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DESCRIPCION
Compuestos refrigerantes
La presente invencion se refiere a compuestos refrigerantes.

Los compuestos refrigerantes, es decir, compuestos quimicos que aportan una sensacién de enfriamiento a la piel o
las membranas mucosas del cuerpo, son bien conocidos en la técnica y se utilizan ampliamente en una variedad de
productos, tales como productos alimenticios, productos de tabaco, bebidas, dentifricos, enjuagues bucales y
articulos de higiene personal.

Una clase de compuestos refrigerantes que han gozado de éxito considerable comprende p-mentano carboxamidas
N-sustituidas. Por ejemplo, en las patentes britanicas GB 1.351.761-2 y de Estados Unidos 4.150.052 se describen
ejemplos de estos compuestos.

Actualmente se ha descubierto que una seleccidon particular de dichos compuestos muestra un efecto de
enfriamiento que es tanto sorprendentemente fuerte como de larga duracién. Por lo tanto, se da a conocer un
procedimiento para proporcionar un efecto de enfriamiento a un producto, que comprende la incorporacién al
producto, como minimo, de un compuesto de formula |
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en la que m=2, X, Y y Z se seleccionan independientemente de H y Me, R' es H, y R? y R® forman conjuntamente un
anillo de 3-p-mentilo.

Los compuestos de férmula (I) pueden comprender uno o mas centros quirales y, como tales, pueden existir como
una mezcla de estereoisébmeros, o pueden resolverse como formas isoméricamente puras. La resoluciéon de los
estereoisomeros se afiade a la complejidad de la fabricacion y purificacion de estos compuestos y, de este modo, es
preferente utilizar los compuestos como mezclas de sus estereoisémeros, simplemente por motivos econdémicos. Sin
embargo si se desea preparar estereoisémeros individuales, esto puede conseguirse segun procedimientos
conocidos en la técnica, por ejemplo HPLC y CG comparativa o0 mediante sintesis estereoselectiva.

Entre los ejemplos de compuestos eficaces se encuentran (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-N-
(piridinalquil)ciclohexanocarboxamida y (2S,5R)-2-isopropil-5-metil-N-(piridinalquil)ciclohexanocarboxamida. Entre
los ejemplos particulares de los mismos se encuentran el (1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-N-(2-(piridin-4-
i)etil)ciclohexanocarboxamida y (2S,5R)-2-isopropil-5-metil-N-(2-(piridin-4-il)etil)ciclohexanocarboxamida.

Los compuestos pueden prepararse y aislarse facilmente mediante procedimientos reconocidos en la técnica.

Se diferencian de los compuestos similares de la técnica anterior por su efecto de enfriamiento sorprendentemente
elevado (hasta 100 veces superior al de compuestos conocidos similares) y por la longevidad del efecto de
enfriamiento. Estos compuestos también tienen una elevada solubilidad en disolventes aceitosos, tales como aceites
de menta y soluciones acuosas &acidas, tales como refrescos. Estas caracteristicas amplian los usos de los
compuestos refrigerantes a una mayor variedad de productos.

Los compuestos pueden utilizarse en productos que se aplican a la boca o la piel para dar una sensacién de
enfriamiento. Se entiende por "aplicacion” cualquier forma de poner en contacto, por ejemplo, la ingestion oral o, en
el caso de productos de tabaco, la inhalacién. En el caso de la aplicacion sobre la piel, puede ser, por ejemplo,
mediante la inclusién del compuesto en una crema, 0 en una composicion pulverizable. Por lo tanto, también se da a
conocer un procedimiento para proporcionar un efecto de enfriamiento a la boca o la piel mediante la aplicacion a las
mismas de un producto que comprende el compuesto, segin se ha descrito anteriormente.

La gama de productos en los que se pueden utilizar los compuestos es muy amplia, e incluye, a modo de ejemplo
solamente, dentifricos, tales como pasta de dientes y gel bucal, enjuagues bucales, productos alimenticios, bebidas,
confiteria, productos de tabaco y cremas cosmeéticas para la piel.
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Los compuestos se pueden utilizar solos 0 en combinacién con otros compuestos refrigerantes conocidos en la
técnica, por ejemplo, mentol, mentona, isopulegol, N-etil-p-mentanocarboxamida (WS-3), N,2,3-trimetil-2-
isopropilbutanamida (WS-23), lactato de mentilo (Frescola® ML), acetal de mentona glicerina (Frescola® MGA),
succinato de mono-mentilo (Physcool®), glutarato de mono-mentilo, O-mentil glicerina (CoolAc® 10), mentil-N,N-
dimetilsuccinamato y 2-sec-butilciclohexanona (Freskomenthe®).

Ciertas realizaciones se describen, a continuacion, adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos no
limitantes.

Ejemplo 1

Preparacion de N-(2-piridin-2-iletil)p-mentanocarbox  amida [(1R,2S,5R)-2-isopropil-5-metil-N-(2-(piridin-  2-
il)etil)ciclohexanocarboxamidal:

Una preparacion similar a la descrita en el ejemplo 1 da el producto deseado con las siguientes caracteristicas
espectroscopicas:

EM: 288 (IM™]) 273, 245, 149, 121, 95

*H RMN (300 MHz; DMSO) &: 8,53 (d, 1H), 7,62 (td, 1H), 7,16 (m, 2H), 6,43 (s, 1H), 3,67 (nontuplete, 2H), 3,00 (t, 2
H), 1,95 (td, 1H), 1,84-1,53 (m, 4H) 1,47 (t ancho, 1H), 1,4-1,1 (m, 2H), 0,87 (d, 3H), 0,84 (d, 3H), 0,66 (d, 3H)

*C RMN (75 MHz; DMSO) &: 175,8 159,7, 148,9, 136,7, 123,6, 121,55, 49,8, 44,3, 39,4, 38,35, 36,9, 34,6, 32,3,
28,55, 23,9, 22,3, 21,3, 15,95

Ejemplo 2

Evaluacion del efecto de enfriamiento

Se pidi6é a un pequefio grupo de panelistas que probaran diversas soluciones acuosas de compuestos refrigerantes
e indicaran qué soluciones tenian una intensidad de enfriamiento similar o ligeramente superior con respecto a una
solucién de mentol de 2 ppm. Al mismo panel se le pide que pruebe estas soluciones a concentraciones
seleccionadas y que registren la intensidad de enfriamiento a intervalos de tiempo regulares hasta que no se pueda
sentir ningun enfriamiento en la boca. Los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2: Experimentos sobre la intensidad y longevidad del enfriamiento

Producto quimico Concentracién Longevidad

1-Mentol 2,0 ppm 35 minutos

N-etil p-mentanocarboxamida (WS-3) 1,5 ppm 57 minutos

Formula |, m=2, X=Y=Z=R1=H, R2+R3= p-mentil (compuesto del ejemplo 1) 0,02 ppm 60 minutos

De la tabla 2 se puede observar que el compuesto de féormula | es hasta 100 veces mas potente y dura mas que el
mentol, el compuesto refrigerante de referencia. Los compuestos de formula | son también mucho mas potentes que
el WS-3, el mejor compuesto refrigerante de la técnica anterior.

En un segundo experimento, se le pide al mismo panel que pruebe varias soluciones de compuestos que tienen
diversas concentraciones y que indique cudles de estas soluciones tenian una intensidad similar o ligeramente
superior a la de una solucién de mentol de 2 ppm. Esta es la "concentracion isointensiva". Los resultados se
muestran en la tabla 3.

Tabla 3: Intensidad de los compuestos en los gue R*+R® = p-mentano y R'=X=Y=7=H

Valor de m (longitud de Posicion del resto principal en el anillo Concentracion isointensiva
cadena)
2%* 20 6* 0,02 ppm
2 3065 0,004 ppm
2 4 0,05 ppm

** compuesto del ejemplo 1

De las tablas 2 y 3, se puede observar que los compuestos de férmula | con varios patrones de sustitucion tienen
todos niveles de utilizacién inferiores que los de los productos refrigerantes de referencia, el mentol y WS-3.
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Ejemplo 3

Aplicacion en pasta de dientes

Gel bucal opaco 97,000 g
Compuesto del ejemplo 1 como solucién al 2% en propilenglicol 2,500 g
Aceite de menta, sin terpenos 0,500 ¢

Los productos quimicos se mezclan en el gel bucal, un trozo de gel bucal se pone en un cepillo de dientes y un
panelista se lava los dientes. Se enjuaga la boca con agua y se escupe el agua. El panelista siente una sensacién
de enfriamiento en todas las zonas de la boca.

Ejemplo 4
Aplicacion en bebidas

Se disuelven 1,5 mg del compuesto del ejemplo 1 en una lata de 355 ml (12 onzas liquidas) de refresco de
limén/lima transparente. Un panelista experimenta una sensacién de enfriamiento retardada agradable en la boca sin
que queme la garganta. No se observa ningun regusto desagradable.

Aunque la presente invencion se ha descrito en detalle a través de la descripcion detallada y los ejemplos anteriores,
estos ejemplos son solamente con el propésito de ilustracion y se entiende que un experto en la materia puede
hacer variaciones y modificaciones sin apartarse del alcance de la presente invencién. Deberia entenderse que las
realizaciones que se han descrito anteriormente no son solo alternativas, sino que se pueden combinar.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para proporcionar un efecto de enfriamiento a un producto, que comprende la incorporacion al
producto, como minimo, de un compuesto de formula |
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enlaque m=2, X, Yy Z se seleccionan independientemente de H y Me, R'es H, y R? y R® forman conjuntamente
un anillo de 3-p-mentilo.

2. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que X, Y y Z son H y la posicién del resto en el anillo se selecciona
entre las posiciones 3y 5.

3. Procedimiento, segun la reivindicacién 1, en el que X, Y y Z son H y la posicién del resto en el anillo se selecciona
entre las posiciones 2y 6.

4. Procedimiento, segun la reivindicacion 1, en el que X, Y y Z son H y la posicion del resto en el anillo es la posicion
4.

5. Producto seleccionado entre productos alimenticios, productos de tabaco, bebidas, dentifricos, enjuagues
bucales, productos de confiteria, productos para la higiene personal y cremas cosméticas para la piel, y que tiene un
efecto de enfriamiento proporcionado por la presencia, como minimo, de un compuesto segun la férmula |
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en la que m=2, X, Y y Z se seleccionan independientemente de H y Me, R' es H, y R? y R® conjuntamente forman un
anillo de 3-p-mentilo.

6. Producto, segun la reivindicacion 5, en el que X, Y y Z son H y la posicidn del resto en el anillo se selecciona entre
las posiciones 3y 5.
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