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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Método para la preparacion de una forma sélida de (-)-Ambrox de

formula (1)

en donde dicha forma sdélida se caracteriza por al menos una de las siguientes

caracteristicas:

exhibe un patrén de difraccion de rayos x que tiene por lo menos uno de
los siguientes picos a angulos de difraccion 2 theta de 15.6, 16.2, 16.7,
17.0, 17.4, 18.3 +/- 0.2°;
- comprende cristales alargados que tienen un didmetro promedio de por
lo menos 10 a 400 micrémetros medido por granulometria laser;
- comprende cristales alargados que tienen una longitud a lo largo de su
dimensién mas larga de mas de 100 micrémetros; y/o
- tiene un valor L* de 90 o mas; un valor a* menor de 1 y mayor que -1;
y un valor b*, que es menor de 8, en donde los valores de L*, a* y b*
representan las coordenadas de cromaticidad L*a*b* de CIELAB;
en donde la forma sdlida de (-)-Ambrox esta formada por un proceso de
bioconversion, caracterizado porque el método comprende las etapas de:
) formar (-)-Ambrox cristalino en un medio de bioconversién mediante
un proceso biocatalitico; y

I1) separar el (-)-Ambrox cristalino del medio de bioconversion.
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2. El método de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizado porque
la etapa de separacion es una etapa de filtracion, una etapa de decantacion, o

una combinacién de una etapa de filtracién y una etapa de decantacion.

3. El método de conformidad con la reivindicaciobn 1 o 2, caracterizado
porgue antes de la etapa de separacion, el medio de bioconversién se calienta a
una temperatura de por lo menos 80°C para fundir el (-)-Ambrox cristalino; y
posteriormente se enfria lentamente para que el (-)-Ambrox se vuelva a

cristalizar del medio de bioconversion.

4. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque los cristales recuperados de (-)-Ambrox se solubilizan en
un solvente, y la solucion se filtra a través de un filtro sub-micrométrico para
eliminar cualquier material particulado residual que estuvo presente en el medio
de bioconversion, antes de ser llevado en la forma sélida mediante la eliminacién

del solvente por evaporacion o recristalizacion.

5. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque el patréon de difraccion de rayos X exhibe todos los
siguientes picos a angulos de difracciéon 2 theta de aproximadamente 15.6, 16.2,

16.7, 17.0, 17.4y 18.3 +/- 0.2°.

6. El método de conformidad con la reivindicacién 5, caracterizado porque

el patrén de difraccidon de rayos X exhibe todos los siguientes picos a angulos de
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difraccion 2 theta de 5.1, 9.6, 11.7, 12.2, 13.0, 13.3, 14.2, 14.7, 15.6, 16.2,

16.7, 17.0, 17.4, 18.3, 19.2, 20.0, 20.3, 21.0, 21.9, y 24.9 +/- 0.2°.

7. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
6, caracterizado porque el procedimiento de bioconversién es una ciclacion
catalizada por la enzima de homofarnesol que comprende una mezcla de
isbmeros geométricos 7E,3E y 7E,3Z de homofarnesol, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de un biocatalizador, en donde el biocatalizador es un
microorganismo recombinante que expresa el gen que codifica la enzima, o una

enzima aislada, o una enzima inmovilizada.

8. El método de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado porque
la reaccion de ciclacion se lleva a cabo en presencia de un biocatalizador SHC

capaz de bioconvertir homofarnesol en (-)-Ambrox.

9. El método de conformidad con la reivindicacién 7 u 8, caracterizado
porgue la enzima es una escualeno hopeno ciclasa de tipo salvaje, o una variante

de la escualeno hopeno ciclasa de tipo salvaje.

10. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9, caracterizado porque los cristales se lavan con agua, solventes miscibles en

agua o mezclas de los mismos, en particular con agua.

11. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a

10, caracterizado porque la recuperacion del (-)-Ambrox se consigue mediante



P-2018/16131

Reivindicaciones modificadas

28 de septiembre de 2020

su eliminacién mecanica del filtro o aparato decantador o filtro de banda,

colectarse y secarse.

12. El método de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
11, caracterizado porque una solucibn de los cristales de (-)-Ambrox

solubilizados se pone en contacto con un agente de blanqueo.



