podem estar presentes na realizagdo. Porém, uma realizacao
alternativa do presente assunto pode ser declarada ou descrita como sendo
composta essencialmente de determinadas caracteristicas ou elementos, em
que as caracteristicas ou elementos da realizagao que alterariam
materialmente o principio de funcionamento ou as caracteristicas distintivas da
realizag:éb nao estdo presentes nela. Outra realizagao alternativa do presente
assunto pode ser declarada ou descrita como consistindo  de certas
caracteristicas ou elementos, em que a realizagdo, ou nas suas variagdes nao
substanciais, apenas as caracteristicas ou elementos especificamente
declarados ou descritos estao presentes.

Um catalisador adequado para uso neste relatério descritivo
podem ser selecionado como qualquer um, varios ou todos os membros de
toda a populacao de catalisadores descritos pelo nome ou estrutura acima. Um
catalisador adequado pode, no entanto, ser também selecionado como
qualquer um, varios ou todos os membros de um subgrupo de toda a
populagido, onde o subgrupo pode ser de qualquer tamanho (1, 2, 4 ou 6, por
exemplo), e onde 6 subgrupo é formado ao omitir qualquer um ou mais dos
membros de toda a populagdo, como descrito acima. Como resultado, o
catalisador pode, em tal caso, ndo s6 ser selecionado como um, varios ou
todos os membros do subgrupo qualguer de quaiquer dimenséo que podem ser
formados a partir de toda a populagao de catalisadores, como descrito acima, o
catalisador, mas também podem ser selecionados na auséncia dos membros
que foram omitidos do conjunto da populagéao para formar o subgrupo. Por
exemplo, em certas realizagdes, o catalisador util neste documento pode ser
selecionado como um, varios ou. todos. os membros de um subgrupo de
catalisadores que exclui toda a populagdo ruténio suportados em titania, com

ou sem a exclusédo de toda a populagao de outros catalisadores tambeém.
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REIVINDICACOES

1. PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UM PRODUTO

DE REACAO, que compreende pelo menos um membro do grupo que consiste
em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-cariofilano; ao

(a) colocar uma mistura de a-humuleno e B-cariofileno em contato
com o hidrogénio na presencga de pelo menos um catalisador suportado para
fdrmar o produto da reagao; e N '

(b) opcionalmente, separar o produto da reagéo do catalisador
suportado.

2. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
produto da reacdo compreende o a-humulano e o B-cariofilano; ou a-humulano
e dihidro-B-cariofileno; ou o dihidro-B-cariofileno e o B-cariofilano; ou o dihidro-
B-cariofileno; ou o a-humulano; ou o B-caryofilano.

3. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 1, em que o
hidrogénio é alimentado na mistura de reagdo em uma presséao no intervalo de
cerca de 0,1 MPa a cerca de 20,7 MPa.

4. PROCESSO, de acordo com a reivindicagcao 1, em que a
mistura da reacao ainda compreende um solvente.

5. PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 4, que
compreende ainda a etapa de remog¢do do solvente a partir do produto da
reacao.

6. PROCESSO, de acordo com a reivindicagdao 1, que
compreende ainda a etapa de incorporagdo do produto da reagdo em uma
composi¢cado da matéria que compreende, em adigéo ao produto da reagé&o, um
veiculo e/ou um adjuvante cosmeticamente ativo.

7. COMPOSICAO DA MATERIA OU UM ARTIGO DE
FABRICACAO, que compreende (a) pelo menos um membro de um grupo que

consiste em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-cariofilano; e (b) um veiculo
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‘e/ou um adjuvante cosmeticamente ativo.

8. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 7, que
compreende ainda uma diidronepetalactona.
9. COMPOSICAOQ, de acordo com a reivindicagao 7 ou 8, que
& produzida na forma de um liquido pulverizavel, um aerossol, uma espuma,
um creme, uma pomada, um gel, uma pasta, um p6 ou um sdlido friavel.
10, METODO PARA PROPORCIONAR A FRAGRANCIA, OU
REVITALIZAR, A PELE, COURO, PELOS, PELES, PENAS OU OUTRA -
SUPERFICIE, de um humano ou um animal domesticado, aplicando uma
composicdo da matéria que compreende (a) pelo menos um membro de um
grupo que consiste em dihidro-B-cariofileno, a-humulano e B-cariofilano; e (b)

um veiculo e/ou um adjuvante cosmeticamente ativo.
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RESUMO
«PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UM PRODUTO DE REACAO,
COMPOSICAO DA MATERIA OU UM ARTIGO DE FABRICAGAO E METODO
PARA PROPORCIONAR A FRAGRANCIA, OU REVITALIZAR, A PELE,
COURO, PELOS, PELES, PENAS OU OUTRA SUPERFICIE”

A presente invencao se refere a um processo para a

hidrogenacéao de uma mistura de cariofilenos pelo contato com hidrogénio na

presenca de um catalisador suportado. Os produtos resultantes sao lteis para

a aplicacao na pele.
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