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DESCRIPCION
2-Mercapto-5-metil-4-heptanona y su uso en composiciones de sabor y fragancia
Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a una nueva entidad quimica y a su uso como material de sabor y fragancia.
Antecedentes de la invencion

En la industria de las fragancias existe una necesidad continua de proporcionar nuevos productos quimicos para dar a
los perfumistas y otras personas la capacidad de crear nuevas fragancias para perfumes, colonias y productos de
cuidado personal. Existe una necesidad continua similar de obtener nuevos compuestos de sabor y aroma tales como
los compuestos que proporcionan sensacion almendrada y afrutada. Los expertos en la técnica apreciaran como las
diferencias en las estructuras quimicas de las moléculas pueden dar como resultado diferencias significativas en el
olor, las notas y las caracteristicas. Por ejemplo, pequefias diferencias estructurales entre analogos proximos darian
como resultado moléculas con propiedades de sabor distintivas. Estas propiedades distintivas pueden ser altamente
valiosas ya que proporcionan caracteres unicos y destacados a las composiciones de sabor. Sin embargo, muchas de
estas propiedades distintivas también pueden ser indeseables y, por tanto, podrian hacer que las moléculas nofueran
adecuadas para su uso como sabor.

Esta bien reconocido en la técnica que tanto si una molécula dada posee propiedades de sabor y fragancia utiles como
si su sintesis se puede llevar a cabo a una gran escala para que sea adecuada para aplicacion comercial son
impredecibles. Requiere experimentacion indebida desarrollar una molécula particular que cumpla los criterios de
aplicabilidad en base al conocimiento general en la técnica. Por estos motivos, se ha realizado un esfuerzo continuo y
extenso en la industria para buscar moléculas adecuadas novedosas para su uso como sabor y fragancia que se
puedan producir por medio de un procedimiento econémico.

El documento JP 2005170811A divulga mercaptocetonas, que son utiles en composiciones de sabor. Sin embargo, no
se describe la 2-mercapto-5-metil-4-heptanona.

Sumario de la invencién

La presente invencion proporciona un compuesto novedoso, 2-mercapto-5-metil-4-heptanona, y su uso en la
potenciacion de (i) el sabor de bebidas, productos alimenticios, gomas de mascar, productos dentales y de higiene
bucal y similares vy (ii) la fragancia de perfumes, aguas de tocador, colonias, productos personales y similares. En
particular, se ha descubierto sorprendentemente que la 2-mercapto-5-metil-4-heptanona representada por la férmula |
expuesta a continuacion posee una propiedad de sabor avellana inesperada, altamente deseable y distintiva:

SH O

Formula |
La 2-mercapto-5-metil-4-heptanona posee aroma y sabor afrutado y almendrado con un caracter avellana inesperado.

Estos y otros modos de realizacion de la presente invencion resultaran evidentes al leer la siguiente memoria
descriptiva.

Descripcion detallada de la invencion

La 2-mercapto-5-metil-4-heptanona de la presente invencion se puede preparar facilmente a partir del material de
partida, 5-metil-2-hepten-4-ona (comercialmente disponible de Sigma-Aldrich, Inc.), en dos etapas. Las etapas de
reaccion se pueden representar mediante un esquema mostrado como sigue:

o)

0 0 )J\s 0 SH O
+ /U\ piperidina HCI
—— —
~ SH MeOH



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 549 967 T3

Los expertos en la técnica reconoceran que el compuesto de la presente invencién puede tener varios isémeros
incluyendo formas &pticamente activas. En el presente documento se pretende que el compuesto descrito en el
presente documento incluya mezclas isdbmeras asi como isémeros especificos que se pueden separar usando
técnicas conocidas por los expertos en la técnica. Las técnicas adecuadas incluyen cromatografia, tal como
cromatografia de liquidos de alto rendimiento, denominada HPLC, y en particular cromatografia en gel y
microextraccion en fase soélida, denominada SPME.

Se ha descubierto sorprendentemente que el compuesto de la presente invencion posee un efecto de sabor fuerte e
inesperado tal como, por ejemplo, caracteres tropical, afrutado, asado, almendrado, carnoso y de avellana, que se
demuestra que son ventajosos para su uso para aumentar o impartir una potenciacion del gusto o efecto
somatosensorial a productos alimenticios, gomas de mascar, productos de higiene bucal y productos medicinales.

El compuesto de la presente invencién se puede usar en combinaciéon con otros compuestos de sabor que son
conocidos en la técnica. Cuando se usa el compuesto de la presente invencidon en una composicion consumible por via
oral, se puede combinar con coadyuvantes o ingredientes saborizantes convencionales, que son bien conocidos en la
técnica. Los requisitos de dichos coadyuvantes e ingredientes saborizantes son que: (1) sean organolépticamente
compatibles con el compuesto de la presente invencién en los que el sabor de la composicion consumible final ala que
se afade el compuesto no se vea afectada perjudicialmente por el uso de dichos coadyuvantes e ingredientes
saborizantes; y (2) sean ingeribles aceptables y por tanto no toxicos ni perjudiciales de otro modo. Ademas, la
composiciéon consumible por via oral puede incluir ampliamente otros materiales de sabor, vehiculos, estabilizantes,
espesantes, agentes activos de superficie, acondicionadores e intensificadores de sabor.

El uso del compuesto de la presente invencion también es ampliamente aplicable en productos de perfumeria
actuales, incluyendo perfumes, colonias, productos de cuidado personal tales como jabones, geles de ducha y
productos de cuidado del cabello, asi como ambientadores y preparaciones cosméticas. La presente invencion
también se puede usar para perfumar agentes de limpieza, tales como, pero sin limitarse a, detergentes, materiales de
lavavajillas, composiciones para fregar, limpiacristales y similares.

Cuando se usa en una formulaciéon de fragancia, el compuesto de la presente invencion se puede usar solo o en
combinacion con otras composiciones perfumantes, disolventes, coadyuvantes y similares. La naturaleza y variedad
de los otros ingredientes que también se pueden emplear son bien conocidas por los expertos en la técnica.

En la presente invencion se pueden emplear muchos tipos de fragancias, siendo la unica limitacion la compatibilidad
con los otros componentes que se empleen. Las fragancias adecuadas incluyen, pero no se limitan a, frutos tales como
almendra, manzana, cereza, uva, pera, pifa, naranja, fresa, frambuesa; almizcle, esencias florales tales como de tipo
lavanda, de tipo rosa, de tipo lirio, de tipo clavel. Otras esencias agradables incluyen esencias de hierbas aromaticas y
bosques derivadas de pino, picea y otros olores forestales. Las fragancias también se pueden derivar de diversos
aceites, tales como aceites esenciales, o de materiales vegetales tales como menta piperita, hierbabuena y similares.
En la patente de los EE. UU. N.° 4.534.891 se proporciona una lista de fragancias adecuadas, de la que su contenido
se incorpora por referencia como se expone en su totalidad. Otra fuente de fragancias adecuadas se encuentra en
Perfumes, Cosmetics and Soaps. Segunda edicion, editado por W. A. Poucher, 1959. Entre las fragancias
proporcionadas en este tratado se encuentran la goma arabiga, casia, sandalo, ciclamen, helecho, gardenia, espino,
heliotropo, madreselva, jacinto, jazmin, lila, lirio, magnolia, mimosa, narciso, heno recién cortado, azahar, orquidea,
reseda, guisante de olor, trébol, nardo indico, vainilla, violeta, alheli y similares.

Como se usa en el presente documento, producto alimenticio incluye materiales comestibles, tanto soélidos como
liquidos, para el ser humano o animales, materiales que suelen tener valor nutricional, si bien no es necesario. Por
tanto, producto alimenticio incluye productos de alimentos, tales como carnes, salsas, sopas, platos precocinados,
malta, bebidas alcohdlicas y otras bebidas, leche y productos lacteos, mariscos, incluyendo pescado, crustaceos,
moluscos y similares, dulces, hortalizas, cereales, refrescos, aperitivos, comida para perros y gatos, otros productos
veterinarios y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "aumentar" en la expresion "aumentar, potenciar o impartir gusto a
un material" quiere decir elevar la formulacién de sabor a un caracter mas deseable. El término "potenciar" quiere decir
hacer que la formulaciéon de sabor sea de mayor eficacia o proporcionar a la formulacion de sabor una mejora en el
caracter. El término "impartir" quiere decir proporcionar a la formulacién de sabor un cambio en el caracter.

Como se usa en el presente documento, el término "mejorar”" en la expresion "mejorar, potenciar o modificar una
formulacion de fragancia" quiere decir elevar la formulacion de fragancia a un caracter mas deseable. El término
"potenciar" quiere decir hacer que la formulacién de fragancia sea de mayor eficacia o proporcionar a la formulacién de
fragancia una mejora en el caracter. El término "modificar" quiere decir proporcionar a la formulacion de fragancia un
cambio en el caracter.

Como se usa en el presente documento, una cantidad eficaz olfativa se entiende que quiere decir la cantidad del
compuesto en una composicion de sabor o fragancia que contribuye a sus caracteristicas olfativas particulares, pero el
efecto del sabor, gusto y aroma sobre la composicion global sera la suma del efecto de cada ingrediente de sabor o
fragancia. Por tanto, el compuesto de la presente invencidon se puede usar para alterar las caracteristicas de una
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composicion de sabor o fragancia, o por la modificacion de la reaccion de sabor, gusto y aroma contribuida por otro
ingrediente en la composicion. La cantidad variara dependiendo de muchos factores, incluyendo otros ingredientes,
sus cantidades relativas y el efecto que se desea.

El nivel de uso del compuesto de la presente invencion varia dependiendo del producto en el que se emplea el
compuesto. En general, el nivel del compuesto empleado en un producto es mayor que aproximadamente 0,5 partes
por mil millones en peso, preferentemente de aproximadamente 1 parte por mil millones a aproximadamente 1 parte
por millén en peso, mas preferentemente de aproximadamente 5 partes por mil millones a aproximadamente 500
partes por mil millones en peso.

Los siguientes se proporcionan como modos de realizacién especificos de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, todos los porcentajes son porcentajes en peso a menos que se indique de
otro modo, ppb se entiende que quiere decir partes por mil millones, | se entiende que es litro, ml se entiende que es
mililitro, g se entiende que es gramo, mol se entiende que es mol, M se entiende que es mol por litro y mmHg se
entiende que son milimetros (mm) de mercurio (Hg).

Ejemplo |
O

Q 0 piperidina )ks Q
)J\
X + SH

Preparacion de etanotioato de S-(5-metil-4-oxoheptan-2-ilo): Se cargd un matraz de reaccion con
5-metil-2-hepten-4-ona (200 g, 1,59 mol) y piperidina (6,6 g), y se enfri6 a 15°C usando un bafio refrigerante.
Posteriormente, se afiadié acido tioacético (241 g, 3,17 mol) al matraz de reaccién gota a gota a través de un embudo
de adicion. La alimentacion fue exotérmica. La temperatura de reaccion se mantuvo por debajo de 25°C. Después de
que se completara la adicion, se retird el bafo refrigerante mientras se agitaba la reaccion durante otra hora a
temperatura ambiente. A continuacion, se transfirio la mezcla de reaccion a un embudo de decantacion. Se lavo la
capa organica con solucién de bicarbonato de sodio (10 %, 250 ml) seguido de salmuera (250 ml), y se seco con
sulfato de magnesio. Otra destilacion del producto en bruto obtenido a vacio (a 78 °C con una presion de 11,0 mmHg),
proporciono etanotioato de S-(5-metil-4-oxoheptan-2-ilo) (288,0 g) (rendimiento de aproximadamente un 90 % con una
pureza de mas de un 97 % monitorizado con cromatografia de gases).

RMN de "H (500 MHz) (Cloroformo-d): 3,93 ppm (sexteto, 1H, J=6,98 Hz), 2,80-2,87 ppm (m, 1H), 2,66 ppm (m, 1H),
2,42 ppm (sexteto, 1H, J=6,78 Hz), 2,29 ppm (s, 3H), 1,68 ppm (m, 1H), 1,38 ppm (septeto, 1H, J=7,09 Hz), 1,32 ppm
(d, 3H, J=6,95 Hz), 1,06 ppm (d, 3H, J=6,88 Hz, de d, J=1,58 Hz), 0,88 ppm (t, 3H, J=7,40 Hz, de d, J=1,50 Hz).

Ejemplo I
O
)J\s 0 SH O
HCI
—_—
MeOH

Preparacion de 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona: Se cargd un matraz de reacciéon con HCI (1,25 M, 500ml) en
metanol (0,63 mol). A continuacién, se afadié etanotioato de S-(5-metil-4-oxoheptan-2-ilo) (127,0 g, 0,63 mol)
(sintetizado como antes en el ejemplo 1) al matraz de reaccién en una porcion. Se agitd la mezcla de reaccion a 40 °C
durante aproximadamente 48 horas, a continuacion se enfrié hasta temperatura ambiente y se transfiri6 a un embudo
de decantacion. Se afiadioé agua (250 ml). A continuacion se extrajo la mezcla de reaccién dos veces con acetato de
etilo (250 ml cada vez). Se combinaron las fases organicas, se lavé con agua (250ml) seguido de salmuera (100 ml),
y a continuacion se secd con sulfato de magnesio. Otra destilacion del producto en bruto obtenido a vacio (a 57°C con
una presion de 1,33 mmHg), proporcion6 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona (76,0 g) (rendimiento de aproximadamente
un 76 % con una pureza de mas de un 98 % monitorizado con cromatografia de gases).
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RMN de "H (500 MHz) (Cloroformo-d): 3,44 ppm (septete, 1H, J=6,70 Hz), 2,72-2,82 ppm (m, 1H), 2,65-2,72 ppm (m,
1H), 2,42 ppm (sextete, 1H, J=6,85 Hz), 1,82-1,85 ppm (m, 1H), 1,69 ppm (m, 1H), 1,39 ppm (m, 1H), 1,33 ppm (d, 3H,
J=6,83 Hz, de d, J=2,08 Hz), 1,07 ppm (d, 3H, J=6,93 Hz, de d, J=3,48 Hz), 0,89 ppm (t, 3H, J=7,30 Hz, de d, J=5,63
Hz).

Ejemplo Il

Se prepararon las muestras que contenian 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona y se evaluaron como sigue. Se demostro
que la 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona poseia propiedades de sabor inesperadas y ventajosas:

Muestras que contienen Perfiles
2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona

metanol al 0,01 % Aroma de gaseoso, tropical, pomelo, uva moscatel, uvas en la vid
20 ppb en agua Sabor de seta, carnoso, asado, almendrado, tostado y de avellana
20 ppb en azucar agua (5 %) Sabor de avellana, carne de avellana, oleoso y de uva moscatel

20 ppb en azucar-acido-agua (una mezcla de |Sabor de frutos tropicales (pomelo, papaya, guayaba, grosella
sacarosa (5 %) y acido citrico (0,01 %)) negra), melocotén y uva Concord

20 ppb en agua salada (0,3 %) Sabor de avellana, piel de uva Foxy, uva moscatel, rico, ahumado,

asado, almendrado, tostado, ligeramente verde y oleoso

Ejemplo IV

Se prepararon férmulas de sabor gomoso como sigue y se sometieron a prueba. Se demostré que la
2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona imparte notas afrutadas y almendradas a la férmula.

Se prepard una primera mezcla de azucar (191,25 g), pectina (11,50 g), agua (35,00 g) y jarabe de maiz de alto
contenido en fructosa (JMAF) (190,40 g) y se calenté a 180°F (82,2 C). Se prepard una segunda mezcla de gelatina
(32,50 g), agua (38,65 g) y acido citrico (0,25 g) y se afiadi6 a la primera mezcla. A continuacion, se afadieron varias
cantidades de 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona y se vertieron las mezclas resultantes en moldes. Se evaluaron las
muestras gomosas que contenian 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona en diferentes niveles y se evaluaron. Los
resultados son como sigue:

a 20 ppb, la 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona proporcioné notas afrutadas, de bayas oscuras, arandano y uva
adicionales;

a 50 ppb, la 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona proporcioné notas de grosella negra, azufrado, ligeramente a goma de
neumatico y seta adicionales; y

a 100 ppb, la 2-mercapto-5-metil-heptan-4-ona proporcioné una nota azufrada adicional.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto, 2-mercapto-5-metil-4-heptanona.
Una composiciéon de sabor que comprende un compuesto, 2-mercapto-5-metil-4-heptanona.

Un procedimiento para aumentar, potenciar o impartir gusto a un material seleccionado del grupo que consiste en
un producto alimenticio, una goma de mascar, un producto medicinal y pasta de dientes que comprende la etapa
de incorporar una cantidad olfativamente aceptable de un compuesto, 2-mercapto-5-metil-4-heptanona.

Un procedimiento para mejorar, potenciar o modificar una formulacién de fragancia a través de la adicién de una
cantidad olfativamente aceptable de un compuesto, 2-mercapto-5-metil-4-heptanona.
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