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@ Resumen:

Método para producir teaspirano épticamente activo.

Un método para producir teaspirano dpticamente activo.
Se ha deseado un método simplificado de produccion del
estereoisémero de teaspirano que tenga alta pureza 6p-
tica. Un compuesto alcohol que tiene una cadena prin-
cipal especifica se esterifica enantioselectivamente con
una enzima, 0 un compuesto éster que tiene una cade-
na principal especifica se hidroliza enantioselectivamente
con una enzima. Se utiliza el éster 6pticamente activo o el
alcohol 6pticamente activo resultante. Por lo tanto, se ob-
tiene con rendimiento satisfactorio un teaspirano Optica-
mente activo que tiene una configuracién deseada y alta
pureza 6ptica.
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DESCRIPCION

Meétodo para producir teaspirano épticamente activo.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un método para producir teaspirano opticamente activo util como componente
saborizante o de fragancia, y a una composicién aromatica que comprende teaspirano épticamente activo.

Antecedentes de la invencion

Teaspiran[2,6,10,10-tetrametil-1-oxa-espiro[4,5]-deca-6-eno] es un compuesto conocido como componente sabo-
rizante contenido en una cantidad diminuta en diversos aceites esenciales tales como aceite de frambuesa y aceite de
maracuyd (Bibliografia no de patentes 1), especialmente, se ha conocido por ser titil como componente saborizante y
aromatico (Bibliografia de patentes 1). No obstante, el teaspirano posee carbonos asimétricos en la segunda posicién
y en la quinta posicién, dando 4 estereoisémeros, y se sabe que la relacion de mezcla de los isémeros varia depen-
diendo de la fuente de los aceites esenciales (Bibliografia no de patentes 2 y Bibliografia no de patentes 3). Bajo estas
circunstancias, se han estudiado diversos procedimientos para la produccién de teaspirano (Bibliografia de patentes
2, Bibliografia de patentes 3, etc.); sin embargo, sus productos son racematos, mientras que una sintesis de un com-
puesto Opticamente activo descrito en la Bibliografia no de patentes 2 comprende esterificacién mediante dcido fenil
propidnico quiral y separacién por HPLC, por lo tanto, la sintesis fue utilizable para microsintesis pero no para uso
practico. Por ende, se ha deseado un método econémico para la produccién industrial de teaspirano como componente
saborizante.

Bibliografia no de patentes 1: Helv. Chim. Acta 57, 1301 (1974)

Bibliografia no de patentes 2: J. Agric. Food Chem., 40, 1188 (1992)

Bibliografia no de patentes 3: Z. Lebensm. Unters. Forsch., 196, 307 (1993)

Bibliografia de patentes 1: JP-A-60-1119

Bibliografia de patentes 2: JP-A-53-92757

Bibliografia de patentes 3: JP-A-61-134386
Descripcion de la invencion

Problema a resolver mediante la invencion

Por consiguiente, los métodos convencionales tienen dificultades para obtener un estereoisémero deseado de teas-
pirano selectivamente; en consecuencia, se desea el desarrollo de un método de produccién simplificado de un este-
reoisdmero de teaspirano que tenga alta pureza Optica.

Métodos para resolver los problemas

Los presentes inventores se dedicaron a estudiar para resolver dicho problema y hallaron que se puede obtener
teaspirano Opticamente activo con una configuraciéon deseada con alta pureza éptica y buen rendimiento, usando un
compuesto éster o compuesto alcohol Opticamente activo que se obtiene por esterificacion estereoselectiva de un
compuesto alcohol que tiene una cadena principal especifica o hidrélisis estereoselectiva de un compuesto éster que
tiene una cadena principal especifica, usando una enzima, y se ha completado as{ la presente invencion.

Es decir, la presente invencién incluye los siguientes [1] a [11].

[1] Un método para producir teaspirano 6pticamente activo representado por la férmula (4*)

0 (4%)

en donde * indica un atomo de carbono asimétrico:
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el método se caracteriza porque la mezcla de isémeros 6pticos de alcohol representada por la férmula (1)
OH

)]

es enantioselectivamente esterificada en presencia de una enzima por un agente de esterificacion de la férmula
general (2)

2

0 R

RVILO /& @)

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-C¢ que opcionalmente tiene un grupo
sustituyente, y R? es un d4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo C,-Cs 0 un grupo alcoxi C,-Cy;

y se obtiene un éster Opticamente activo representado por la férmula general (3*) y/o un alcohol épticamente activo

representado por la férmula (1%*)
X
07 R
2
Eji\/‘*\ (3%)
OH
ﬁ/\/*\

(1%)

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-C¢ que opcionalmente tiene un grupo
sustituyente;

en donde * indica un 4tomo de carbono asimétrico; y la relacién de abundancia de la forma R y la forma S de la
férmula 3* y dicha relacion de la férmula 1* son diferentes unas de otras, una contiene mas forma R y la otra contiene

mas forma S), se aisla el alcohol épticamente activo resultante (1*), y el alcohol (1*) se cicla mediante un catalizador
de 4cido.

[2] Método para producir teaspirano dpticamente activo representado por la férmula (4*) en donde * indica lo
mismo que se menciond anteriormente:

o (4%)

el método se caracteriza porque el éster Opticamente activo representado por la férmula general (3*) que se obtiene
por el método de [1] se aisla, se hidroliza y se cicla mediante un catalizador de 4cido.

3
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[3] El método para producir teaspirano dpticamente activo representado por la férmula (4*)

0 (4%)

en donde * indica lo mismo que se menciond anteriormente:

el método se caracteriza porque la mezcla de isémeros 6pticos de éster representada por la férmula (3)

o

0" R
~ (3)

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-Cs que opcionalmente tiene un grupo
sustituyente;

se hidroliza enantioselectivamente en presencia de una enzima y se obtiene un éster 6pticamente activo represen-
tado por la formula general (3*) y/o un alcohol 6pticamente activo representado por la férmula (1*)

0
OJ\R1

7k (3%)
OH
7k (1%)

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-C4 que opcionalmente tiene un grupo
sustituyente;

en donde * indica lo mismo que se mencioné anteriormente; y la relacién de abundancia de la forma R y la forma
S de la férmula (3*) y dicha relacion de la férmula (1*) son diferentes unas de otras, una contiene mas forma R y la
otra contiene mas forma S

el alcohol 6pticamente activo resultante de la férmula (1*) se aisla, y el alcohol (1*) se cicla mediante un catalizador
de 4cido.
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[4] Un método para producir un teaspirano épticamente activo representado por la férmula (4¥) en donde * indica
lo mismo que se mencioné anteriormente:

0 (4%)

el método se caracteriza porque el éster Opticamente activo representado por la formula general (3*) que se obtiene
por el método de [3] se aisla e hidroliza, y luego se cicla mediante el catalizador de acido.

[5]1 El método para producir un teaspirano dpticamente activo seguin cualquiera de [1]-[4] caracterizado porque la
enzima es lipasa.

[6] Una composicién aromdtica caracterizada porque contiene teaspirano Opticamente activo segin cualquiera de
[1]-[5] a 0,000001-10% en peso.

[7] Alimentos, bebidas, cosméticos y productos de almacén caracterizados porque contienen una composicién
aromdtica segtn [6].

[8] Uso de un teaspirano dpticamente activo seguin cualquiera de [1]-[5] para producir una composicién aromadtica.

[9] Un método para composicién aromdtica caracterizado porque un teaspirano opticamente activo es producido
por el método segtin cualquiera de [1]-[5], y dicho teaspirano se mezcla con un vehiculo que es aceptable en la
fabricacion de productos quimicos aromaticos y/u otra composicion aromatica.

[10] Uso del teaspirano 6pticamente activo segtin cualquiera de [1]-[5] para producir alimentos y bebidas, cosmé-
ticos y productos de almacén.

[11] Un método para producir alimentos y bebidas, cosméticos y productos de almacén, caracterizado porque
se produce un teaspirano 6pticamente activo por el método segun cualquiera de [1]-[5] y se afiade dicho teaspirano
Opticamente activo.

Lo siguiente tiene como fin proveer una descripcion detallada de la presente invencion.

El racemato de un compuesto alcohol representado por la férmula (1) que es un precursor de la invencién se puede
sintetizar de acuerdo con un método conocido (patente estadounidense No. 4011245, etc). Es decir, se puede sintetizar
facilmente a partir de B-ionona por esterificacion de enol seguida de una reaccién de reduccidén que se muestra a
continuacion.

9 OCOR OCOR OH

o Reduccién
— -

H,0°

B —lonona

Entonces, lo siguiente tiene como fin describir la esterificacién enantioselectiva de la presente invencién.

Una enzima preferida para utilizar en la presente invencién es una hidrolasa, por ejemplo lipasa y similares. Estas
enzimas en general estdn disponibles en el mercado.

Los ejemplos especificos de la enzima adecuada para uso en la presente invencion incluyen lipasas originadas
de Aspergillus niger, Mucor javanicus, Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepasia, Pseudomonas fluorescence,
Rhizopus delemar, Rhizopus niveus, Rhizomucor miehei, Candida antarctica, Candida rugosa, Geotrichum candidum,
Penicillium ciclopium, Penicillium roqueforti, Mucor mieheli, etc.
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La hidrolasa particularmente preferida para utilizar en la presente invencidn es, por ejemplo, la lipasa originada de
Candida antarctica.

Una hidrolasa utilizada en un método de la presente invencién puede ser una enzima libre o enzima soportada
que es inmovilizada por vehiculo insoluble. Es preferible usar enzima inmovilizada por vehiculo por cuestiones de
facilidad y uso repetido.

Se prefiere el uso de cualquier vehiculo que pueda inmovilizar una enzima, por ejemplo, un material polimérico na-
tural tal como quitosano y dextrano; un material de resina sintético tal como poliacrilamida, acetilcelulosa y poliimida;
un material mesoporoso cristalino de silicato, cerdmica, vidrio poroso y aquellos en la forma de esfera, etc. Los ejem-
plos de métodos inmovilizados con vehiculo incluyen el método de unién al vehiculo, el método de entrecruzamiento,
el método de aprisionamiento. Los ejemplos de la hidrolasa preferida para uso en un método de la presente invencién
incluyen una lipasa originada de Candida antarctica, CHIRAZYME L2 (Roche), Novozyme 435 o Novozyme SP 435
(Novo Nordisk).

La esterificacién mediante una enzima de la presente invencion se puede realizar sin disolvente; no obstante, es
preferible usar un disolvente. Los ejemplos de disolventes que se pueden usar incluyen, aunque sin limitarse a ello:
hidrocarburos, por ejemplo, pentano, hexano, heptano, tolueno, xileno y similar; hidrocarburos halogenados, por ejem-
plo, diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono, o-diclorobenceno y similares; éteres, por
ejemplo, éter dietilico, éter diisopropilico, metiléter terc-butilico, dimetoxi etano, éter etilenglicol dietiléter, tetrahidro-
furano, 1,4-dioxano y similares; cetonas, por ejemplo, acetona, metiletilcetona y similares; amidas, por ejemplo, N,N-
dimetil formamida, N,N-dimetil acetoamida, N-metil pirrolidona y similares; sulféxidos, por ejemplo, sulféxido de
dimetilo y similares; nitrilos, por ejemplo, acetonitrilo, propionitrilo y similares. Estos disolventes se pueden emplear
solos o en una combinacién de dos o mas disolventes.

El disolvente més preferible entre éstos incluye heptano y tolueno. La cantidad de dicho disolvente utilizada es 1 a
100 veces para la cantidad del alcohol representada por la formula general (1), preferiblemente 5 a 50 veces.

La temperatura de reaccién debe ser adecuada para la actividad de la enzima, preferiblemente 80°C o inferior, mas
preferiblemente 0°C a 50°C. El tiempo de reaccién es usualmente entre 1 hora a 1 semana, preferiblemente entre 3
horas y 3 dias. Un ejemplo de un grupo hidrocarbonado C;-C4 que opcionalmente tiene un sustituyente representado
por R! del agente de esterificacion de la formula general (2) utilizada en la presente invencion incluye un grupo fenol
o un grupo alquilo de cadena recta o ramificada, o ciclico. El grupo alquilo incluye un grupo alquilo de cadena recta,
ramificada, o ciclico, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo
sec-butilo, grupo isobutilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo y un grupo hexilo, e incluye un grupo alquilo ciclico,
por ejemplo, grupo ciclopentilo, grupo metil ciclopentilo y un grupo ciclohexilo.

Estos grupos alquilo opcionalmente tienen un sustituyente tal como grupos arilo, grupos alcoxilo y atomos de
halégeno, etc.

Un ejemplo de grupos arilo sustituido del grupo alquilo incluye grupos fenilo, grupos tolilo, grupos anisilo, un
grupo clorofenilo y un grupo naftilo.

Un ejemplo de grupos alcoxi sustituido del grupo alquilo incluye grupos alquilo de cadena recta, ramificada, o
ciclicos, por ejemplo, grupo alcoxi C;_4, como un grupo metoxi, grupo etoxi, grupo n-propoxi, grupo isopropoxi, un
grupo n-butoxi, grupo 2-butoxi, grupo isobutoxi y grupo terc-butoxi.

Un ejemplo de dtomos de halégeno sustituidos del grupo alquilo incluye fldor y cloro. Ademds, un sustituyente de
un grupo fenilo representado por R! que opcionalmente tiene un sustituyente incluye grupos alquilo, grupos alcoxi,
grupo nitro y dtomos de halégeno, como ya se menciond.

Un ejemplo de un grupo alquilo C,-Cq4 y grupo alcoxi representado por R, del agente de esterificacion representado
por la férmula general (2) utilizada en la presente invencién incluye los grupos ejemplificados para R'.

Los ejemplos especificos para el agente de esterificacién representado por la formula general (2) de la presente
invencion incluyen ésteres de vinilo tales como acetato de vinilo, propionato de vinilo, butirato de vinilo y benzoato de
vinilo; ésteres de isopropenilo tales como acetato de isopropenilo, butirato de isopropenilo y benzoato de isopropenilo;
ésteres de 1-etoxivinilo tales como acetato de 1-etoxivinilo, benzoato de 1-etoxivinilo. Particularmente, se prefiere el
grupo acilo que tiene tres o mas dtomos de carbono tal como el propionilo de vinilpropionato, el butirilo de vinilbutirato
y el butirilo de isopropenil-butirato. Ademads, los agentes de esterificacion se pueden usar como disolventes.

En la reaccion de esterificacion enantioselectiva de la presente invencion, dependiendo de la condicién de reaccién
de las enzimas y del agente de esterificacion, el éster rico (R) (3-R) y el alcohol rico (S) (1-S), o el éster rico (S) (3-S)
y (R) el alcohol rico (1-R) pueden sintetizarse respectivamente
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1 1

©
Soh ¢

(3-R) (3-9)
OH OH
(1-S) (1-R)

en donde, R! indica el mismo grupo que se menciond anteriormente.

La hidrélisis enantioselectiva de los ésteres representada por la férmula general (3) en un método de produccién
de la presente invencién se describe de la siguiente manera.

Una enzima empleada para la hidrdlisis enantioselectiva incluye las enzimas mencionadas anteriormente, se pre-
fiere particularmente la lipasa.

La reaccién de hidrélisis de la presente invencién usualmente se realiza en un sistema que comprende un tampén
fosfato solo o junto con un disolvente orgdnico.

Un ejemplo especifico del disolvente orgédnico utilizado en la reaccién incluye, aunque sin limitarse a ello, hidrocar-
buros alifaticos tales como, por ejemplo, pentano, hexano, heptano, octano y ciclohexano; hidrocarburos aromaéticos
tales como, por ejemplo, benceno, tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como, por ejemplo, dicloro-
metano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono y o-diclorobenceno; éteres tales como, por ejemplo,
éter dietilico, éter diisopropilico, metiléter terc-butilico, dimetoxi etano, etilenglicol dietiléter, tetrahidrofurano y 1,4-
dioxano; cetonas tales como, por ejemplo, acetona y metil etil cetona; amidas tales como, por ejemplo, N,N-dimetil
formamida, N,N-dimetil acetoamida y N-metilpirrolidona; sulféxidos tales como, por ejemplo, sulféxido de dime-
tilo; nitrilos tales como, por ejemplo, acetonitrilo y propionitrilo. Estos disolventes se pueden usar solos o en una
combinacién de dos o mds disolventes.

Particularmente, los ejemplos de un disolvente preferido incluyen solucién tampén de fosfato o disolvente en
mezcla de solucién tampon de fosfato y tetrahidrofurano, acetona o acetonitrilo y similares.

La cantidad de una hidrolasa utilizada es 0,01 a 100% en peso, preferiblemente 0,1 a 50% en peso, de compuestos
éster representados por la férmula general (3).

La temperatura de reaccidn debe ser adecuada para la actividad de las enzimas, preferiblemente 80°C o inferior,
m4s preferiblemente 0°C a 50°C.

La propiedad liquida de la solucién de reaccién es de pH aproximadamente 3,0 a 10, preferiblemente pH apro-
ximadamente 6,0 a 8,0. Se puede realizar el ajuste de la propiedad liquida, por ejemplo, solucién acuosa de potasio
dihidrégeno fosfato, solucién acuosa de dipotasio hidrégeno fosfato y similar.

El tiempo de reaccion es en general entre 1 horay 1 semana, preferiblemente entre 4 horas y 3 dias.

La enzima utilizada en la reaccién se puede eliminar por tratamiento tal como filtracién o separacién después de
completar la reaccion, y la enzima se puede volver a utilizar varias veces después de la filtracién cuando la enzima es
inmovilizada por el vehiculo insoluble.

En la hidrélisis enantioselectiva de la presente invencion, dependiendo del tipo de enzima utilizada para la reaccién
y de la condicién de reaccion de la hidrélisis enantioselectiva, el éster rico (R) (3-R) y el alcohol rico (S) (1-S), o el
éster rico (S) (3-S) y el alcohol rico (R) (1-R) se pueden sintetizar respectivamente.

El compuesto éster Opticamente activo representado por la férmula general (3*) y el compuesto alcohol épticamen-
te activo representado por la férmula general (1*), que se esterifican enantioselectivamente o se hidrolizan enantiose-
lectivamente, se pueden separar y purificar por métodos ordinarios tales como destilacion, extraccién, recristalizacién
o cromatografia en columna, después de que la enzima se elimina por filtracion, centrifugacién o similar, o sin la
eliminacién de la enzima.
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Ademads, el compuesto éster dpticamente activo separado se puede convertir a un compuesto alcohol épticamente
activo por hidrdlisis ordinaria.

Un procedimiento para produccién de teaspirano dpticamente activo por cierre de anillo de un alcohol épticamente
activo obtenido en el procedimiento anteriormente descrito se explica de la siguiente manera.

El catalizador de 4cido utilizado en este procedimiento incluye un dcido proténico orgdnico o inorgédnico tal como
acido clorhidrico, 4cido sulfirico, 4cido fosférico, acido paratoluenosulfénico, dcido naftalenosulfénico y similar, se
prefiere particularmente dcido paratoluenosulfénico.

Un ejemplo del disolvente de reaccion incluye hidrocarburos aliféticos tales como pentano, hexano, heptano, oc-
tano y ciclohexano; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno; hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de carbono y o-dicloro benceno; éteres tales como éter die-
tilico, éter diisopropilico, metiléter terc-butilico, dimetoxietano, etilenglicol dietiléter, tetrahidrofurano y 1,4-dioxano,
se prefieren particularmente los hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y xileno.

La temperatura de reaccién puede estar entre 0°C y 120°C, preferiblemente entre 50°C y 100°C. El tiempo de
reaccion usualmente puede ser entre 1 hora y 10 horas, preferiblemente entre 2 y 5 horas.

El teaspirano dpticamente activo resultante se puede purificar, por ejemplo por destilacién, y se pueden afiadir
inhibidores de polimerizacién o aditivos antioxidantes y similares para prevenir la descomposicion, polimerizacién
o similar del teaspirano dpticamente activo durante la destilacion. Los ejemplos de inhibidores de polimerizacién o
aditivos antioxidantes empleados incluyen fenoles tales como butil hidroxitolueno (BHT), butil hidroxianisol (BHA),
dibutil etil fenol (DEEP) y 4-metoxifenol, a-tocoferol, citrato de isopropilo, 4cido nordihidroguaiarético, galato de
propilo y similares.

Naturalmente, el teaspirano (R) se obtiene usando el compuesto (3-R) de un compuesto alcohol 6pticamente activo
para cierre de anillo mientras que el teaspirano (S) se obtiene usando el compuesto (3-S) de un compuesto alcohol
Opticamente activo para cierre de anillo.

."l

(4-R) (4-8)

El teaspirano 6pticamente activo (R) producido de acuerdo con la presente invencién tiene aroma a frutas, du-
razno y miel, y esencia dulce, mientras que el teaspirano dpticamente activo (S) producido de acuerdo con la pre-
sente invencion tiene aroma a alcanfor, menta, madera y eucalipto, que son claramente diferentes del racemato, y
se pueden utilizar directamente para saborizar o dar fragancia a diversos productos, o mezclarse con otros com-
ponentes para formar una composicién aromdtica y usar la composicion para saborizar o dar fragancia a diversos
productos.

Los ejemplos de otros componentes saborizantes o perfumantes que se pueden utilizar junto con el teaspirano
opticamente activo incluyen diversos perfumes sintéticos, aceites esenciales naturales, aceites esenciales sintéticos,
aceites de citrico, perfume animal y similares.

Los perfumes sintéticos que pueden estar contenidos no estdn limitados siempre que se utilicen en el modo conven-
cional para saborizar o perfumar; por ejemplo, por lo menos uno o mas perfumes sintéticos seleccionados del grupo
que consiste en ésteres, alcoholes, aldehidos, cetonas, fenoles, éteres, lactonas, hidrocarburos, compuestos que con-
tienen nitrégeno, compuestos que contienen azufre, y dcidos descritos en “Synthetic Fragrance and Flavor: Chemistry
and Product Knowledge” (Motoichi INDO, publicado por Chemical Daily Co., Ltd.) y similares.

Los ejemplos de ésteres incluyen formiato de propilo, formiato de butilo, formiato de amilo, formiato de octilo,
formiato de linalilo, formiato de citronelilo, formiato de geranilo, formiato de nerilo, formiato de terpinilo, acetato de
etilo, acetato de isopropilo, acetato de isoamilo, acetato de hexilo, acetato de cis-3-hexenilo, acetato de trans-2-hexeni-
lo, acetato de octilo, acetato de nonilo, acetato de decilo, acetato de dodecilo, acetato de dimetil undecadienilo, acetato
de estiralilo, acetato de ocimenilo, acetato de mircenilo, acetato de dihidro mircenilo, acetato de linalilo, acetato de
citronelilo, acetato de geranilo, acetato de nerilo, acetato de tetrahidro-mugol, acetato de lavandulilo, acetato de nero-
lidol, acetato de dihidrocuminilo, acetato de terpinilo, acetato de citrilo, acetato de nopilo, acetato de dihidroterpinilo,
acetato de 2,4-dimetil-3-ciclohexenil metilo, acetato de miraldilo, acetato de veticol, propionato de decenilo, propio-
nato de linalilo, propionato de geranilo, propionato de nerilo, propionato de terpinilo, propionato de triciclodecenilo,
propionato de estiralilo, propionato de anisilo, butirato de octilo, butirato de nerilo, butirato de cinamilo, isobutirato
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de isopropilo, isobutirato de octilo, isobutirato de linalilo, isobutirato de nerilo, isovalerato de linalilo, isovalerato de
ioterpinilo, isovalerato de feniletilo, 2-metilvalerato de 2-metilpentilo, hexanoato de etilo, hexanoato de hexilo, 3-
hidroxihexanoato de metilo, 3-hidroxihexanoato de etilo, octanoato de metilo, octanoato de octilo, octanoato de lina-
lilo, nonanoato de metilo, undecilenato de metilo, benzoato de linalilo, cinamato de metilo, angelicato de isoprenilo,
gelanato de metilo, citrato de trietilo, acetoacetato de etilo, 2-hexilacetoacetato de etilo, bencil-acetoacetato de etilo,
2-etilbutirato de alilo, 3-hidroxibutirato de etilo, nonanoato de etilo, decanoato de etilo, 2,4-decadienoato de propilo,
2,4-decadienoato de propilo, antranilato de metilo, N-metil-antranilato de etilo y similares.

Los ejemplos de alcoholes incluyen 3-heptanol, 1-nonanol, 1-undecanol, 2-undecanol, 1-dodecanol, prenol, 10-
undecen-1-ol, dihidrolinalool, tetrahidromugol, mircenol, dihidromircenol, tetrahidromircenol, ocimenol, terpineol,
hotrienol, 3-tuyanol, alcohol bencilico, alcohol S-feniletilico, alcohol a-feniletilico, 3-metil-1-pentanol, 1-heptanol,
2-heptanol, 1-octanol, 3-octanol, 1-nonanol, 2-nonanol, 2,6-dimetil-heptanol, 1-decanol, trans-2-hexenol, cis-3-hexe-
nol, metiltrimetilciclopentenilbutenol, citronelol, dihidro-mircenol, rodinol, geraniol, nerol, linalool, tetrahirolinalool,
dimetioctanol, hiroxiitronelol, isopulegol, mentol, terpineol, dihiro-terpineol, carveol, dihirocarveol, alcohol de peri-
Ila, 4-tuyanol, mitenol, alcohol fenilico, farnesol, nerolidol, cedrenol, anisalcohol, alcohol 3-fenil-propilico, alcohol
cindmico, alcohol amilcinamico, etc.

Los ejemplos de aldehidos incluyen acetaldehido, n-hexanal, n-heptanal, n-octanal, n-nonanal, 2-metiloctanal,
3,5,5-trimetilhexanal, decanal, undecanal, 2-metildecanal, dodecanal, tridecanal, tetradecanal, trans-2-hexenal, trans-
4-decenal, cis-4-decenal, trans-2-decenal, 10-undecenal, trans-2-undecenal, trans-2-dodecenal, 3-dodecenal, trans-
2-tridecenal, 2,4-hexadienal, 2,4-decadienal, 2,4-dodecadienal, 5,9-dimetil-4,8-decadienal, citral, dimetiloctanal, a-
metileno citronelal, citronelilo oxiacetaldehido, mirtenal, neral, fenil acetoaldehido, octanal dimetil acetal, nonanal
dimetil acetal, decanal dimetil acetal, decanal dietil acetal, 2-metil undecanal dimetil acetal, citral dimetil acetal, ci-
tral dietil acetal, citral propilenglicol acetal, n-valeraldehido, iso-valeraldehido, 2-metil butanal, 2-pentenal, trans-2-
heptenal, trans-2-nonenal, 2,6-dimetil-5-heptenal, 2,4-undecadienal, trimetil decadienal, citronelal, hidroxil citronelal,
safranal, vernaldehido, benzaldehido, p-isopropil-fenil acetoaldehido, p-metil-hidro-tropaldehido, fenil propionalde-
hido, 2-metil-3-(4-metil fenil)-propanal, cicramenaldehido, cinamicaldehido, salicilaldehido, anisaldehido, p-metil-
fenoxiacetaldehido, acetaldehido dietil acetal, citronelil metil acetal, acetaldehido 2-fenil-2,4-pentandiol acetal, 2-he-
xenal dietil acetal, cis-3-hexenal dietil acetal, heptanal dietil acetal, 2-hexil-5-metil-1,3-dioxolano, citronelal-ciclo-
mono-glicol acetal, hidroxil-citronelal dimetil acetal, fenil acetaldehido dimetil acetal y similares.

Los ejemplos de cetonas incluyen, 2-pentanona, 3-hexanona, 2-heptanona, 3-heptanona, 4-heptanona, 2-octanona,
3-octanona, 2-nonanona, 2-undecanona, metil heptenona, dimetil octenona, geranil acetona, farnesil acetona, 2,3,5-
trimetil-4-ciclohexenil-1-metil cetona, nerona, nootkatona, dihidronootkatona, acetofenona, 4,7-dihidro-2-isopentil-2-
metil-1,3-dioxepin, 2-pentanona, 3-hexanona, 2-heptanona, 2,3-hexanodiona, 3-nonanona, etil isoamil cetona, diacetil
amil-ciclopentenona, 2-ciclopentil ciclopentanona, hexil ciclopentanona, heptil ciclopentanona, cis-jasmona, dihidro-
jasmona, trimetil pentil ciclopentanona, 2-(2-(4-metil)-3-ciclohexanona-1-il)-propil-ciclopentanona, @-damascona, 8-
damascona, a-dinascona, trimetil ciclohexenil butenona, S-damasenona, jonan (ionona), metilionona, alilionona, cash-
meran, L-carvona, mentona, alcanfor, 2,5-dimetil-4-hidroxi-3-(2H)-furanona, p-metil acetofenona, p-metoxi-acetofe-
nona, bencilideno acetona, cetona de frambuesa, metil naftil cetona, benzofenona, furfural acetona, homofuronol,
maltol, etil maltol, dcido acético etil etileneglicol cetal y similares.

Los ejemplos de derivados de fenol incluyen timol, carvacrol, éter S-naftol isobutilico, anetol, metiléter S-naftdlico,
etil éter S-naftdlico, veratrol, hidroquinona dimetil éter, 2,6-dimetoxil fenol, 4-etil guaiacol, eugenol, etil isoeugenol,
terc-butil hidroquinona dimetil éter y similares.

Los ejemplos de éteres incluyen éter decilvinilico, metiléter a-terpinilico, iso-proxen, 2,2-dimetil-5-(1-metil-1-
propenil)-tetrahidro-furan, rosefuran, 1,4-cineol, éxido de nerol, 2,2,6-trimetil-6-vinil tetrahidro-piran, éter metilhexi-
lico, epdxido de ocimeno, 6xido de limoneno, rubofix, 6xido de cariofileno, 6xido de linalool, 5-isopropenil-2-metil-
2-vinil tetrahidro-furan, 6xido de nerol, 6xido de rosa y similares.

Los ejemplos de lactonas incluyen y-undecalactona, 5-dodecalactona, y-hexalactona, y-nonalactona, y-decalacto-
na, y-dodecalactona, lactona de jazmin, metil y-decalactona, 7-decenolactona, jasmolactona, ftaluro de propilideno,
o-hexalactona, 0-2-decenolactona, dodecalactona, dihidrocumarina, cumarina y similares.

Los ejemplos de hidrocarburos incluyen ocimeno, limoneno, a-felandreno, terpineno, 3-caren, bisaboleno, valen-
ceno, aloocimeno, mirceno, farneseno, @-pineno, B-pineno, canfeno, terpinoleno, paracimeno, cedreno, S-cariofileno,
cadineno y similares.

Los ejemplos de compuestos que contienen nitrodgeno o azufre incluyen antranilato de metilo, antranilato de etilo,
N-metil-antranilato de metilo, N-2-metil-pentilidina-antralinato de metilo, ligantral, dodecano nitrilo, 2-trideceno ni-
trilo, geranil nitrilo, citronelil nitrilo, 3,7-dimetil-2,6-nonadieno nitrilo, indol, 5-metil-3-heptanona oxima, limoneno
tiol, 1-P-menten-8-tiol, antralinato de butilo, antralinato de cis-3-hexenilo, antralinato de fenil etilo, antralinato de
cinamilo, sulfuro de dimetilo, 8-mercaptomentona, 2-metil-4-propil-1,3-oxatiano y similares.

Los ejemplos de acidos incluyen acido acético, acido propidnico, acido butirico, acido valérico, acido hexanoico,
pacido octanoico, 4cido decanoico, dcido 2-decenoico, dcido geranoico, dcido 2-metil-butirico, dcido 2-etil-butirico,
acido fenil-acético, acido cindmico, acido iso-butirico, acido iso-valérico, acido 3-metil valérico, acido 2-hexenoico,
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dcido 2-metil-2-pentenoico, dcido 2-metil-heptanoico, dcido miristico, 4cido estedrico, 4cido lactico, dcido pirdvico,
dcido ciclohexano-carbdnico y similares.

Ademés, los ejemplos preferidos de quimicos de aroma natural incluyen uno o més seleccionados entre naranja dul-
ce, naranja amarga, nerolf, mandarina, petit grain, bergamota, tangerina, mandarina-naranja onshuu, daidai, hassaku,
iyokan, limén, lima, uva, yuzu (Citrus junos), sudachi (Citrus sudachi), cabosu (Citrus sphaerocarpa) y similares.

Ademads, los siguientes pueden usarse también en lugar de los mencionados arriba como sustancias aromaticas
o agentes mejoradores de aroma; por ejemplo, citronela, elemi, olibano, mejorana, raiz de angélica, anis estrella,
albahaca, heno, cdlamo, alcaravea, cardamomo, pimienta, cascarilla, jengibre, salvia, amaro, clavo de olor, coriandro,
eucalipto, eneldo, pimiento, enebro, alholva, laurel, macis, sugi (cedro japonés), senkyu, almendra, mastranzo, anis,
artemisa, damasco, ambrette, fresa, higo, ilang-ilang, gaulteria, albaricoquero japonés, satco, enju (arbol japonés
pagota), musgo de roble, pimienta inglesa, lirio de Florencia, pasa de corinto, casia, camomile, galanga, membrillo
chino, gambir, guayaba, grosella silvestre, alcanfor, gardenia, cubeba, comino, ardndano, cola, pimienta japonesa, tuya,
sandalo, sdndalo rojo, perilla, civeto, jazmin, jengibre, ginseng, canela, fruta estrella, estoraque, menta verde, geranio,
tomillo, davana, tanaceto, tangerina, campacdn, tuberosa, camelia, dictamo, balsamo de told, tarapia, nueces, azufaifo,
nuez moscada, nanten, ti-tree, zanahoria, violeta, pifia, hibisco, miel, menta japonesa, maracuy4, vainilla, rosa, hisopo,
hinoki, liquido con alcohol amilico, buchii, menta, pepino, verbena, palo de rosa, popaw, boldo, boronia, pino, mango,
cera de abeja, mimosa, milenrama, almizcle, arce, melissa, meldn, durazno, yara-yara, lavanda, litsea, tilo, ruda, cera
de berro salvaje, romero, ligustro y similares.

A su vez, pueden afiadirse otras composiciones aromadticas dependiendo del propdsito. Los ejemplos particulares
incluyen aroma de citricos tales como naranja, limén, lima, pomelo, yuzu (Citrus junos) y sudachi (Citrus sudachi);
aroma de bayas tales como fresa, frambuesa, ardndano; aroma de frutas tropicales tales como mango, papaya, guaya-
ba, maracuy4, fruto del nefelio; aroma de frutas tales como manzana, uva, pifia, banana, durazno, melén, damasco,
ume (Prunus mume), y aroma de cereza; aroma de té y café tales como té verde, té oolong, té negro y café; aroma
de carnes tales como carne vacuna, de cerdo y pollo; aroma de hierbas y especias tales como asafétida, ajowan, anis ,
angelica, eneldo, pimienta inglesa, canela, casia, camomile, mostaza, cardamomo, alcaravea, comino, clavo, pimienta,
coriandro, sasafrds, ajedrea, pimienta japonesa, perilla, enebrina, jengibre, anis estrella, rdbano picante, salvia, tomillo,
estragon, eneldo, aji, azufaifa, nuez moscada, albahaca, perejil, mejorana, romero, laurel y wasabi (Wasabia japoni-
ca); aroma de vegetales tales como cebolla, ajo, repollo, zanahoria, apio, shiitake (Lentinula edodes(Berk.) Pegler),
matsutake (Tricholoma matsutake), tomate, bardana y perejil de Macedonia; aroma de mentas tales como menta pipe-
rita, hierba buena, y menta japonesa; aroma de vainilla; aroma de frutas secas tales como almendra, castafia de caju,
cacahuete, avellana, nuez de nogal, castafia, nuez macadamia, nuez pacana, pistacho, nuez de Brasil y coco; aroma de
licores tales como vino, whisky, brandy, ron, ginebra y licor; aroma de granos tales como maiz, patata, batata, arroz
cocido y pan; aroma de aztcares tales como miel, jarabe de arce, azicar, azicar morena y melaza.

Las fragancias sintéticas se obtienen facilmente en el mercado y se sintetizan, si es necesario.

El teaspirano 6pticamente activo obtenido por un método de la presente invencién estd hecho en una composicién
aromdtica segun lo anteriormente descrito para saborizar o perfumar diversos productos. Una composicion aromadtica
que comprende el teaspirano pticamente activo obtenido mediante el método de produccién de la presente inven-
cién puede saborizar o dar fragancia a productos tales como alimentos y bebidas, cosméticos, productos de almacén,
productos para el cuidado oral, productos médicos y similares.

Los ejemplos especificos de alimentos y bebidas incluyen, aunque sin limitarse a ellos: bebidas tales como jugos de
frutas, vinos frutales, bebidas con leche, bebidas carbonadas, gaseosas, tragos energizantes; postres congelados tales
como helado, sorbete y paletas heladas; postres tales como gelatinas y budines; productos de reposteria occidental
como pasteles, galletas, chocolates y chicles; productos de reposteria japonés tal como as manju (pancito), youkan
(gelatina de porotos aduki) y uiro (pastel al vapor); mermelada; caramelo; pan; té para beber o en gaseosa tales como
té verde, té oolong, té negro, té de caqui japonés, t€ de camomile, té Sasa veitchii, té de mora, té Houttuynia cordata, té
pu-erh, té-mate, té rooibos, té de gymnema, té€ de guayaba, café y cacao; sopas tales como sopa japonesa, sopa europea
y sopa china; aditivos para sazonar los alimentos, diversos alimentos y bebidas instantdneos; diversos alimentos para
colaciones y similares.

Los ejemplos de cosméticos y productos de almacén saborizados o perfumados por el teaspirano Opticamente
activo obtenido por un método de produccion de la presente invencién y la composicién aromadtica que contiene
dicho teaspirano incluyen: un producto de fragancia, productos de cuidado bdsico de la piel, cosméticos de aca-
bado, cosméticos para el cabello, cosméticos para bronceado, cosméticos medicinales, productos para el cuidado
del cabello, jabon, enjuague corporal, agentes para el bafo, detergentes, suavizantes, agentes de limpieza, detergen-
te de cocina, blanqueadores, agentes en aerosol, desodorante, agentes aromaticos, repelentes y otros productos de
almacén.

Mais especificamente, los ejemplos de productos de fragancia incluyen perfume, agua de perfume, agua de toilet,
agua de colonia y similares; los ejemplos de bases cosméticas incluyen crema de limpieza facial, crema de base, crema
de limpieza, crema fria, crema para masajes, emulsion, locién para la piel, esencia, demaquillante y similares; los
ejemplos de cosméticos de acabado incluyen una base, polvo para el rostro, talco en polvo, 1apiz labial, balsamo labial,
rubor, delineador de ojos, mascara, sombra para ojos, ldpiz para ojos, bolsas para ojos, esmalte de ufias, quitacsmalte y
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similares; y los ejemplos de cosméticos para el cabello incluyen pomada, brillantina, productos de peluqueria, barras
para el cabello, tratamiento capilar, crema para el cabello, tonico para el cabello, liquido para el cabello, spray para el
cabello, agentes para el crecimiento del cabello, tinturas y similares.

Los ejemplos de cosméticos de bronceado incluyen un producto bronceador y un producto de pantalla solar; los
ejemplos de cosméticos medicinales incluyen un antitranspirante, una locién o gel para después de afeitarse, una
locién para ondas permanentes, jabén medicado, champt medicado, productos cosméticos para la piel medicados y
similares.

Los ejemplos de productos para el cuidado del cabello incluyen champu, enjuague, champti dos en uno, acondi-
cionador, tratamiento, bolsas para el cabello y similares; los ejemplos de jabones incluyen jabon para el rostro, jabén
para el bafio, jab6n con fragancia, jabén neutro, jabén sintético y similares; los ejemplos de limpiadores corporales
incluyen jabon para el cuerpo, champu para el cuerpo, jabén de manos y similares; los ejemplos de agentes para el
bafio incluyen aditivos para el agua del bafio (sales de bafio, tabletas de bafio, liquido para el bafio, etc.), bafio de
espuma (bafo de burbujas, etc.), aceite de bafio (perfume de bafio, cdpsula de bafio, etc.), leche para el baiio, gelatina
para el bafio, cubo de bafio y similares; y los ejemplos de detergente incluyen detergente de carga pesada para la ropa,
detergente de carga liviana para pafios, un detergente liquido, jabdn para la ropa, agente de lavado compacto, jabén en
polvo y similares.

Los ejemplos de suavizantes incluyen suavizante, cuidado de muebles y similares; los ejemplos de agentes de
limpieza incluyen limpiador, limpiador para el hogar, limpiador para el bafio, limpiador de toilet, limpiador de vidrios,
removedor de hongos, agente de limpieza para cafios y similares.

Los ejemplos de detergente de cocina incluyen jabén de cocina, jabon sintético, detergente para platos y similares;
los ejemplos de blanqueadores incluyen un blanqueador oxidativo (agente blanqueador con cloro, agente blanqueador
con oxigeno, etc.), un agente que reduce el blanqueo (agente blanqueador de azufre, etc.), un agente blanqueador 6ptico
y similares; los ejemplos de agente en aerosol incluyen los del tipo pulverizacién, pulverizacién de polvo y similares;
los ejemplos de agentes de fragancia desodorante incluyen los del tipo sdlido, tipo gel, tipo liquido y similares; los
ejemplos de productos de almacén incluyen papel tisud, papel higiénico y similares.

Los ejemplos de productos para el cuidado oral incluyen pasta dental, enjuague bucal, pastillas, chicle y similares;
los ejemplos de productos medicinales incluyen emplastos, firmacos externos para la piel como ungiientos, agentes
internos y similares.

Cuando un teaspirano Opticamente activo obtenido por el método de produccién de la presente invencién o una
composicién aromadtica que contiene dicho teaspirano se utiliza para saborizar o dar fragancia a los productos ante-
riormente mencionados, el teaspirano dpticamente activo o la composicién aromdtica que contiene dicho teaspirano
puede afiadirse directamente a un producto, dependiendo del tipo o de los modos finales (como un estado liquido,
estado sélido, estado en polvo, estado en gel, estado en bruma y estado en aerosol) de los productos que se saboricen
o perfumen; el teaspirano 6pticamente activo o la composicién aromdtica que contiene dicho teaspirano se disuelve
en polioles, por ejemplo alcohol, propilenglicol y glicerina, para licuarse y poder afiadir la solucién; también puede
solubilizarse o emulsionarse y dispersarse usando una sustancia goma natural como goma arabiga y goma tragacanto
o un agente activador de superficie (p. €j., tensioactivo no fénico tal como éster de 4cido graso de glicerina y éster de
acido graso de sacarosa; un tensioactivo anidnico, un tensioactivo catiénico, un tensioactivo anfétero, etc.), y afiadirse;
también puede afiadirse en forma de polvo formador de pelicula que se forma con una sustancia de goma natural, tal
como goma ardbiga, o un excipiente tal como gelatina y dextrina; o también puede afiadirse en forma de microcapsulas
que se forman mediante un agente formador de cdpsulas.

A su vez, también puede utilizarse incorporando un agente de inclusion tal como ciclodextrina, y estabilizando el
teaspirano dpticamente activo o la composicidn aromadtica que contiene dicho teaspirano y formulando una liberacién
controlada.

La cantidad de aditivo del teaspirano épticamente activo puede ajustarse dependiendo de los tipos y formas de los
productos o del efecto o la accidn deseados del producto, cuando éste se saboriza. En general, la cantidad de aditivo
del teaspirano Opticamente activo es preferiblemente aproximadamente 0,0000001-30% en peso, mds preferiblemente
0,000001-10% en peso de masa del producto.

La descripcion de la solicitud de patente japonesa No. 2005-264678 puede incorporarse a la presente invencion.
Efecto ventajoso de la invencion

Obtener selectivamente un compuesto dpticamente activo deseado fue dificil de acuerdo con métodos convencio-

nales; no obstante, la presente invencidon provee un método para producir teaspirano dpticamente activo simple y con
una alta pureza.
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Ejemplo
La presente invencién se ilustra mediante los siguientes ejemplos; no obstante, la invencién no se limita a los

ejemplos y puede modificarse dentro del alcance de la invencidn. La condicién aplicada para andlisis por cromatografia
de gases (GC) en los ejemplos a continuacion es la siguiente:

Indice de conversion:
Columna: Neutrabond-1 (0,25 mm x 30 m, GL Science Co.)

Condicién de aumento de temperatura: 100°C a 220°C (incremento de 10°C por min)

Pureza éptica:

Columna quiral: CP-Chiralsil-Dex CB (0,25 mm x 30 m, Chrompack Co.)

Condicidn de temperatura: regulada a 110°C (teaspirano), regulada a 130°C (alcohol intermedio), regulada a 140°C
(éster intermedio)
Ejemplo de sintesis 1
Sintesis de alcohol (1)

OAc

OH
o AN QAo NaBH,

B —lonona (1') (1)

Se disolvié S-Ionona (435,80 g) en 1000 mL de acetato de isopropenilo, y se afiadi6 dcido paratoluenosulfénico
(2,18 g), luego se calent6 a reflujo agitando durante 5 horas. Se confirmé que la relacién de conversion de -Ionona era
de 94,7% por andlisis de cromatografia de gases (GC). La solucion de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y
se recogid el exceso de acetato de isopropenilo a presion reducida. El producto bruto resultante se disolvié en tolueno
y se lavé con solucidn acuosa de carbonato sédico. El disolvente se destilé de la solucién de tolueno y se obtuvo el
compuesto de acetato de enol (1°) (551,22 g). El compuesto de acetato de enol resultante (371,90 g) se disolvié en
etanol (1500 ml), y se afiadié borohidruro de sodio (63,13 g) lentamente durante 25 min con atencién cuidadosa para
calentar. Después de agitar durante 3 horas temperatura ambiente, se confirmé que la relacién de conversion era del
100% por GC. La solucién de reaccion se vertié en una mezcla de solucién de cloruro de amonio saturado acuoso-
hielo, se traté en el modo convencional, y se obtuvo el producto bruto (338,37 g). Esto se purificé por destilacién
usando una columna de destilacién Claisen, y se obtuvo el compuesto alcohol intermedio (1) (262,40 g) (rendimiento
68,8%).

Ejemplo 1

Esterificacion enantioselectiva usando una enzima

0

a8 — - ~
~ +
NOVOZyme 435

) (R)- éster (S)-alcohol

El compuesto alcohol (1) (19,40 g) y propionato de vinilo (3,90 g) se disolvieron en tolueno (80 ml), y se agit6 a
35°C. Se afiadid NOVOZyme 435 (0,39 g) a la solucion, y se dejo que reaccionaran durante 4 horas. Se confirmé que la

12



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2334878 Bl

relacién de conversion era del 43,7% por andlisis GC. Se confirmé que la pureza 6ptica del compuesto éster resultante
era del 99% o mds por andlisis de GC quiral. La solucién de reaccién se separd por decantacion, el disolvente se destilé
a presion reducida, y se obtuvo el producto bruto (22,27 g). El compuesto alcohol, propionato de vinilo y tolueno en
la misma cantidad se afadieron a un matraz en el que permanecia la enzima, y la reaccion se llevd a cabo a 35°C
del mismo modo. Después de un tiempo predeterminado de 4 horas, se confirmé que el indice de conversion era del
45,3%, y se confirmé que la pureza Optica del compuesto éster era del 99% o mas por andlisis GC. La reaccién de
reciclado se realiz6é del mismo modo durante 4 veces, y se confirmé que se obtuvieron los mismos resultados.

Ejemplo 2

Hidrolisis del compuesto (R)-éster

0]

Q/U\/ MeONa OH

~ MeOH

'
\

(R) — ester (R)—alcohol

El compuesto (R)-éster (92,25 g) obtenido en el Ejemplo 1 se disolvié en metanol (300 ml), y la mezcla se agit6
a temperatura ambiente. Luego, se afiadi6 lentamente una solucién al 28% de metilato sédico/metanol (85,43 g) con
atencién cuidadosa para calentar. Luego, la reaccidn se dejé proceder durante 2 horas a temperatura ambiente, y se
confirmé que el indice de conversion era del 98,7% por GC. La solucién de reaccién se verti en agua, se extrajo con
tolueno y se traté en el modo convencional. Se obtuvo el producto bruto (74,99 g). Se confirmé que la pureza 6ptica
del producto era del 96% e.e. por GC quiral.

Ejemplo 3

Produccion de (2R)-teaspirano por cierre de anillo

9H p-TsOH

tolueno

(R)-alcohol (2R)-teaspirano

El compuesto (R)-alcohol bruto (74,99 g) obtenido en el Ejemplo 2 se disolvié en tolueno (750 mL), y la solucién se
calent6 a 80°C con agitacién. Se afiadi6 4cido paratoluenosulfénico (p-TsOH) (1,50 g) y la reaccién se dejé proceder
a la misma temperatura durante 3 horas. Se confirmé que el indice de conversion era de 99,3% por andlisis GC.
La solucién de reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, y se lavé con solucién acuosa de carbonato sédico.
El disolvente se recogié de la capa orgdnica, y se obtuvo el teaspirano bruto (86,93 g). Al teaspirano bruto se le
afiadié BHT (0,87 g), y luego se purificé por destilacién usando una columna de destilacién Sulzer, y se obtuvo (2R)-
teaspirano (55,0 g) (rendimiento 76,8%). El (2R)-teaspirano resultante tenia un fuerte sabor frutal.
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Ejemplo 4

Produccion de (2S)-teaspirano por cierre de anillo

" p-TSOH

tolueno

(S)-alcohol (2S)-teaspirano

El compuesto (S)-alcohol (69,92 g) obtenido en el Ejemplo 1 (pureza 6ptica: 80% e.e.) se disolvié en tolueno (700
ml), y la solucién se calent6 hasta 80°C con agitacion. Se afiadié 4cido paratoluenosulfénico (1,40 g) y la reaccion
se dejo proceder a la misma temperatura durante 3 horas. Se confirmé que el indice de conversion era del 100% por
analisis GC. La solucién de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, y se lavé con una solucién acuosa de
carbonato sédico. El disolvente se recogid de la capa orgdnica, y se obtuvo el teaspirano (70,95 g) bruto. Al teaspirano
bruto, se le afiadié BHT (0,70 g), y luego se purificé por destilacién usando una columna de destilacién Sulzer, y se
obtuvo (2S)-teaspirano (49,6 g) (rendimiento 71,0%). El (2S)-teaspirano resultante tenia un sabor del tipo alcanfor,
amaderado y de tipo eucalipto.

Sintesis del Ejemplo 2

Sintesis del propionato del alcohol racémico (1)

OH o j\/

y EtCOCI, Me ,NPh
THF

(1

Ester racémico

Al compuesto alcohol racémico (1) (181,89 g, 0,94 mol) en un matraz de 2 L de cuatro cuellos, se afiadieron THF
(900 mL) y N,N-dimetilanilina (130,8 mL, 1,034 mol), y se afiadi6 cloruro de propionilo gota a gota (95,42 g, 1,034
mol). La reaccién se dejé proceder en un bafio de agua a 40°C durante 5 horas. Luego, la mezcla de reaccién se verti
en agua con hielo, y se extrajo la capa orgédnica con tolueno. La solucién extraida se condensd, y se obtuvo el producto
bruto (238,21 g). El propionato deseado (152,33 g) se obtuvo por destilacién Claisen (rendimiento 65,0%).
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Ejemplo 5

Resolucion optica del racemato con enzima

0O

O/U\/ 15% en peso de enzima (.)H

tampén (pH 7) o
7 —3~

CH,CN

(R)-(3)

Al propionato (65,77 g, 0,25 mol) obtenido en la Sintesis del Ejemplo 2 en un matraz de 1 L con una agitadora
con paletas, se afiadieron acetonitrilo (300 mL) y solucién tampén (pH 7,30 mL) y se disolvié y agité. NOVOZyme
435 (9,87 g, 15% en peso) y la reaccion se dejo proceder a 50°C en un bafio de agua durante 17,5 horas. Se confirmé
que el indice de conversion era de 32,5% por GC. La enzima se filtré fuera de la solucién de reaccién, y la solucién
se extrajo con tolueno y se condensé. Luego(65,59 g) se purificé por destilacién usando una columna de destilacién
Sulzer, y se obtuvo el compuesto (R)-alcohol (16,28 g) (rendimiento 33,7%). Se confirmé que la pureza 6ptica era de
98% e.e. o mas por andlisis GC quiral.

Ejemplo 6

Produccion de (2R)-teaspirano por cierre de anillo

OH

p-TsOH cat.

tolueno 0

(R)-(3) (2R)-teaspirano

Al compuesto (R)-alcohol (16,28 g, 84 mmol) en un matraz de 300 mL de cuatro cuellos, se le afiadieron tolueno
(160 mL) y p-TsOH (380 mg), y la reaccién se dejé proceder a 80°C durante 3 horas calentando. Se confirmé que
el indice de conversién era del 100%. La solucién de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, y se lavé con
solucién acuosa al 5% de carbonato sédico. Luego, el producto bruto resultante (17,21 g) se purificé por destilacion
Cleisen, y se obtuvo (2R)-teaspirano (7,8 g) de pureza quimica de 98% o superior (rendimiento 48%). De acuerdo
con el andlisis GC quiral, se confirmé que la pureza 6ptica del producto era del 94% e.e. con respecto al carbono de
asimetria de la posicion 2 unido con el grupo metilo.
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Ejemplo 7

Se prepararon las composiciones de sabor tipo maracuyd que se muestran en la Tabla 1, usando el (2S)-teaspirano
sintetizado en el Ejemplo 4.

TABLA 1

Componente Partes en peso
(25)-teaspirano sintetizado en Ej. 4 1,000
Octanol 1,000
Cis-3-hexenol 10,000
Butirato de etilo 30,000
Hexancato de etilo 40,000
Acetato de hexilo 5,000
Hexanoato de hexilo 5,000
I'-decalactona 0,100
Alcohol 2-fenil etilico 0,200
Linalool 0,500
Furaneol (marca de Firmenich Co.) 1,000
Acido hexanoico 5,000
B-damascona 0,020
2-metil-4-propil-1, 3-oxatiano 0,300
8-mercapto mentona 0,005
Propilenglicol (disolvente) 900,875
Total 100,000

Ejemplo Comparativo 1

Se preparé una composicién con sabor a maracuyd usando la forma racémica de teaspirano en lugar del (2S)-
teaspirano que se muestra en la Tabla 1 del Ejemplo 7.

Ejemplo de prueba 1

Con respecto a las composiciones con sabor a maracuya del Ejemplo 7 y al Ejemplo Comparativo 1, la evaluacién
sensorial fue realizada por 10 panelistas, quienes tenian mas de 5 afios de capacitacion. Como consecuencia, todos
los panelistas evaluaron que la composicién del Ejemplo 7 tenia un rico caracter frutal y proporcionaba una sensacién
natural y carnosa en comparacion con la composicion del Ejemplo Comparativo 1.
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Ejemplo 8

Se prepar6 la composicidn con sabor a frambuesa que, se muestra en la Tabla 2, usando el (2R)-teaspirano sinteti-
zado en el Ejemplo 3.

TABLA 2

Componente Partes en peso
(2R) -Teaspirano sintetizado en Ej. 3 1,000
Trans-2-hexenal 5,000
Butirato de etilo 30,000
Acetato de iscamilo 3,000
Acetato de isobutilo 9,000
Acetato de trans-2-hexenilo 3,000
y-decalactona 1,000
Linalool 3,000
Furaneol (marca de Firmenich Co.) 2,000
Acido 2-metil butirico 30,000
c—-Ionon 3,000
B-damascenona 1,000
Sulfuro de dimetilo 1,000
Cetona de frambuesa 60,000
Propilenglicol (disolvente) 848,000
Total 100,000

Ejemplo Comparativo 2

Se prepar6 una composicién con sabor a frambuesa usando la forma racémica de teaspirano en lugar del (2R)-
teaspirano que se muestra en la Tabla 2 del Ejemplo 8.
Ejemplo de prueba 2

Con respecto a las composiciones con sabor a frambuesa del Ejemplo 8 y del Ejemplo Comparativo 2, la evalua-
cién sensorial fue realizada por 10 panelistas que tenian més de 5 afios de capacitaciéon. Como consecuencia, todos

los panelistas evaluaron que la composicién del Ejemplo 9 tenia una sensacion mas fuerte de frescura, y tenia una
sensacion natural, fresca y jugosa en comparacion con la composicién del Ejemplo Comparativo 2.

17



Ejemplo 9
Se preparé la composicién de fragancia tipo rosa que se muestra en la Tabla 3, usando el (2R)-teaspirano sintetizado
en el Ejemplo 3.
5
TABLA 3
10 Composicidn Partes en peso
Heptanoato de alilo 0,5
Acetato de bencilo 1,5
P Citronelol 5,5
Acetato de citronelilo 0,3
Galaxolide (marca de IFF Co.) 50 BB 5,0
w Geraniol 5,0
Hedione (marca de Firmenich Co.) 15,0
’s Cis-3-hexenol 0,3
Acetato de hexilo 2,0
B-Ionon 2,5
30 Aceite de 1limdén California 2,0
Linalool 6,0
Iso~-eugenol de metilo 1,2
35 Musk T (marca de Takasago Int’l. Corp.) 3,0
Nerol puro 2,0
Fenil acetaldehido 50% BB 0,5
40 Alcohol fenetilico 35,0
Salicilato de fenetilo 4,0
Cetona de frambuesa 10% DPG 1,0
. 6xido de L-rose 10% DPG 1,0
Rosefenona 4,0
(2r)-Teaspirano sintetizado en Ej. 3 0,2
» Thesaron (marca de Takasago Int’l. Corp.) 0,5
y-undecalactona 1,0
5s Total 100,000
Ejemplo 10
60

ES 2334 878 Bl

A una bebida que comprendia 5,3% del liquido mixto de fructosa y glucosa (porcién sélida: 75%), 0,05% de
acido citrico y 0,03% de citrato sédico, se le afladié la composicién saborizante obtenida en el Ejemplo 7 a 0,01%,
lo que proporcioné una bebida superior en equilibrio de sabor, y una gran sensacion de jugo de frutas natural, y una
sensacion frutal en comparacion con la bebida a la que se le afiadié la composicion saborizante obtenida en el Ejemplo
65 Comparativo 1.
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Ejemplo 11

Pudo obtenerse la preparaciéon de una bebida carbonada que comprendia 7,5% de azicar, 5% de liquido mixto
de fructosa y glucosa (porcién sélida: 75%), 0,15% de 4cido citrico y 0,01% de la composicién saborizante obtenida
en el Ejemplo 8 segin cualquier método ordinario, una bebida carbonada con excelentes sensaciones refrescantes
y de frescura, y buen sabor en comparacién con la adicién de la composicion saborizante obtenida en el Ejemplo
Comparativo 2.

Ejemplo 12
Se produjeron 100 g de champu que contenia 0,5% de la composicién de fragancia del Ejemplo 9 de acuerdo con

la formulacién expuesta en la Tabla 4.

TABLA 4

Componente Partes en peso

Polioxietileno lauril éter sulfato sédico |14

Laurato de amida propil betaina 4
Aceite de palma acido graso dietanol 3
amida

Celulosa cationada 0,5
Di-estearato de etilenglicol 1
Ester del acido para-oxibenzoico 0,25
Acido citrico c.s
Composicién de fragancia y sabor obtenida 0,5
en Ej. 9

Agua purificada Porcién restante
Total 100
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir teaspirano Opticamente activo representado por la férmula (4*),

*

0 (4%)

en donde * indica un atomo de carbono asimétrico;

el método se caracteriza porque la mezcla de isdémeros 6pticos de alcohol representada por la férmula (1);

OH
=

es enantioselectivamente esterificada en presencia de una enzima

por un agente de esterificacion de la férmula general (2),

en donde R' es un 4tomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-Cs

que opcionalmente tiene un grupo sustituyente, y R? es un dtomo de hidrégeno, grupo alquilo C;-Cy 0 grupo alcoxi
C-Cy;

y se obtiene un éster Opticamente activo representado por la férmula general (3*) y/o un alcohol 6pticamente activo
representado por la férmula (1%),

o)
O’U\R1

7% (3%)
OH
=~ *

(1%)

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-Cs que opcionalmente tiene un grupo
sustituyente;
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en donde * indica un dtomo de carbono asimétrico; y la relacién de abundancia de la forma R y la forma S de la
férmula 3* y dicha relacién de la férmula 1* son diferentes unas de otras, una contiene mas forma R y la otra contiene
mas forma S), se aisla el alcohol épticamente activo resultante (1*), y el alcohol (1*) se cicla mediante un catalizador
de 4cido.

2. Método para producir teaspirano épticamente activo representado por la férmula (4*), en donde * indica un
atomo de carbono asimétrico:

0 (4%)

el método se caracteriza porque el éster pticamente activo representado por la féormula general (3*) que se
obtiene por el método de la reivindicacion 1 se afsla, se hidroliza y se cicla mediante un catalizador de 4cido.

3. El método para producir teaspirano Opticamente activo representado por la férmula (4%),
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en donde * indica un 4tomo de carbono asimétrico;

el método se caracteriza porque la mezcla de isémeros épticos de éster representada por la férmula (3),

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-C¢ que opcionalmente tiene un grupo

sustituyente:

se hidroliza enantioselectivamente en presencia de una enzima,

y se obtiene el éster Opticamente activo representado por la férmula general (3*) y/o el alcohol épticamente activo

representado por la férmula (1%),

en donde R' es un dtomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbonado C,-Cs que opcionalmente tiene un grupo

sustituyente;

o)

Wi

O R

O

Al
&%
OH
M

(4%)

(3)

(3%)

(1%)
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en donde * indica un dtomo de carbono asimétrico; y la relacién de abundancia de la forma R y la forma S de
la férmula (3*) y dicha relacién de la férmula (1*) son diferentes unas de otras, una contiene mds forma R y la otra
contiene mds forma S;

el alcohol dpticamente activo resultante de la férmula (1*) se afsla, y el alcohol (1*) se cicla mediante un catalizador
de 4cido.

4. Un método para producir un teaspirano pticamente activo representado por la férmula (4*) en donde * indica
un atomo de carbono asimétrico,

0 (4%)

el método se caracteriza porque el éster pticamente activo representado por la féormula general (3*) que se
obtiene por el método de la reivindicacién 3 se aisla e hidroliza, y luego se cicla mediante un catalizador de 4cido.

5. El método para producir un teaspirano dpticamente activo segin cualquiera de las reivindicaciones 1-4 caracte-
rizado porque la enzima es lipasa.

6. Una composicién aromdtica caracterizada porque contiene el teaspirano dpticamente activo segiin cualquiera
de las reivindicaciones 1-5 a 0,000001-10% en peso.

7. Alimentos y bebidas, cosméticos y productos de almacén caracterizados porque contienen una composicién
aromdtica segun la reivindicacion 6.

8. Uso del teaspirano dpticamente activo seguin cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para producir una composi-
cién aromatica.

9. Un método para composicién aromdtica caracterizado porque se produce un teaspirano dpticamente activo
mediante el método segun las reivindicaciones 1-5, y dicho teaspirano se mezcla con un vehiculo que es aceptable en
la fabricacién de productos quimicos con aroma y/u otra composicién aromatica.

10. Uso del teaspirano 6pticamente activo segin cualquiera de las reivindicaciones 1-5 para producir alimentos y
bebidas, cosméticos y productos de almacén.

11. Un método para producir alimentos y bebidas, cosméticos y productos de almacén, caracterizado porque

se produce un teaspirano 6pticamente activo con el método segtin las reivindicaciones 1-5 y porque se afiade dicho
teaspirano dpticamente activo.
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examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion:

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como ha sido publicada.
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200850032

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
DO1 Journal of Agricultural and Food Chemistry, 1992, Vol. 40, N° 7, 1992
paginas 1188-1191.
D02 US 4011246 A 08.03.1977

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a un método para producir teaspirano épticamente activo y al uso de dicho compuesto para producir
composiciones y productos aromaticos.

El documento D01 divulga isdmeros de teaspirano éptimamente puros, compuestos concordantes con la formula 4 definida
en la solicitud (pagina 1189, figura 1, compuestos 6a-6d). Los isémeros de teaspirano se obtienen a partir del ceto-alcohol
de formula 3 mediante esterificacion con acido fenilpropiénico quiral, separacion de los distintos diastereoisémeros por HPLC,
reduccion de los isémeros con hidruro de aluminio y litio y destilacion-extraccion simultanea (pagina 1190, resultados y discu-
sién). Los isdmeros de teaspirano se caracterizan por presentar diferentes olores, mientras el teaspirano 6a presentan un olor
canforaceo, el teaspirano 6b presenta un intenso olor afrutado (pagina 1188, resumen).

La diferencia entre lo divulgado en dicho documento y la invencién definida en las reivindicaciones 6-8 y 10 de la solicitud
reside en la utilizacién de los teaspiranos opticamente activos para la preparacion de composiciones y productos aromaticos.

Sin embargo, el documento D02 divulga la utilizacién de teaspirano para perfumar o aromatizar productos tales como cosmé-
ticos, detergentes, comidas, bebidas y articulos de lujo (columna 1, lineas 24-68). La concentracion de teaspirano empleada
en las composiciones aromaticas varia entre el 1% en peso usado en el caso de los detergentes y el 15 % empleado para las
soluciones alcohdlicas (columna 2, lineas 7-12).

Por lo tanto, resultaria evidente para un experto en la materia la utilizacion de una cantidad adecuada de los teaspiranos
quirales aislados, con sus respectivos aromas tal y como divulga el documento D01, para la aromatizacién de los mismos
compuestos para los que se emplea el teaspirano racémico como recoge el documento D02, obteniéndose asi la invencion
definida en las reivindicaciones 6-8 y 10 de la solicitud.

En consecuencia, la invencion definida en las reivindicaciones 6-8 y 10 de la solicitud, aunque es nueva, carece de actividad
inventiva (Art 8.1 LP 11/1986).

En relacion a la invencion definida en las reivindicaciones 1-5, 9 y 11 de la solicitud, no se han encontrado en el estado de la
técnica documentos que, solos o en combinacién, divulguen o dirijan al experto en la materia hacia un procedimiento para la
preparacion de teaspiranos 6pticamente activos basado en la esterificacion estereoselectiva de un alcohol de formula 1 con un
ester vinilico y en presencia de un enzima, para su posterior ciclacién y obtencion asi de los teaspiranos quirales.

Por lo tanto, la invencion definida en las reivindicaciones 1-5, 9 y 11 de la solicitud es nueva y posee actividad inventiva (Art.
6.1y 8.1 LP 11/1986).
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