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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a 1-(2-isobutilciclohex-1/2-enil)but-2-en-1-ona, a un
método para su produccién y a composiciones de fragancia y de sabor que la comprenden.

En la industria de las fragancias existe una constante demanda de nuevos compuestos
gue potencien o mejoren las notas de olor. Sorprendentemente, los inventores de la presente invencién
descubrieron que 1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona y 1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona,
solas o como mezcla isomérica muestran una combinacién potente y de fondo de notas de olor afrutadas,
florales, verdes, a rosa reforzadas por subtonos metalicos, dulces, amaderados, es decir en conjunto muy
reminiscentes del perfume natural del geranio.

El perfume de geranio se utiliza muy a menudo en la creacién de acordes florales, mas
especificamente en notas de rosa pero también en notas aldehidicas. La utilizacién de notas de geranio
no esta, sin embargo, restringida a las fragancias femeninas. De hecho, las notas de geranio también
tienen aplicacién en la creacion de fragancias masculinas (Fougeére) y, por lo tanto, desempefian un papel
fundamental para la creacion de fragancias finas.

Los documentos US3946078 y DE2242751 dan a conocer 2-metil-1-[but-enoil]-ciclohex-
1-eno y su utilizacién como fragancia.

La presente invencion se refiere, en uno de sus aspectos, a un compuesto de formula (1)

M

en la que

el enlace entre C-1 y C-2 es un enlace sencillo y la linea de puntos junto con el enlace entre C-2 y C-3
representa un doble enlace; o

el enlace entre C-2 y C-3 es un enlace sencillo y la linea de puntos junto con el enlace entre C-1y C-2
representa un doble enlace.

Los compuestos de la presente invencién pueden comprender un centro quiral y, como
tales, pueden existir como una mezcla de estereocisdbmeros, o pueden resolverse como formas
isoméricamente puras. La resolucion de estereoisdmeros se afiade a la complejidad de fabricacion y
purificacién de estos compuestos y, de este modo, se prefiere utilizar los compuestos como mezclas de
sus estereoisbmeros simplemente por razones econdmicas. Sin embargo, si se desea preparar
estereoisomeros individuales, esto puede conseguirse segin métodos conocidos en la técnica, por
ejemplo HPLC y GC preparativas, cristalizacion o sintesis estereoselectiva.

Los compuestos seguln la presente invencion pueden utilizarse solos 0 en combinacion
con moléculas odorantes conocidas seleccionadas entre la amplia gama de moléculas naturales y
sintéticas disponibles actualmente, tales como aceites esenciales y extractos, alcoholes, aldehidos y
cetonas, éteres y acetales, ésteres y lactonas, macrociclos y heterociclos, y/o mezclados con uno o mas
ingredientes o excipientes utilizados convencionalmente junto con odorantes en composiciones de
fragancia, por ejemplo, materiales portadores, y otros agentes auxiliares utilizados habitualmente en la
técnica, por ejemplo, disolventes tales como dipropilenglicol, miristato de isopropilo y citrato de ftrietilo.

La siguiente lista comprende ejemplos de moléculas odorantes conocidas, que pueden
combinarse con los compuestos de la presente invencion:

- aceites esenciales y extractos, por ejemplo musgo de roble absoluto, aceite de albahaca, aceites
de frutas tropicales, tales como aceite de bergamota y aceite de mandarina, mastic absoluto,
aceite de mirto, aceite de palmarosa, aceite de pachuli, aceite de petitgrain, aceite de ajenjo,
aceite de lavanda, aceite de rosa, aceite de jazmin, aceite ylang-ylang y aceite de sandalo.

- alcoholes, por ejemplo cis-3-hexenol, alcohol cinamico, citronelol, Ebanol®, eugenol, farnesol,
geraniol, mentol, nerol, rodinol, Super MuguetTM, linalool, alcohol feniletilico, Sandalore®,
terpineol y Timberol® (1-(2,2,6-Trimetilciclohexil)hexan-3-ol).

- aldehidos y cetonas, por ejemplo citral, hidroxicitronelal, Lilial®, metilnonilacetaldehido,
anisaldehido, alilionona, verbenona, nootkatona, geranilacetona, aldehido a-amilcinamico,
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GeorgywoodTM, hidroxicitronelal, Iso E Super®, Isoraldeine® (metilionona), Hedione®, maltol, metil
cedril cetona, y vanilina.

- éteres y acetales, por ejemplo Ambrox®, geranil metil éter, éxido de rosa o Spirambrene®.

- ésteres y lactonas, por ejemplo acetato de bencilo, acetato de cedrilo, y-decalactona,
Helvetolide®, y-undecalactona, acetato de vetivenilo, propionato de cinamilo, acetato de
critronelilo, acetato de decilo, acetato de dimetilbencilcarbinilo, acetoacetato de etilo, isobutirato
de cis-3-hexenilo, acetato de linalilo y acetato de geranilo.

- macrociclos, por ejemplo ambrettolide, brasilato de etileno o Exaltolide®.
- heterociclos, por ejemplo isobutilquinolina.

Los compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en una amplia gama de
aplicaciones de fragancia, por ejemplo en cualquier sector de perfumeria fina y funcional, tal como
perfumes, productos domésticos, productos de lavanderia, productos para el cuidado corporal y
cosméticos. Los compuestos pueden emplearse en cantidades muy variables, dependiendo de la
aplicacién especifica y de la naturaleza y cantidad de otros ingredientes odorantes. La proporcion es
habitualmente del 0,0001 al 2 por ciento en peso de la aplicacion. En una realizacion, pueden emplearse
compuestos de la presente invencidén en un suavizante de tejidos en una cantidad del 0,0001 al 0,005 por
ciento en peso. En otra realizacion, pueden utilizarse compuestos de la presente invencion en una
solucion alcohdlica en cantidades del 0,01 al 3 por ciento en peso, mas preferentemente entre el 0,5y el 2
por ciento en peso. Sin embargo, estos valores se dan solamente a modo de ejemplo, dado que el
perfumista experimentado también puede conseguir efectos o puede crear nuevos acordes con menores o
mayores concentraciones, por ejemplo de hasta aproximadamente el 20 por ciento en peso en base a la
composicion de fragancia.

Los compuestos de la presente invencion pueden emplearse en la aplicacion de
fragancia simplemente mezclando directamente la composicion de fragancia con la aplicacién de
fragancia, o pueden, en una etapa mas temprana, atraparse con un material de atrapamiento tal como
polimeros, capsulas, microcapsulas y nanocapsulas, liposomas, formadores de peliculas, absorbentes
tales como carbono o zeolitas, oligosacaridos ciclicos y mezclas de los mismos, o pueden unirse
quimicamente a sustratos, que estan adaptados para liberar la molécula de fragancia después de la
aplicaciéon de un estimulo externo tal como luz, enzima, o similares, y a continuacion mezclarse con la
aplicacion.

Por lo tanto, la presente invencion da a conocer adicionalmente un método de
fabricacion de una aplicacion de fragancia y productos de consumo que resultan de la misma. El método
comprende la incorporacion en su interior de un compuesto de férmula (I) como ingrediente de fragancia,
mezclando directamente el compuesto con la aplicacion o mezclando una composicion de fragancia que
comprende un compuesto de férmula (1), que a continuacién puede mezclarse con una aplicacion de
fragancia, utilizando técnicas y métodos convencionales. Mediante la adicion de una cantidad olfativa
aceptable de un compuesto de la presente invencidn, las notas de olor de una aplicacion de fragancia
resultaran mejoradas, potenciadas o modificadas.

Por lo tanto, la presente invencién da a conocer ademas un método para mejorar,
potenciar o modificar una aplicacion de fragancia mediante la adicién a ésta de una cantidad olfativa
aceptable de un compuesto de férmula (1), o una mezcla del mismo.

La presente invencion también da a conocer una aplicaciéon de fragancia que
comprende:

a) como odorante un compuesto de férmula (I) o una mezcla del mismo; y
b) una base de producto de consumo.

Como se utiliza en el presente documento, “aplicacion de fragancia” significa cualquier
producto, tales como fragancias finas, por ejemplo agua de perfume y agua de tocador; productos
domésticos, por ejemplo detergentes para lavavajillas, limpiador de superficies, ambientador; productos
de lavanderia, por ejemplo suavizante, lejia, detergente; productos para el cuidado corporal, por ejemplo
locién para después del afeitado, champu, gel de ducha, sales de ducha y bafio, producto de higiene; y
cosméticos, por ejemplo desodorantes, cremas de dia, que comprenden un odorante. Esta lista de
productos se proporciona a modo de ilustraciéon y no debe considerarse como limitante en absoluto.

Los compuestos de formula () puede prepararse mediante acilacion de 1-isobutil-
ciclohexeno con cloruro de crotonilo o anhidrido croténico en presencia de un acido de Lewis, que
conduce a la butanona monoconjugada, es decir un compuesto de férmula (I) en la que el enlace entre
C-1y C-2 es un enlace sencillo y la linea de puntos junto con el enlace entre C-2 y C-3 representa un
doble enlace, que podria isomerizarse a la butanona diconjugada, es decir un compuesto de formula (I) en
la que el enlace entre C-2 y C-3 es un enlace sencillo y la linea de puntos junto con el enlace entre C-1y
C-2 representa un doble enlace, calentando en tolueno en presencia de un acido, por ejemplo, PTSA.

La presente invencion se describe adicionalmente a continuaciéon en referencia a los
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siguientes ejemplos no limitantes. Estos ejemplos tienen solamente fines ilustrativos y se entiende que un
experto en la materia puede realizar variaciones y modificaciones.

Ejemplo 1: (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona

a) 1-isobutilciclohexanol

A -60°C, una solucion de tert-butillitio 1,7 M en pentano (1000 ml, 1,7 moles, 2,1 eq.) en
éter dietilico (800 ml) se trat6 gota a gota durante 1 h con yoduro de isobutilo (157 g, 0,81 mol, 1,0 eq.). La
solucion resultante se agitd a -70°C durante 45 minutos, se calentd a 10°C, se enfrié a -70°C, y se traté a
esta temperatura durante 4 h con ciclohexanona (100,7 ml, 0,971 moles, 1,2 eq.). Al final de la adicién, se
dej6 que la mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente antes de verterla en hielo/H>O (500 ml)
y acidificarla con HCI concentrado. La fase acuosa se extrajo con éter dietilico (300 ml) y las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (400 ml) y solucién de NaCl saturada acuosa (500 ml), se
secaron (50 g de MgSOa) y el disolvente se evapor6 para dar el 1-isobutilciclohexanol impuro (148 g).

b) 1-isobutilciclohex-1-eno

En un matraz equipado con un aparato de destilacion Vigreux, se tratd6 1-
isobutilciclohexanol impuro (200 g, 1,28 moles) con &cido fosférico (100 g) y se calent6 a 145°C al vacio
(170 mbares). Mientras el 1-isobutilciclohex-1-eno y el agua destilaban (punto de ebullicién 60°C), una
segunda fraccion de l-isobutilciclohexanol (492 g, 3,15 moles) se afiadid gota a gota al matraz de
reaccion. Al final de la adicién, la mezcla de reaccidn espesa se diluyd con aceite de parafina (100 ml) y
acido fosforico adicional (50 g) y se calentd adicionalmente (vacio de 170 a 40 mbares). El destilado se
decant6 y la fase acuosa se extrajo con pentano (100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSO0.) y el disolvente se evaporé para dar 1-isobutilciclohex-1-eno (448 g, 78%).

c) (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona

A -70°C, una solucién de tetracloruro de estafio (533 ml, 4,54 moles, 1,4 eq.) en
diclorometano (2,5 1) se tratd con cloruro de crotonilo (350 ml, 90%, 3,24 moles, 1,0 eq.). La solucién
resultante se agité durante 30 minutos y se traté durante 1,5 h con una solucion de 1-isobutilciclohex-1-
eno (448 g, 3,24 moles) en diclorometano (400 ml). La mezcla resultante se agité durante 1 h a -70°C y se
vertio en hielo/H,0. La fase organica se lavé en primer lugar con NaOH concentrado y a continuacién con
H,O, se secd (MgSO0.), y el disolvente se evapord. La destilacion Vigreux de trayectoria corta (0,15
mbares, temperatura del bafio: 160°C) del producto impuro (592 g) dio una fraccion (495 g, intervalo de
ebullicién: 90-130°C) que se redestilé utilizando de nuevo una columna Vigreux de trayectoria corta (0,11
mbares, temperatura del bafio: 160°C) para dar (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona (202 g,
30%). Punto de ebullicion: 120°C (0,11 mbares).

'H-RMN (400 MHz, CDCls): & 6,94 (dc, J = 6,8, 15,4, H-C(3)), 6,25 (dc, J = 1,7, 15,4,
H-C(2)), 5,68-5,65 (m, H-C(3)), 3,29-3,23 (m, 1H), 2,16-1,97 (m, 2H), 1,90 (dd, J = 1,6, 6,9, MeC(3)),
1,90-1,81 (m, 2H), 1,76-1,59 (m, 4H), 1,56-1,43 (m, 1H), 0,85 (t, J = 6,3, MeCH), 0,79 (t, J = 6,1, MeCH).

3C-RMN (100 MHz, CDCls): & 202,00 (s, CO), 142,59 (d, C(3)), 133,97 (s, C(2)), 129,68
(d), 126,13 (d), 49,70 (d, C(L’)), 45,98 (t) 26,85 (1), 25,90 (d), 25,06 (t), 23,23, 21,54 (2c, Me.CH), 19,87 (t),
18,18 (c, C(4)).

EM (IE): 206 (6), 191 (1), 163 (13), 150 (1), 149 (3), 137 (5), 136 (3), 121 (2), 108 (1),
107 (1), 95 (9), 94 (3), 93 (4), 91 (5), 81 (38), 79 (11), 69 (100), 41 (25).

IR: vmax 2951, 2867, 2838, 1694, 1668, 1628, 1444, 1366, 1314, 1289, 1250, 1189,
1126, 1085, 1059, 971, 912, 880, 798 cm™.

Descripcion del olor: afrutado, a rosa, verde, zanahoria.

Ejemplo 2: (E)-1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona / (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona
(60:40)

Una solucién de (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona (202 g, 0,979 mol) en
tolueno (3 I) se tratd con acido p-toluenosulfénico monohidrato (3,7 g, 19,5 mmoles), se llevé a reflujo
durante 18 h y se verti6 en agua. La fase organica se secé (MgSQs) y se concentré. La destilacion
Vigreux de trayectoria corta (0,11 mbares, temperatura del bafio: 140-160°C) del producto impuro (181 g,
mezcla 68:32 de (E)-1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona / (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-
ona) dio una mezcla de butenonas (181 g, 90%, intervalo de ebullicién 90-110°C) que se destilé de nuevo
(0,08 mbares, temperatura del bafio: 150°C) utilizando una columna Sulzer que produjo una mezcla 60:40
de (E)-1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona / (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona (145,6 g,
72%). Punto de ebullicion: 98°C (0,08 mbares).

Descripcion del olor: similar al geranio (afrutado, verde, metalico, herbaceo, dulce,
amaderado).

Datos de (E)-1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona:

'H-RMN (400 MHz, CDCls): § 6,80 (dc, J = 6,8, 15,8, H-C(3)), 6,25 (dc, J = 1,7, 15,7,
H-C(2)), 2,18-2,12 (m, 2H), 2,04-1,99 (m, 2H), 1,92 (dd, J = 18, 6,8, MeC(3)), 1,90-1,87 (m, 2H),
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1,83-1,73 (m, 1H), 1,67-1,60 (m, 4H), 0,81 (t, J = 6,6, Me,CH).

13C-RMN (100 MHz, CDCls): & 201,07 (s, CO), 145,10 (d, C(3)), 136,96 (s, C(2'), 133,96
(s, C(1?), 132,33 (d, C(2)), 43,69 (t) 28,65 (t), 27,45 (t) 26,41 (d), 22,57 (t), 22,39 (c, Me,CH), 22,34 (1),
18,31 (c, C(4)).

EM (IE): 206 (2), 191 (15), 163 (100), 150 (5), 149 (15), 135 (9), 121 (79), 107 (17), 105
(7), 93 (11), 91 (17), 81 (10), 79 (18), 77 (15), 69 (33), 67 (10), 55 (15), 53 (8), 43 (13), 41 (38).

Ejemplo 3: (E)-1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona / (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona
(91:9)

Una solucion de (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-en-1-ona (2,7 g, 13,1 mmoles) en
tolueno (28 ml) se traté con acido p-toluenosulfénico monohidrato (70 mg, 0,37 mmoles), se llevé a reflujo
durante 18 h y se verti6 en agua. La fase acuosa se extrajo tres veces con éter dietilico y las fases
organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico, se secaron
(MgS0y) y se concentraron. La FC (400 g SiO,, hexano/éter dietilico 90:0,5) del producto impuro (3,2 g,
mezcla 64:36 de (E)-1-(2-isobutilciclohex-1-enil)but-2-en-1-ona (B) / (E)-1-(2-isobutilciclohex-2-enil)but-2-
en-1-ona (A)) dio una primera fraccion (0,31 g, 11%, 10:90 B/A), una segunda fraccién (0,52 g, 19%,
71:29 B/A), y una tercera fraccion (0,39 g, 14%, 91:9 B/A).

Datos de la tercera fraccion:
Punto de ebullicién: 75°C (0,07 mbares).

IR: vmax 2951, 2928, 2867, 2838, 1650, 1628, 1440, 1366, 1289, 1249, 1170, 1139,
1115, 1061 , 1017, 972, 934, 818, 766 cm™.

Descripcion del olor: similar al geranio (afrutado, a rosa, verde, metalico, herbaceo,
amaderado).

Ejemplo 4: Composicion de fragancia

Compuesto / Ingrediente Partes en peso 1/700
Acetato de dimetilbencilcarbinilo 55
Acetato de nopilo 55
Acetato de verdilo 15
Acetil Isoeugenol 5
Aldehido hexilcinamico 95

10-Undecen-1-al

Caproato de alilo

Citronelol 30
Dihidro Mircenol 50
Difenil6xido 4
Dipropilenglicol (DPG) 28
Ebanol® (3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciclopenten-1-il)-4-penten-2- 5
ol)

Evernilo 2
3Z-Hexen-1-ol

Iso E Super (1-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-2,3,8,8-tetrametil-2- 80
naftalenil)-etanona)

Labienoxime 1% IPM*-TEC** al 10% en DPG 8
Lilial 45
Linalool 45

4-(4-metoxifenil)-butan-2-ona al 10% en DPG

Myraldene (CAS 37677-14-8)

Peche pure (5-heptildihidro-2(3H)-furanona)

Serenolide'" 50
Tetrahidro Linalol (3,7-dimetil-octan-3-ol) 55
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Undecavertol (4-metil-3-decen-5-ol) 4
(E)-1-(2-isobutilciclohex-1/2-enil)but-2-en-1-ona (del Ejemplo 2) 45

* |[PM = miristato de isopropilo
** TEC = citrato de trietilo

45 partes de una mezcla de (E)-1-(2-isobutilciclohex-1/2-enil)but-2-en-1-ona hacen a la
composicion anterior mas afrutada y jugosa, realzando el caracter amelocotonado, proporcionando a la
floralidad un toque de originalidad / excentricidad.

Ejemplo 5: Composicion de fragancia

Compuesto/Ingrediente partes en peso 1/900
Acetato de 4-tert-Butilciclohexilo 55
Aldehido amil cindmico 140

Glicolato de alil amilo (alil 2-(2-metilbutoxi)acetato)
Antranilato de metilo
Belambre “ al 50% en IPM

Brasilato de etileno 150
Alfa Damascona 3
Dihidro Mircenol 50
Dipropilenglicol (DPG) a7
Evernilo 2
Galaxolide al 50% en IPM 150

Galbanone ? 10 (CAS 56973-85-4)
Aceite esencial de geranio
Isociclocitral (CAS 1335-66-6)

Lilial 150
2-Metil-4-propil-oxatiano al 50% en TEC 2
Aceite esencial de romero 10
Serenolide™ ¥ 60
Tetrahidro Linalol (3,7-dimetil-octan-3-ol) 30
Veloutona (2,2,5-trimetil-5-pentil-ciclopentanona) 8
(E)-1-(2-isobutilciclohex-1/2-enil)but-2-en-1-ona (del Ejemplo 2) 8

1) (1R,2S,2'S,4R)-1,7,7-Trimetil-2'-(1-metiletil)espiro[biciclo[2.2.1]heptano-2,4’-[1,3]dioxano]; origen:
Givaudan SA

2) 1-(5,5-dimetilciclohex-1-enil)pent-4-en-1-ona; origen: Givaudan SA

3) ciclopropancarboxilato de 2-(1-(3,3-dimetilciclohexil)etoxi)-2-metilpropilo; origen: Givaudan SA

8 partes de (E)-1-(2-isobutilciclohex-1/2-enil)but-2-en-1-ona proporcionan volumen y
difusién a la composicion, potenciando el lado floral de geranio y le hacen mas vivida.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1)

M

en la que

el enlace entre C-1 y C-2 es un enlace sencillo y la linea de puntos junto con el enlace entre C-2 y C-3
representa un doble enlace; o

el enlace entre C-2 y C-3 es un enlace sencillo y la linea de puntos junto con el enlace entre C-1y C-2
representa un doble enlace.

2. Composicion de fragancia que comprende un compuesto segin la reivindicacion 1 o
una mezcla del mismo.

3. Utilizacion de un compuesto, segun la reivindicacion 1, como fragancia.

4. Método para mejorar, potenciar o modificar una composicion de fragancia o
aplicacién de fragancia que comprende la etapa de incorporar una cantidad eficaz de un compuesto
segun la reivindicacién 1, o una mezcla del mismo a un material de base.
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