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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ISOPULEGO L

ENRIQUECIDO .

DESCRIPCION.

Campo técnico de la invencion

La presente invencidon se refiere a un procedimiento para la obtencion de
isopulegol enriquecido por medio de una cristalizacion a partir de una fusion, que
contiene isopulegol. De manera especial, la invencion se refiere a un procedimiento
para la obtencion de n-isopulegol enantiomeramente enriquecido a partir de
isopulegol Opticamente activo con un pequefio exceso enantiomérico, por medio de
una cristalizacion a partir de la fusion. Por otra parte, la invencion se refiere a un
procedimiento para la obtencion de mentol a partir del n-isopulegol
enantibmeramente enriquecido y/o diasteredmeramente enriquecido, preparado por
medio de una cristalizacion a partir de la fusion.

El mentol es un producto activo de origen natural, que encuentra una amplia
aplicacion en farmacia, en cosmeética y en la industria de los articulos comestibles. El
mentol se presenta en las fuentes naturales, por ejemplo en el aceite de menta
piperita, en forma de cuatro pares de enantiomeros diasteredmeros, de entre los
cuales Unicamente el componente principal, el (-)-mentol, tiene las propiedades
gustativas y otras propiedades sensoriales deseadas. Por lo tanto, siempre es
inevitable una purificacién en varias etapas del mentol natural. Si se lleva a cabo la
obtencion del mentol por via sintética, tiene que asegurarse por medio de la via
sintética que el producto final sea el (-)-mentol puro. Puesto que, en general, esto no
se consigue o0 Unicamente se consigue de manera incompleta, también en este caso
tienen que ser separados entre si los productos de la reaccion con métodos de
ingenieria quimica. Los otros diastere6meros, que estan presentes junto al (-)-mentol
y al (+)-mentol, pueden ser separados por destilacién, aiun cuando esto se lleve a
cabo con un coste considerable. Por el contrario, el (-)-mentol y el (+)-mentol no
pueden ser separados como consecuencia de que sus propiedades fisicas son
idénticas.

Se conoce un gran numero de procedimientos para llevar a cabo la separacion

de isémeros Opticos en general o bien en particular para la separacion del (+)-mentol
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y del (-)-mentol. Los grupos esenciales de los métodos en este caso son: a) la

cristalizacion directa del producto activo a partir de un disolvente o a partir de la
fusion, b) la formacion de un derivado diasteredmero con un agente quiral (por
ejemplo en forma de una sal o de un éster) y la cristalizacién o la destilacién de la
mezcla de diasteredmeros formada, que se diferencia ahora en sus propiedades
fisicas, ¢) los métodos cromatograficos y d) los métodos enzimaticos. Asi mismo
existen métodos de laboratorio que pueden ser designados con propiedad como
experimentales, que desde luego no juegan ningun papel para una aplicacion
industrial. Una exposicion detallada de todos los métodos relevantes y de sus
diversas formas de realizacién se encuentra, por ejemplo, en la publicacién de los
autores Jaques, J. et al.,, Enantiomers, Racemates and Resolutions, Krieger
Publishing Co. 1994.

Se ha investigado profusamente la formacion directa de cristales del mentol,
que es extraordinariamente dificil. Se sabe desde hace mucho tiempo que el mentol
cristaliza en diversas modificaciones, que pueden transformarse entre si en las
proximidades del punto de fusion (véase la publicacion de K. Schaum, Lieb. Ann.
Chem. 308 (1899), pagina 37). Las modificaciones descritas forman, en funcion de la
temperatura, un sistema de fases extraordinariamente complejo con formacion de
cristales mixtos isotrimorfos, tal como ha sido descrito por los autores Kuhnert-
Brandstatter et al. en Archiv der Pharmazie 307 (1974) pagina 497. Este
comportamiento inusual conduce a una amplia miscibilidad mutua de los isémeros en
el cuerpo sélido, que se denominan soluciones sélidas, que en la mayoria de los
casos impide una separacion de los isdmeros por medio de una cristalizacion directa.
Estado de la técnica:

En la publicacion WO 03/083028 se ha descrito una cristalizacion exenta de
disolventes del mentol a partir de la fusién a temperaturas muy bajas (-60°C). En este
caso se obtiene el mentol a partir de un aceite obtenido de fuentes naturales, que
contiene una pluralidad de otros componentes.

Los autores S. Tandon et al. describen en la publicacion Journal of Medicinal
and Aromatic Plant Sciences, 20, (1998) 25-27 un procedimiento comparable para
llevar a cabo el aislamiento del mentol a partir de un aceite esencial por medio de

una cristalizacion a temperaturas de hasta -35°C inclusive.
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La publicacion DE 195 36 827-A se refiere a un procedimiento para llevar a

cabo la separacion de mezclas eutécticas liquidas por medio de una cristalizacion
sobre superficies frias, sobre las cuales se han dispuesto cristales de siembra, sobre
los cuales crecen cristales de la misma especie, que son desprendidos en forma
liguida tras calentamiento de las superficies.

El mentol sintético se obtiene en la mayoria de los casos a través del producto
intermedio constituido por el isopulegol, que Unicamente se diferencia del mentol por
un doble enlace en la cadena lateral iso-propilo. EI mentol se libera a partir del
anterior, sin pérdida de la estereoespecificidad, por medio de una hidrogenacion. En
la publicacién FR 1.374.732 se divulga un procedimiento para llevar a cabo la
separacion de isbmeros del mentol, que sélo puede alcanzarse dificilmente por medio
de una cristalizacion: en aquella publicacion se describe la purificacion del
isopulegol por medio de una cristalizacion fraccionada a partir de éter de petroleo o
bien de acetona a temperaturas comprendidas entre -40°C y -75°C. De este modo, se
consigue una separacion del isopulegol de sus otros tres diastereGmeros.

La publicacion US 5,663,460 divulga la purificacion del (-)-n-isopulegol por
medio de una cristalizacion a partir de éter de petréleo o, de manera ventajosa, a
partir de acetona a temperaturas comprendidas entre -20°C y -60°C. En este caso,
también puede conseguirse un aumento de la pureza Optica. Se ha descrito en la
publicacion US 3,218,361 otro procedimiento para llevar a cabo la purificacion del
isopulegol por medio de una cristalizacion.

Tarea de la invencion:

A partir del estado de la técnica se plantea la tarea de proporcionar un
procedimiento que permita proporcionar isopulegol con una elevada pureza quimica
y Optica y que sea adecuado para una aplicacion econdmica a escala industrial. Desde
el punto de vista de la aplicacién del isopulegol, que debe ser obtenido, o bien de sus
productos derivados sobre los seres humanos, deben ser evitados en este caso,
ampliamente, aquellos reactivos o disolventes organicos que sean cuestionables
desde el punto de vista fisioldgico.

Descripcidn de la invencion asi como de las formas de realizacion preferentes:
La tarea se resolvio, de conformidad con la invencién, por medio de la

preparacion de un procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1, para llevar
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a cabo la obtencion de isopulegol enriquecido de la férmula (I

M
OH

por medio de una cristalizacion a partir de una fusién, que contiene isopulegol de la
formula (1).

Por lo tanto, la presente invencidn se refiere a un procedimiento para llevar a
cabo la purificacion de isopulegol por medio de una cristalizacion a partir de una
fusién, que contiene, ademas de isopulegol, también otras impurezas o compuestos
no deseados, por ejemplo productos secundarios, que se forman durante la obtencion
del isopulegol empleado, pero que, sin embargo, esta esencialmente exenta de
disolventes.

En el ambito de la presente invencidon se entendera bajo el concepto de
isopulegol enriquecido, aquel que presenta una pureza quimica de aproximadamente
el 90 % en peso como minimo, de manera preferente de aproximadamente el 95 % en
peso como minimo y, de manera especialmente preferente, comprendida entre
aproximadamente un 95 y aproximadamente un 99,95 % en peso. En este caso debe
entenderse por isopulegol de la formula (I) una mezcla de los cuatro posibles
diasteredmeros del isopulegol, concretamente el n-isopulegol, el iso-isopulegol, el
neo-isopulegol y el neoiso-isopulegol.

Como materia prima para llevar a cabo la realizacion del procedimiento de
conformidad con la invencién es adecuado el isopulegol de cualquier origen, es decir
el isopulegol aislado a partir de fuentes naturales o bien el isopulegol preparado por
via sintética. La fusion que debe ser empleada de conformidad con la invencion esta
constituida, de manera preferente, por un 70 % en peso aproximadamente como
minimo, de manera especialmente preferente por un 75 % en peso aproximadamente
como minimo, de manera muy especialmente preferente entre aproximadamente un
80 y aproximadamente un 100 % en peso y, de manera particularmente preferente,
entre aproximadamente un 85 y aproximadamente un 100 % en peso de isopulegol.

La invencion se refiere, de manera especial, a un procedimiento para llevar a

cabo la obtencion de n-isopulegol enantiomeramente enriquecido Yy/o
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diasteredmeramente enriquecido de la férmula (I1)

(n
= OH

P
por medio de una cristalizacidon a partir de una fusion, que contiene n-isopulegol de
la formula (1) y, en caso dado, otros diastereomeros del isopulegol.

Las materias primas preferentes o bien sus fusiones estan constituidas por un
70 % en peso aproximadamente como minimo, de manera preferente por un 75 % en
peso aproximadamente como minimo y, de forma especialmente preferente, desde
aproximadamente un 80 hasta aproximadamente un 100 % en peso y, de una manera
muy especialmente preferente, desde aproximadamente un 85 hasta
aproximadamente un 100 % en peso de n-isopulegol de la formula (ll). Tales
fusiones pueden contener también los diastereémeros del isopulegol que han sido
citados precedentemente en proporciones variables asi como en cantidades
diferentes, segun el origen o bien el tipo de la obtencion del n-isopulegol que debe
ser transformado de conformidad con la invencion.

El n-isopulegol de la férmula (Il), que puede ser obtenido por medio de la
cristalizacion de conformidad con la invencion a partir de la fusion, se obtiene, de
manera usual, en forma diasteredmeramente enriquecida. En este caso debe
entenderse por el concepto de diasteredbmeramente enriquecido, que los productos
obtenidos, de conformidad con la invencién, presentan un contenido en el
diastereémero deseado n-isopulegol, con relacion a los restantes diastereémeros que
han sido citados precedentemente, mayor que el de la fusibn empleada de
conformidad con la invencion.

Cuando se emplean materias primas épticamente activas, es decir aquellas
materias primas en las cuales no se presentan en la misma proporcion los dos
enantiomeros del n-isopulegol, se obtiene n-isopulegol enantiomeramente
enriguecido en el ambito del procedimiento de cristalizacion de conformidad con la
invencién. En este caso se entendera por el concepto de enantiomeramente
enriquecido que los productos, que pueden ser obtenidos de conformidad con la

invencion, presentan un contenido de un enantiomero del n-isopulegol, con relacion a
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los otros enantibmeros, es decir un mayor exceso enantiomérico (ee), mayor que el

de la fusiébn empleada de conformidad con la invencion.

Por lo tanto, el procedimiento de conformidad con la invencion posibilita
también la obtencibn de n-isopulegol enantiomeramente enriquecido y
diastereémeramente enriquecido por medio de una cristalizacion a partir de una
fusion, que contiene un n-isopulegol O6pticamente activo con menor exceso
enantiomérico.

Las materias primas preferentes, de conformidad con la invencién, o bien sus
fusiones contienen n-isopulegol con un exceso enantiomérico de aproximadamente
un 75 % ee como minimo, de manera especialmente preferente de aproximadamente
un 80 % ee como minimo y, de una forma muy especialmente preferente,
comprendido entre aproximadamente un 85 y aproximadamente un 90 % ee.

Cuando son empleadas las materias primas Opticamente activas, que han sido
descritas precedentemente, se obtiene en el ambito del procedimiento de
conformidad con la invencién, de manera usual, el n-isopulegol con un exceso
enantiomérico de aproximadamente un 85 % ee como minimo, de manera preferente
comprendido entre aproximadamente un 90 y aproximadamente un 100 % ee, de
manera especialmente preferente comprendido entre aproximadamente un 95 y
aproximadamente un 99,9 % ee y, de una forma muy especialmente preferente,
comprendido entre aproximadamente un 97 y aproximadamente un 99,9 % ee.

El procedimiento de cristalizacion, de conformidad con la invencion, es
adecuado, en el &mbito de una forma preferente de realizacion, para llevar a cabo la

obtencion de L-(-)-isopulegol, enantidmeramente enriquecido, de la formula (11*)

()
* * OH

A
en la que * designa respectivamente un atomo de carbono asimétrico en la
configuracion absoluta representada, por medio de una cristalizacion de fusiones que
contienen al L-(-)-n-isopulegol.
El concepto de cristalizacion a partir de la fusion o bien de cristalizacion en
fusién es conocido por el técnico en la materia y ha sido descrito detalladamente, por
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ejemplo, en la publicacion del autor G.F. Arkenbout, Melt Crystallization

Technology, Lancater/PA, Technomic Publ. Co., 1995. En este caso debe entenderse
por una cristalizacion, en el ambito de la presente invencion, la que se lleva a cabo a
partir de la fusion, es decir a partir de una mezcla constituida por el material de
partida liquido, es decir fundido y, en caso dado, ya solidificado, sin adicion de otros
componentes, tales como, por ejemplo, disolventes u otros productos auxiliares.

La cristalizacion en fusion de conformidad con la invencion se lleva a cabo en
forma de una cristalizacion en capas. Para llevar a cabo una cristalizacion en capas se
introduce de manera usual una superficie enfriada en la fusion del isopulegol, en caso
dado 6pticamente activo, empleado como materia prima. A continuacion se forma
sobre la superficie enfriada, introducida, una capa cristalina constituida por el
isopulegol en caso dado enantiomeramente enriquecido y/o diasteredmeramente
enriguecido que, a continuacion, puede ser separada de la fusibn madre remanente.
El isopulegol cristalino, enriquecido, obtenido de este modo, puede ser fundido de
nuevo en otras etapas de purificacion, en ausencia de productos auxiliares (por
ejemplo con ayuda de un lavado con producto puro, "exudado” ligeramente por
debajo del punto de fusion). A continuacién, esta operacion puede ser repetida tantas
veces como se quiera, con objeto de aumentar la pureza y el rendimiento del
cristalizado fundido y en fusibn madre. Por regla general, en el ambito del
procedimiento, que debe ser realizado ventajosamente de conformidad con la
invencion para la cristalizacion en capas, debe distinguirse entre los procedimientos
dinamicos y los procedimientos estaticos. En el caso de los procedimientos
dinamicos, la fase madre, es decir la materia prima fundida se mueve de forma activa
0 pasiva a lo largo del cristalizado o bien a lo largo de la superficie fria. En el &mbito
de los procedimientos estéaticos se conduce la cristalizacion en fusion de conformidad
con la invencion en una fusién agitada.

Por lo tanto, el procedimiento de conformidad con la invencidon puede
llevarse a cabo, también, en forma de una cristalizacion en capas dinamica. En el
ambito de una forma de realizacién preferente se lleva a cabo esta variante en
intercambiadores de calor de haces tubulares, como los que han sido descritos en la
publicacion del autor G.F. Arkenbout, Melt Crystallization Technology,

Lancater/PA, Technomic Publ. Co., 1995 (capitulo 6.2). En este caso se conducen la
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fusion y el agente de refrigeracion, por ejemplo, en forma de una pelicula en estado

de lluvia fina, sobre las paredes internas y sobre las paredes externas del
intercambiador de calor. Un dispositivo de este tipo permite una separacion mas facil
del isopulegol cristalino obtenido de la fusion madre o bien de las fracciones
exudadas obtenidas en caso dado por medio de un simple escurrido bajo el efecto de
la fuerza de la gravedad y no requiere ningun otro 6rgano agitador con excepcion de
una bomba de recirculacion.

Para llevar a cabo una cristalizacion en capas dinamica se carga el isopulegol,
en caso dado Opticamente activo, que sirve como substancia de partida, de manera
usual con una temperatura, que puede ser leida en el diagrama de fusion, situada por
encima de su punto de fusion, en el cristalizador en fusion que ha sido descrito
precedentemente y se conduce a través de los intercambiadores de calor de haces
tubulares, refrigerados, por recirculacion. Para conseguir un resultado ventajoso de la
cristalizacion se elige la disminucién de la temperatura del medio de refrigeracion
preferentemente de tal manera, que se forme en un periodo de tiempo comprendido
entre aproximadamente 0,5 horas y aproximadamente 10 horas, de manera preferente
comprendido entre aproximadamente 1 hora y aproximadamente 4 horas, una capa
cristalina con un espesor comprendido entre aproximadamente 1 mm vy
aproximadamente 50 mm, de manera preferente comprendido entre
aproximadamente 5 mm y aproximadamente 20 mm. Las temperaturas del medio de
refrigeracion, que son necesarias para esta finalidad, se encuentran por regla general
aproximadamente entre 1 K y aproximadamente 40 K, de manera preferente entre 5
Ky aproximadamente 20 K por debajo de la correspondiente temperatura de fusion.

Una vez llevada a cabo la cristalizacion dinamica en capas se descarga por
regla general la fusion madre remanente. Por medio del aumento de la temperatura
del medio de calefaccién o bien del medio de refrigeracion del intercambiador de
calor pueden fundirse los restos de fusion madre, en caso dado adheridos, o bien las
impurezas en caso dado ocluidas o bien pueden eliminarse por medio de un drenaje.
Las temperaturas ventajosas del caloportador se encuentran situadas en el intervalo
comprendido entre aproximadamente 15°C y aproximadamente 60°C, de manera
especialmente ventajosa entre aproximadamente 20 y aproximadamente 30°C. En

este proceso, que se denomina "exudacion" puede volverse a fundir, segun las
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exigencias de pureza, aproximadamente desde un 1 hasta aproximadamente un 50 %

en peso, con frecuencia desde aproximadamente un 5 hasta aproximadamente un 20
% en peso del isopulegol cristalizado. A continuacion se funde ventajosamente la
capa cristalina remanente, que esta enriguecida en el enantimero o bien que esta
enriguecida en el diasteredmero y o bien se envia para su aplicaciéon ulterior o se
cristaliza de nuevo para llevar a cabo una purificacion adicional o bien un aumento
del exceso enantiomérico o bien del exceso diastereomérico. La fusidon madre,
separada en la forma que ha sido descrita, y la fraccion liberada por medio de la
exudaciéon, pueden ser recicladas hasta el procedimiento de conformidad con la
invencion con objeto de aumentar el rendimiento. De manera alternativa, existe la
posibilidad de lavar la capa cristalina, como paso previo a la "exudacion”, por medio
de la puesta en contacto de la misma con producto puro fundido, es decir con objeto
de liberarlo de la lejia madre en caso dado fuertemente adherida.

De forma alternativa a la anterior, la cristalizacion en fusién de conformidad
con la invencion puede ser llevada a cabo también en forma de una cristalizacion en
suspension. En este caso, se generan los cristales usualmente en forma suspendida en
su fusidbn madre sin que tenga que formarse una capa cristalina. En este caso, son
posibles una forma de trabajo continua a temperatura constante y una forma de
trabajo discontinua con temperatura sucesivamente descendente. En este caso, entran
en consideracion como superficies frias, por ejemplo, las paredes de un recipiente
con agitador, equipadas con un agitador que barra la pared, que se denomina
refrigerador raspador o entran en consideracion las superficies barridas en un
cristalizador con discos de refrigeracion. De manera alternativa puede enfriarse la
fusion también por medio de la aplicacion de un vacio y de una evaporacion
adiabatica del material valorizable (o bien, lo cual es menos preferente, por medio de
un disolvente aportado de manera auxiliar). La separacion de los cristales
suspendidos puede llevarse a cabo a continuacion en la forma en si conocida por el
técnico en la materia, por ejemplo con un érgano de filtracion de cualquier tipo, por
ejemplo con una nutcha, con una centrifuga o con un filtro de banda. Como
consecuencia del efecto de purificacion extremadamente elevado, que puede ser
alcanzado en principio, también puede llevarse a cabo la separacion por medio de

una columna de lavado, conduciéndose a contracorriente con respecto a la
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suspension que desciende desde la parte superior sobre un filtro, el producto puro

fundido desde la parte inferior a modo de agente de lavado.

La cristalizacion, de conformidad con la invencion, del isopulegol o bien del
n-isopulegol a partir de la fusion se lleva a cabo de manera ventajosa a temperaturas
situadas en el intervalo comprendido entre aproximadamente -20°C vy
aproximadamente 15°C, de manera preferente en el intervalo comprendido entre
aproximadamente -10°C y aproximadamente 15°C y, de manera especialmente
preferente, en el intervalo comprendido entre aproximadamente -5°C vy
aproximadamente 14°C. La posicion exacta del intervalo de temperaturas depende
s6lo de la pureza inicial Optica y quimica del material de partida y de los
rendimientos deseados y puede ser consultada por el técnico en la materia en el
diagrama de fusién del isopulegol empleado en cada caso.

En el caso del procedimiento de obtencién, de conformidad con la invencién,
del isopulegol enriquecido, de manera preferente enantidmeramente enriquecido o
bien diasteredmeramente enriquecido, pueden ser empleados todos los métodos
citados con un buen éxito. En el ambito de una forma preferente de realizacién del
procedimiento de conformidad con la invencion se lleva a cabo la cristalizacion en
un cristalizador estratificado estatico con superficies intercambiadoras de calor
internas. La disposicion de las citadas superficies intercambiadoras de calor no esta
sometida a ningun requisito especial. De manera usual, se carga el isopulegol, que
sirve como substancia de partida, con una temperatura, que puede ser consultada en
el diagrama de fusion, por encima de su punto de fusién en el cristalizador en fusién
y se enfria el contenido del cristalizador en un intervalo de tiempo comprendido entre
aproximadamente 5 horas y aproximadamente 30 horas, de manera preferente
comprendido entre aproximadamente 10 y aproximadamente 20 horas, en funcién de
la pureza del material de partida a temperaturas comprendidas entre
aproximadamente -20°C hasta aproximadamente 15°C, de manera preferente entre
aproximadamente -10°C y aproximadamente 15°C. En este caso, con objeto de
conseguir un resultado ventajoso de la cristalizacidbn son elegidas, de manera
preferente, velocidades de enfriamiento comprendidas entre aproximadamente 0,1
K/h hasta aproximadamente 20 K/h, de manera especialmente preferente

comprendidas entre aproximadamente 0,5 K/h hasta aproximadamente 5 K/h.
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Después de la cristalizacion de la cantidad deseada del material de partida se

descarga ventajosamente la fusion madre remanente. Por medio de una elevacion
lenta de la temperatura del medio de calefaccion / de refrigeracion del
intercambiador de calor pueden fundirse los restos de la fusion madre, en caso dado
adheridos, o bien las impurezas, ocluidas en caso dado, o bien pueden eliminarse por
medio de un drenaje. Las velocidades ventajosas para el calentamiento se encuentran
situadas en el intervalo comprendido entre aproximadamente 0,1 y aproximadamente
20 K/h, de manera preferente en el intervalo comprendido entre aproximadamente
0,5 y aproximadamente 5 K/h. Con ocasion de este proceso, que se denomina
"exudaciéon”, puede fundirse de nuevo, segun los requisitos de pureza,
aproximadamente desde un 3 hasta aproximadamente un 60 % en peso, con
frecuencia desde aproximadamente un 10 hasta aproximadamente un 30 % en peso
del isopulegol cristalizado. A continuacién puede fundirse ventajosamente la capa
cristalina remanente, enantiomeramente enriquecida y o bien puede conducirse hasta
su aplicacion ulterior o bien puede cristalizarse de nuevo para llevar a cabo una
purificacion adicional o bien para llevar a cabo un aumento del exceso
enantiomérico. La fusibn madre, separada en la forma que ha sido descrita, y la
fraccion, liberada por medio de la exudacion, pueden reciclarse hasta el
procedimiento de conformidad con la invencion con objeto de aumentar el
rendimiento.

El procedimiento de conformidad con la invencibn abre una via
especialmente ventajosa, desde el punto de vista econémico, para obtener isopulegol
enantibmeramente enriquecido o bien diasteredmeramente enriquecido a partir de
isopulegol enantimeramente menos puro o bien diasteredmeramente menos puro.
En este caso puede llevarse a cabo el procedimiento bajo condiciones muy simples
desde el punto de vista de la instalacion o bien desde el punto de vista de la
ingenieria quimica asi como a temperaturas que pueden ser realizadas de una manera
muy buena desde el punto de vista técnico y econémico en una sola etapa del
procedimiento. El procedimiento, de conformidad con la invencion, se lleva a cabo
en ausencia de disolventes organicos y sin adicion de otros productos auxiliares o
componentes auxiliares, por ejemplo gérmenes de cristalizacion. No se requiere

cualquier tipo de derivatizacion del compuesto de partida a ser purificado en relacion
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con el exceso enantiomérico.

Tal como se ha indicado al principio, el isopulegol o bien sus isomeros
representan productos intermedios importantes para llevar a cabo la obtencion del
mentol o bien de sus isémeros. El mentol puede ser obtenido a partir del isopulegol
por medio de los métodos, en si conocidos por el técnico en la materia, de la
hidrogenacion, de manera especial de la hidrogenacion catalitica sobre catalizadores
adecuados de metales de transicion, tales como los que han sido descritos, por
ejemplo, en las publicaciones de los autores Pickard et al., J. Chem. Soc. 1920, 1253;
Onhloff et al., Chem. Ber. 1962, 95, 1400; Pavia et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1981, 24,
Otsuka et al., Synthesis 1991, 665 o en la publicacién EP 1 053 974 A. En este caso,
cuando se eligen adecuadamente las condiciones de la reaccidon, se mantiene en gran
medida la configuracion relativa o bien la configuraciéon absoluta del isopulegol
empleado, en muchos casos se mantiene por completo. Por lo tanto, el isopulegol
enantibmeramente enriguecido o bien diastereOmeramente enriquecido, que puede
ser obtenido de conformidad con la invencion, representa una materia de partida
atractiva para llevar a cabo la obtencion del mentol enantiomeramente enriquecido o
bien diastere6meramente enriquecido.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere, asi m mismo, a un
procedimiento para llevar a cabo la obtencion de mentol, que comprende las etapas
correspondientes a
a) la obtencion de n-isopulegol enantidmeramente enriquecido y/o

diastereémeramente enriquecido, de la formula (Il) o bien (II*) por medio de

una cristalizacion, tal como se ha descrito precedentemente, a partir de una
fusion, que contiene n-isopulegol de la férmula (II) o bien (II*) y, en caso

dado, otros diastereémeros del isopulegol y
b) la hidrogenacion del n-isopulegol enantiomeramente enriquecido Yy/o

diasteredmeramente enriquecido, obtenido en la etapa a).

En el ambito de la forma preferente de realizacion, el procedimiento es
adecuado para llevar a cabo la obtencién del L-(-)-mentol a partir del L-(-)
isopulegol. Este ultimo puede ser obtenido por diversas vias, conocidas por el técnico
en la materia, por ejemplo por medio de una oxo-en-reaccion de ciclacion de

citronelal 6pticamente activo en presencia de catalizadores de tris-(2,6-diarifenoxi)
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aluminio tal como se ha descrito, por ejemplo, en la publicacion EP A-1 225 163.

En este caso debe observarse de manera especial, que la purificacion o bien
que el aumento del exceso enantiomérico del mentol por medio de la cristalizacion
representaba, hasta el presente, un problema técnico sélo resuelto de manera
insuficiente. Teniendo en consideracion la marcada similitud quimica y estérica del
isopulegol y del mentol, debe considerarse como sorprendente el que la cristalizacion
en fusidn del isopulegol, de conformidad con la invencion, pueda ser conseguida sin
la misma formacion inconveniente de cristales mixtos como ocurre en el caso del
mentol.

Los ejemplos siguientes sirven para explicar la invencion sin limitarla en
modo alguno:

Ejemplos:
Ejemplo 1: cristalizacién en capas estatica de una fusion de isopulegol

Se dispusieron inicialmente en un tubo de vidrio de doble pared, a modo de
cristalizador, 205 g de isopulegol con una composicion de un 95 % de (-)-n
isopulegol y de un 5 % de (+)-n-isopulegol (90 % ee) con un punto de fusion de
13°C, a una temperatura de 15°C. El cristalizador se enfrié hasta 9°C en el transcurso
de 30 horas. El producto inicialmente liquido estaba solidificado en su mayor parte al
final del ensayo. A continuacion se aument6 la temperatura de la camisa en el
transcurso de 10 horas desde 13°C hasta 25°C. En este caso se obtuvieron 85 g de
capa cristalina fundida ademas de 70 g de lejia madre y de 50 g de fracciones de
exudacioén. El producto final presentaba una pureza 6ptica del 99,9 % ee con relacién
al (-)-isopulegol.

Ejemplo 2: cristalizacion en capas dinamica de una fusion de isopulegol

Se dispusieron inicialmente en un aparato agitador con fondo plano,
refrigerado por medio de una camisa (como se ha descrito en la publicacién del autor
G.F. Arkenbout, Melt Crystallization Technology, Lancater/PA, Technomic Publ.
Co., 1995 (capitulo 10.4.1)) 1.003 g de isopulegol con una composicién de un 94,7
% de (-)-n-isopulegol y de un 5,3 % de (+)-n-isopulegol (89,4 % ee) con un punto de
fusion de 10°C, a una temperatura de 12°C. La camisa de refrigeracion del fondo del
cristalizador se enfrio hasta -14°C en el transcurso de 2 horas. En este caso se formo

una capa cristalina con un espesor de 12 mm con un peso de 124 g. A continuacion
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se gir6 180° el aparato y se aumento6 la temperatura de la camisa desde 8°C hasta

13°C en el transcurso de 10 horas. En este caso se obtuvieron 52 g de fracciones de
exudacion y 124 g de capa cristalina fundida. Este producto final presentaba una
pureza optica del 99 % con relacioén al (-)-n-isopulegol.
Ejemplo comparativo 1: cristalizacién en solucion de mentol

Se disolvieron en un cristalizador con dispositivo agitador de 1 litro, 560 g de
una mezcla de isémeros de mentol (80 % ee, pureza con relacion al (-)-mentol: 90 %)
en 240 g de acetona. La temperatura de saturacion de la mezcla fue de 5,8°C. Una
vez llevado a cabo el enfriamiento hasta 5,7°C se inocul6 la solucidon sobresaturada
con 14 g de cristales de inoculacion de (-)-mentol puro y se prosigui6 el enfriamiento
a una velocidad comprendida entre 0,5 y 1 K/h. Cuando se alcanz6 una temperatura
de -6,9°C y un contenido en materia sélida del 22,4 % en peso en la suspension, se
retir6 una muestra y se liber6 de la solucibn madre adherida por medio de una
separacion por centrifugaciéon. Los cristales presentaban una pureza del 98,2 % (96,4
% ee).
Ejemplo comparativo 2: cristalizacion en fusion de mentol

Se dispusieron inicialmente en un tubo de vidrio de doble pared, a modo de
cristalizador, 324 g de mentol con una composicion de un 95 % de (-)-mentol y de un
5 % de (+)-mentol (90 % ee). El punto de fusion de la mezcla era de 38°C. El
cristalizador se enfri6 desde 38,4°C hasta 37,4°C en el transcurso de 15 horas. El
producto inicialmente liquido se presentd casi completamente solidificado al final del
ensayo. A continuacion se aumento la temperatura de la camisa desde 38°C hasta
39°C en el transcurso de 5 horas. En este caso se obtuvieron dos fracciones de
exudacion (51 g y 198 g) asi como 75 g de capa cristalina fundida. Un analisis
mostrd que la solucién de partida, que ambas fracciones de exudacion y que la capa

cristalina presentaban valores ee practicamente idénticos proximos al 90 %.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencion de isopulegol enriquecido de la formula

(1)

(1)
OH

por medio de una cristalizacion a partir de una fusion, que contiene isopulegol de la
formula (I), caracterizado porquela cristalizacion se lleva a cabo a partir de la
fusién en forma de una cristalizacion en capas.

2.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 para la obtencion de isopulegol

enantibmeramente enriquecido y/o diastereémeramente enriquecido de la férmula

(I

(n
OH

por medio de una cristalizacion a partir de una fusién, que contiene n-isopulegol de
la formula (1) y, en caso dado, otros diasteredmeros del isopulegol.

3.- Procedimiento segun la reivindicacion 1 ocaracterizado porque la
fusion estd constituida como minimo por un 70 % en peso de isopulegol de la
formula (1).

4.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 caracterizado
porgue la fusién esta constituida como minimo por un 70 % en peso de n-isopulegol
de la formula (II).

5.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 4 para la obtencién
de n-isopulegol enantiomeramente enriquecido y diasteredmeramente enriquecido
por medio de una cristalizacion a partir de una fusion, que contiene n-isopulegol
Opticamente activo con un pequefio exceso enantiomérico.

6.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 caragcterizado
porque la cristalizacion a partir de la fusion se lleva a cabo a temperaturas situadas

en el intervalo comprendido entre -20°C y 15°C.
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7.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 carécterizado

porque la cristalizacion se lleva a cabo de forma estatica o dinamica.

8.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 caragcterizado
porque la cristalizacion a partir de la fusion se lleva a cabo en ausencia de gérmenes
de cristalizacion.

9.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 car8gcterizado
porque se emplea n-isopulegol con un exceso enantiomérico del 75 % ee como
minimo.

10.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 1 a 9 para la obtencion
de isopulegol con una pureza quimica del 95 % como minimo.

11.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 10 para la obtencion
de n-isopulegol con un exceso enantiomeérico del 85 % ee como minimo.

12.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 a 11, para la
obtencion de L-(-)-n-isopulegol enantiomeramente enriquecido.

13.- Procedimiento para la obtencion de mentol, que comprende las etapas
que corresponden a
a) la obtencion de isopulegol, enantimeramente enriquecido Yy/o

diastereémeramente enriquecido, de la formula (II) por medio de una

cristalizacion a partir de una fusioén, que contiene n-isopulegol de la férmula

(I y, en caso dado, otros diastereomeros del isopulegol, segun una de las

reivindicaciones 2 a 12y
b) la hidrogenacion del n-isopulegol enantiomeramente enriquecido Yy/o

diasteredmeramente enriquecido, obtenido en la etapa a).

14.- Procedimiento segun la reivindicacion 13 para la obtencion de L-(-)

mentol que comprende la cristalizacion de la fusion, que contiene L-(-)-n-isopulegol.
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