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ANEXO

El documente que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA v/ GUSTAVD TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA v/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PRDOPIECAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionarla, que
faculta a cada uno de dichos abogades para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de |a solicitud en €l contenida.

p%hﬁm%ﬁmﬁm?

T.P. No, 53.215
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DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES
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Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, documento escrito en inglés y en

espaiiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafol.
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®© ® N o>

Marilyn L. Miicheli
Notario Piblico, Estado de New Jersey
Mi Comisidn Expira el 8 de febrero de 2005
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B ns s L el
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Pals: Estados Unidas de América s e
Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L. Mltéh

“E“J\\\ la- Ny
V54”07 AR 2008 25
r wr 1 \-\; 28
actuando como Notario Publico de New Jersey \ ) '.‘.. .il . o-'?'“' Jo}:j
. 1
lieva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario bt J-‘-’..:,.M..r.-

CERTIFICADO )
en Trenton, New Jersey 6. eldia?de octui.a_ra de 2004
por John E McCormac, CPA, Tesorero de New Jersey '
No. A210247
Sello/Estampilla 10. Firma: {(legible)
Hay un selio dorado.

Traducldo segun mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

en la civdad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989. Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia, 7 rapucToR omcAL

RESOLUCION 2177

QuataSicobe.cfogeurng .

ANITA FRCOBAR DE TAMAYOD
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S Lo iahqp Srnedos, WYETH, una  sociedad
_argalenda ¥ existenly de canformicad con lus keyes
g4l Esiade de Delewans, Estados Unidos de Amdrica.

ton domicdlio en Flve Giralda Farms, Madiaoh,
Ectado de New Jersey 07990,
Bstadaa Unidos da Amidrics

nombramos par 8l presunte g ALICIA LLOREDA wio
GUSTAVO TAMAYD wa IGNACKD SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domicliados en Bogald,
Galambia, con ofloinas an dicha cludad, Cale T2 No.
5§83, plso S0, muesima regrosentanies legales y
verdedemé s Bogold, con feouliadss parw saciblr
notifcacimes y nombrar Bpoderados hliciviee o
wirgjudiciales, can ol fin ce dar cumplimiants &l
pardgralo 19, del arleulo 543 de! docreto 410 da
1871.

Loa doclores ALICIA LLOREDA wa GUSTAVYD
TAMAYD ylo IGNACIO SANTAMARLA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados oo cualquivrs de ofies
designe, guedsn sepedalmenie fecultedsa pars
repgresaniamas ame las suloridadet colomblanes,
@ adminisirativas. judiciales o de policia, en lodos lo¢
dmics relativos & s propladad Industnisl, & cuyo
sfacilo les faculamws para der anle  dichas
autoridedes xioa 03 pasos necessras ol objel
Indicacio; elovar solicitrdes, decloraciones, reclamas,
recusos ¥ preeentar desistimiontos; fonmular
desaripcionas, anniondas, milsr el alcance de s
solclludes, preseniar oposiciones ¥ apelgsionns:
intfeurar  cancelaciones, «senunclar lolel o
parcieimania @ o regisiros, aboner [odes los
impussicy y cuotes vy afociuar iodo ol pagg
datemninado por & lay, rechir fodos las documenmios
y valores, denda el descarge respecivo; lonar
cusicaguiera oios requisitos y jorme, an fin, lodes
iaa medidas que rsyenen comchacentes = rasguardo
da nuasiros inleresas; ¥ en caso e producrse
onoaleifn, pasando los stecadenias a os trbunales,
quacan fecullacks para fomar intervanclin coma
demandantay o demendadas ante los juscas gus=
@ Bedn colMpeleniss, pudibndo jransar, seaioler

drbiinos, deslstir, perofolr ¥ apalar, om todas ks
demis facuhedes que meullan necasaries, y por &l
pretantt declarsmas desde ahora vilidn y buwno
cuanto dichos mpresantanies wao los apodenados gua
cualquiere de elidd nambra hiolewn on puesirs
beneficle.

Asimismn, faculttitos a los doclores ALICLA
LLOREOA ywo GUSTAVOD TAMAYOD IGNACW
SANTAMARLA wp ENRIGLUE ALVAREZ pam
agliclar en I Ofigina da Propiadad Indusiriel la
prolocolizacin da asie documAnia y de cusiquior
poder que cuelquizra de ellgs alorgue & nombra
nLeking,

Dadg y kmada

Tha undersigned, WYETH, a corporation arganized
and axieling under o lews of Sleta of Delwwans,
Uniied Staies of Amarica.

domioled at  Five [raids Farms, Madison,
Siate of New Jarsey 0T940,
United Statec of America

Femby appaint, ALICIA LLORMDA sndior
GUSTAVD TAMAYD and/or IGNACIQ BANTAMARIA
andior ENRICUE ALVAREZ, of Bogole, Colmminla,
whh officea In sai fown, Calle T2 Mo, 533, Elixh
Floor, our trus and logel rapresentaiives In Bogold,
wilh power fo recgive notlications and %o appaint
judicial ar oxirejudiciel sgants, o 83 [0 comply with
paragraph 10. ol sriida 543 of decree 410 of 1871.

Coclrs ALICIA, LLOREDA andior GUSTAVD
TAMAYD andior IGNACIO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenls by any ons of
them eppbimied, &aro especialy smpowared (o
repmmant us bofore the administradve, judicisl or
police euthorltisa of Colomble, In al prooeedings
paetalning fo indusirisl pwaperty, for which puposs wa
authorlza them fo (aka befona the xaid authorties all
the necessary siepa for the sald end; to fila petlions,
dectarefions, claims, recourses and withdi#wals, to
draw up speciications; to flo gmandmanis,  [imil
e scope of applications, fie opposiions: Ra
genpalistiona telal or palally waive nagishallons, to
pay af insielimenis and et &l other payenents
presorityn! by lew; fo recelve propar recelpls, o
camply with el gther requirementa and, In shot, o
fake =il $hoss maacuras which they may desm St for
the protecion of our Inforesis; and in cesa of
oppoEilion, whese thae proceedings bé passed guor in
tha courle, we autharize seld agents io wcl on owr
bohwil, a8 complaiments aa woll as defendants, befora
tha compeient judges, with Rl powers io make
amangemenis, b submi to abliraors, to desist, o
collect, §o appest and, In shart, with all suoh furthar
POWEr3 8a may bs ruqulreghg
fiom now on valil?i:i‘
representativea andior fhe.f)
sppointed may do for nurgn A )

L Y AN
% 07 MAR 2008 it

. "ﬁ: ‘:’ﬂi_'_‘NlM':‘_ ol:_\' N, p';.'h"'o_}
Wa aso nuinmt’,‘dn‘gﬁ-i.ﬁﬂclﬁ.nég}m%;
andior  GUSTAVO . TAMAYCS nisteionc N AGLGLK
BANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVIRREZO o spo
for protocoization of this dnlﬁ'l'frnanﬁnd of En?‘p'uqvﬂar
of atiorney by amy ona of tham conferred In our name,
before the Offica of Industisl Propasty.

Givan and gigned this: _bth _ dey ol O¢iobar 2004
Wyeth

ﬁfillam H Cag -

Assisianl Sacretary




CERTIFICADO NOTARIAL [SOCIEDAD)

Exiados Unidos de Amdrica
Exiado do Mew Jersoy [s5

Condada e Morrs

Hnllli:( 5 da [_Putubru da 2 § comparedd
Liiag H, Calnan . B quien gonezoo y

de quign ms cansla que firnd el antero? documanis,

¥ quign debicementa Juramaniado dagland y dijp qua
das

do WYETH i sompaila nombrada s 8l dosumenia
qUe antacoda, una sociadad debidamenie orgenigada
y exisiants conforme a las leyes del Estedo da
Dalawars, Estadoa Unidos de Amérdoa, domicBiada
en I ciidad de Medison, Condado de Momis,
Estrin dg New Jarsay, Estedos Unldos do Amdrica,
lepaimwite- Cansilioa para un periodo de durpgibn
que atn N9 ha termirends, qua sjarce N9 ablalo socisl;
confonme a las leyes del Estmic da Dalaware,
Estadps Unidos de Améiion; que &l daclamnio astd
autarizade por dche’ Compariia pera conferr pete
poder; que al selio asamparo por & al pe de |d
poder, an nombre y an raprosaniacién de B
expresade Compadip, ae &l esllo oficial d& els; y que
& objelo para el cual éa condlore esie insirumento
esla comprendido dentro del clo la sociadad,

El sustrin Mbolarlo ha visio ks Esialulos da
IncopoExiin fimodos en Madison, Ealado de Now
Jersoy, confecha & Fabreve, 1526 ¥
cerilfice qua da candonmidad con la legiedacion <
divhp Exteda Is attarior declorackn inamentacn as
prueha suficionts de que Yos hechos 30bre que sl

vensa son clertos W&H‘-’ gole:
&0ME wo im0 -méﬁgrigﬁﬁ
"3 M BOOUTE kG CRNETAN ol LA
FOT IR CONEINE ST AL S ;

.NOTARIAL CERTIFICATE (CORFPORATION)

Unhed Statos of Amesica
Sune of New Jergsy {es
Counly ul Morris !

Onthls 6th dayof Ockbober 2004, personally
canl, Willlam H. Calnan

to m& knawn, and known to e to be §e person wha
signed the foregoing Insirument, wha haing by me
Huly sworn gid deposs and say that he is e

../Aﬁlﬂanl Secratary o WYSTH the compeny namatl

within, & Copomian organkrad and exiniing under
fa aws of Sisle of Delgware, Unliad ESietes of
America, domicled &t B Clty of Madison, Counly of
Monls, State of Mew Jarxsy Linlled Bintes of
Aamurica, legally conglbied for & perlod of tenure nol
yel expired, which exgrcices s carporale purposes
aooonding (o the laws of Stale of Delewiara, Uniind
Statew of Amarice; thel the deponent Is aulhorized by
aaid Company to eonfar this power of aliney; that
fhe seel alfixed hareunto by the deponent in the
neme and op beha¥ of sail Comporsfon b the
gorporate seal thereof, and that tha purpass for which
this Instrument is granted is inchaisd within {he
comparais purposes of the Coampany.

Tihe undersigned Notery Public has seen the aticles
of Incorpoation of sald Corporsfion executed a1
Whminglon, Debsware U.8.A. under date of

February 4, 1826, and hereby carlilies thal undas he
laws of said Stata the foregeing acknowledgment s @
sufficient proof thal the facts thersfn contzined ana
true, which ha atiesis,

‘b"‘ .'-'." i Y
bﬂ"i.u.ﬂ';(r—- G’\‘ . mﬁt‘t-ﬂﬁ—"!"

4

BAAREYN L. MITCHELL
NOTARY PUBLIC. SATE OF NEW JERSEY
My Connfiagite Expres Febiuary 6.20DS

F:{'_Dﬁt::.s B,‘Tt{‘[@ |

ebacto y ﬁﬁl_&‘\'
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Balvindicacionos

1. El procedimiento para preparar compuesios de 1-{ctano({fenfmetiliciciohexanot
de férmuta general (I):

N
O 0
Rt
en donde

A, es hidrdgeno o (C,4)alcoxilo, y
R; es humm- (G...)alqullo ] (Cﬁﬂﬂmm.
al hacer reacciohar un compuesto de iérmula general (li):

o

en donde R, y Ry s0n como se han definkic antariormente, con ciclohexanona en
presencia de un catalizador; dicho calafizador se selacciona del grupo integrado por
alcoholalos de melales aicalinos, alcoholalos de metales alcalino-térreos, alcoholatos
de aluminio e hidréxido de amonio tetrasustiiuldo, de preferencia alcohotatos do metales
glcalinos y/o alcoholatos de metales alcalino-témeos e hidnddddo de amonio
tatragustituido.

2. El procedimianto segin la Reivindicacién 1. en el cual la reaccién sa afectia en
presancia de un disolventa inarle adecuado.

3. El procedimiento segim la Reivindicacién 1, an ol cual la reaccién se efectda sin
aprogar un disolvente.

&, El procedimienio segin una de las Reivindicaciones 1-3, en al cual R, ¢s
(Ci.4)alcoxo, prefereniemente un grupo metoxiio ¢ atoxilo, y de médxima preferencia as
matoxilo,

5. El procedimiento segin una do las Reivindicaciones 1-4, en ¢! cual R, es
hidrégano o metllo, y de proferencia es hidrégeno.
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& Bl procedimisntc segim vna de los Aeindicaciones 1-5, an el cusl 5e prepars &f
compuasto 1-(clangid-matoxienilimetliciclohexanol.

7- Bl procedimiants spgun ima da [as Asvindeacionas 1-6, en el cual el catalizadar
utifzade s um aicoholalo ¢da metal alcaline, preferaniamenta Lp alcohofass de sodio o
potask, de mayor preferencla U aleoholato da sodio wo polasio de metanol, etand, n-
propanol, sag-propandl, n-butanol, sec-butancl 6 toc-butenc!, y de mixima preferancia
un ajooholato d= sodie yio polasio de etandl Yo de ferbulanol, espaciaimenie tes-
bulilato tie polasio.

8 El procedimiento sagin vna de laa Raivindicacicnes 1-6, an &l cual &l catallzador
ulilizadt g un alcoholoio da metal alcalino-téren, preferent=mente vn slcohoklo da
megnesio, de mayor preferencia un alcoholalo de magnesic de metanal, etanol, n-
prapancl, 2e¢-progancl, n-butanol, sac-butanal ¢ ter-butanal, ¥ de mixima prelerencla
un alocholato de magnesio de glanol wo de ter-buiansl, sepeclalments ter-bulllato da
magnesio,

g. El procadimient eagin vne da las Relvindicacionaz 1-8, an el cual ¢] catnlizador
uiilkzada #& un elesholato de eluminfo, prefereniement= un Aleoholato de aluminio de
metanal, etanal, nwopanol, sec-propanol, f-bulanol, sec-butancl o ter-butancl, y de
méxima preferencla un alecholain da aluminip de stanol o fer-butang!, especialmante
wr-tutilato da aluminle.

i0. El procedimiarto segdn una da as Reivindiceciones 1-8, en el cual el catalzador
utfizado o6 un hidnhddo de tetra(C,..)alquilamonio, preferentemente hidrbddo de

telrabutifamonio, o un hidedxide da  Ki(Chalquiiibencilemonio, preferentementa
hidréxido de rkelifbencillarmanio.

11. El procedimisnio sgqin una de las Refvindicacionas 1-10, e&n ol tied ol
calaltzacior en la mezcla de reaccidn $& usa en rna pantidad entre apredmadaments
01 moi% ¥ 1,0 mol%, praferenternante de 0.1 mol% a 0.9 Mm%, y de maxima

preferencia g uma aproXimadamente 0,2 mol% de catalizador por mol da sempuesty do
férmula (1.

12. Bl pocedimiepto segin ung de Ie2 Relvindicaclones 1-T1, en al cual k|
delohexantna, al compuasty de iormada {11) y el calalizader sa mezclan en cuakquior
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ordon a una temperatura inferlor a 30 °C, proferantementa a una tomperaturs antra 15

*C y 25 °C, y luego el producto se nisla, despuds de agregar un disolvente si fuera
nocesario.

13.  El procedimientio sagtin ia Relvindicacién 12, en ef oual el compuesto de {6rmula
(Il) se mezcla con el catatizador y después s agrega la cicichexanona.

14.  El procedimienio segin la Relvindicaclén 12 6 13, en el cual la cicichexanona se
coloca en oxceso, preferentomente en un exceso de 20-60 moi%, en relacién al
compuesto de tormula (If).

15. E) procedimiento segin la Rehvindicacidn 12 6 13, en el cual Ia reaccién se
afechia con cantkiades molares de ciclohexanona y del compuaesto de 16mula (lI).

18. Los compuestos preparados segun una de las Reivindicaciones 1-15.
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Slpims

1. Proceas for the prepamfion of 1-[tamaa(phamdmeliyl]eyclohaxmndc
compounds of gansral formula (1

r2 A
YO
o HO
In which

R. Is hydrogan or [T alkexy, mr;I
Rz iz hydmogen, {Cr-Jalkyl or {Caglalkexy,
by rascting 3 conperad o gensral formula (U

““n"'jj .

R

in which Ry and Rz are 75 Cefined above, whih cyclohaxancna i the pres=na= of a
catalyel, characterizes in st his oatelyst is selecied from the group camprising
alkeil meial alcohpiaies, akaling sarth matal asoholates, alumnlum slooholstas
and tabasubsitutad wmmonium hydreddes, preferably nlkall matal and =lkalis
earth me&al alcoholates and tetrasubg@lyted smmonium hydioxidas.

2 Prasous accordbyy o Caim 4, characierized 1n thad #w0 ruechion is caried
out in the preasence of 2 suitable Ingrl soleht

3 Pracoss according Lo Clakn 1, cherscielized in hal the reaclon la suriod
oul wipout the addition of a solwan,

4. Process aucording to ana of Clabne 1-3, charact=rized In that R, I (Cy)
olkoxy, praferably melhoxy or ethoxy and particuriary praferably mathoxy.

LB Process actording o cné of Clalme 14, characterzad In that Ry b
Twlregen or methyl and profanably hydrogen.
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B. Procesa according to one of Claisw 1-8, charscierized In thal the
coinpouii] 1{orunaf{d -nalhaxyphendhnedinijondohoxanal i proparod.

7. Process nienriding 1o one of Clasms 1-8, characterized in that fre carlalyst
used is #n mlkel metal alcohokate, preferably a sodium end/or potossium
slecholale, poricuiary preferably 8 sodium andlor potoesium alcoholale of
methanal, athanol, nxopancl, sec-propanol, nclemsl, sec-butanol oF ted-
butancd, aid very pErticutary prelerably & socium andiar palsskism aicoholale of
edhanal andlor ter-bulanol, especiely polassiam ter=butylaia.

a. Process according Lo ana of Ckaimnk 1-8, characdenized in thal #he calalyst
uged is an alkeina aarih metal akohglais, prafarably 2 magnesium alkcaholata,
Farkallarly prefarably @ magnesium alcoholaie of methanal, sthanel, n-progamna,
sec-praganol, n-bulangl, sec-bulsnol or iersbutanal, end wary parficulssly

prafa/ably ¥ magnesiurn alcoholate of othanol or ter-butanol, espedally
magnesium ferk-bubyais.

B, Protess scocnding io one of Claime 1-6, chamewrized ln thek the catalat

u=ad iz an &leminium slcoholale, proferubly an shméimhan alochokale of melhanol, .
ethansl, n-propanol, secpropenol, n-butanol, secdwlunol or kerbutenal, and .
particularty preferably an eluminlum akoholale of ethanol or fert-butangl, -

especially alanidnium tart-Lulylata.

10. Process getording Lo one of Clalms 1-8, characlesizad in thet the catalyst
usad b @ teta{Cy)alkylammonium hydroxdle, preferably fEimbuammonium

hydmouida, ar 8 &HC, Jakylbenzylammonium hydroxide, preferably triethyl
(benzyliammenkam hycrosdde.

M. Process accasding ko one of Claims 1=1D, cheraclerzed in that the catalyst
I3 usad In the reaciion mixture in an amounl of sboul 0.1 i 1.0 malt, prefurably

of 0.1 to 0.3 mol% end parlloulady preferably of abouwt 0.2 mol% of catahyst par
mal of comnpzund of formuta {Ii).

12 Process acconding [0 one of Clpims 1-11, chovaderized in that
cyclchaxanane, e compound of lormeida {IT} and the catalyst are mixed in any

V4
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order & a lemperalure below W°C, prefembly at B emparature ranging ¥rom
15°C {0 25"C, end the producd Is then lkolaled, alos the additon of 2 solvead il
NSLERAAMY,

13. Pmoceee according to Claim 12, chamcierized In that the cormpourd of
formula (i} s mixad with ihe catalyst and Lien tha Syciohexanone b mdded.

14. Prooess accomding to Clatm 12 ar 13, characlerkad o kst ha

cycichamnona & usad in excase, praferably in 2 20-60 mol% excess, based on
tha compaund of fommaia (1))

45. Process according to Claim 12 or 14, characterioed in fhal fhe remction is
oamied cut with molar amzumnts of cyclohaxanone d the compound of fc;mule
(L. '

16.  Thu compounds mepared acconding to one of Clalny 1-15,

2
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/032082

Casills No. L Bases de la opinién

1. Respecto al idloma, estn opinién se ha csiablecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
resentd, o menos que su indique de otro modo bajo cste Rem.

[ tsta upinién se ha cstablecido segin una traduccidn del idioma original al siguiente idioma, que ¢s ef
idioma de una iraduecitn proporcionada para Ia bisqueda internadonal (bajo las Reglas 123 y 23.1(b)).

2 Respocio o cualquier nuclestido y/o secuencia aminoéeida revelada en La solicitud intemacional y necesarin
para la invencion reivindicada, esta opinidn se ha establecido segin:

a. lipo de muleriak:

un listado de sacuencia
tabla(s) relacionada cun ¢l listado de sccuencia

b. formatu de materink

en formato escrito
en formato lugible por computador

c. Hempo da presentacidn/suministro:
cuntenido en la solicitud internacional segtin se registrd
registrada junto con la sulicitud intamacional on formatn lagible por computadar
proporcionada subsigulenlemente a esta Autoridad para la bisqueda,
3. [ Ademas, vn e ceso en que mds dc una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello sc haya regisirada o proporcunado, las declaraciones requeridas de que Ia informacién en las

copias subsigulentvs 0 adicionales es idéntica a aquells en la solicitud segdn se presentd o no va mds all4
de Ia solicitud segin se reglstrd, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma I'CT/15A/ 237 (Enero de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA Solicitud Inh-racional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/ US2004/032082

Casilla No. 11 Prioridad

1. ] No se ha presentadn el siguiente documento:
cupia da la solicltud anterior cuya prioridad se ha refvindicado (Regla 43%s.1 y 66.7()).
[ traduccion de a solicitud anterior cuya prioridad se ha reivindicado (Regin 43%is.1 y 66 7(b)).

Por consigulenie, no ha sido posihle considerar Is validez de Ja reivindicacidn de prinridad. Sin embargo, se
ha estableckdo esia opinidn sobre & supuusto de que Ia focha relevante os la fecha de la prioridad
reivindicada,

2. [[J Se ha establecido esta opindon como si no se hubless refvindicado ninguna prioridad debido al hucho de que se
ha encontrado que la reivindicacidn de prioridad ea invilida (Reglas 43bis.1 y 64.1), Por consiguicnic, para los
fines de esta opinifin, se considera que la fecha de¢ registro internacional indicada anteriorments cs Ia fecha
relevanta.

3.[J No ha sido pusible considerar la validez de In rvivindicacién dc prioridad porque la Autorided de
Busyueda Internacional no tiene en su poder una copia del documento de prioridad en el mumenio que la
bisqueda (ue gecutnda (Regla 17.1). Sin embargo, esta opinidn ha sido establecida sobre &l supussto de que la
fecha revelante es (a fecha de la prioridad relvindicada.

4. Obsvrvaciones adicionalis, si e necesario:

“Casilla No. V Afirmacion razonada bajo 1a Regia 43bis.1(a)(l) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracidn
Novedad (N) St Ruivindicaciones 8-10
No: Relvindicaciones 1-7,11-16
Nivel inventiva (15) Sf: Reivindicaciones
No: Refvindicaciones 1-16
Aplicabitidad industrial (1A) Sf: Reivindienclones 1-16
No: Reivindicaciones
2 Citacionas y explicuciones

ver hoja separada

Forma PCT/ISA/ 237 (Encro de 2004)
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OPINION ESCRITA DELA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional Na.
(H JASEPARADA) PCT/US2004 /032082
Re ltem Y

Sc hace referuncia a los siguientes documentos en esta comunicaclén:

DI: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US;
CHENG, GOUHOU ET" AL: “Synthesis of 1-{2-amino-1<{p-methoxybenzyl)ethyf]cyclohexanal™ rutricved
from STN Database accession no. 2000:425466

Dz  WOU3/050074 A (CADILA HEALTHCARE LTR.) 19 de Junio de 2003 (2008-06-19) (2013-06-19)

D3  EP 01112669 A (AMERICAN HOME PRODUCTS) 4 da Julio de 1984 (1984-07-01)

D& WO03/000652 A (WYETH) 3 de Enero de 2003 (2003-01-03}

D3  EP1238 967 A (COUNCIL OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESEAARCH) 11da Septicmbre de 2002

(2002-09-11)

1 Novedad
11  La presuntes solicitud no cumple con los criterios del Articulo 33(1) PCT" parque Ia materia objeto de las
reivindicaciones 1-7 y 11 a 16 no es nueva cn el sentido del Articulo 33(2) PCT.

Bl documento D1 (ver resumen) revela Ia preparadion de 1-[ciano{4-metoxifenil)-metil]ciclohexanol de 4-

mekndboenciicianida y ddohexanana en pregencia de NaOMe o NoOEt como base. La materia objeto de las
reivindicaciones 1a 7 y 11 a 16 por lo tanto nu es novedosa en vista de Dn.
Los documentos D2 a 1S ya revelan |a preparacion de derivados de 1-{ciano{fenil)metil}-dcdohexanol por varios
métkxlos, La materia ubjcto de la relvindicacién 16 por 1o tanto nn es novedosa en vistn de los documentos D2 a
D5. Debe observurse que una reivindicacién de un compuesto en In cual dicho compuesto esté caracterizado por
madio de un proceso inicamente puade considerarse cumo novedona, si el compuesin como ial es novados,

12  Lumaieria objeto du s relvindicaciuncs 8 a 10 parece scr novedosa.

2  Nivel Inventive

Lo presente solicitud no cumple con los criterios del Articule 33(1) PCT porqua la materia objeto de las
relvindicaciones 1 2 16 no comprende un nivel inventivo en el sentklo del Articulo 33(3) PCL,

21  Lamateria objeto du lns reivindicaciones1a 7 y 11 a 16 no es novedasa. Por consiguients, tampoco puede
comprender un nivd inventivo.

Forma PCT/Hoja separada /237 (Hofa 1) (EPO - Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA Soliciud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/ 082082
{(HOJA SEPARADA)

2.2 A |la maicria objeto de las reivindicaciones 82 10 aplica lo siguiente.

En vista del documento D1, que revela la preparacion de 1-{clano(4-metoxifenil)metif]dciohexanol de 4-
mutoxibancildanida y dclohexanona on presencia de NeOMe o NazOEt como base y que sc considern que
reprusenin fa técniea anterior mas cercana. El problema implicitn en 1a present: solicitud puede definirse como el
sunmiinistro de un proceso altermativo para la preparacién de derivados du 1-[ciano(fenil)metifjcidohexanol. Para
resalver este prablema el solicitante prapurciona el proceso de esta solicitud que difiere del proceso de I técnica
anterior en que un alcoholato de metal de ticrra alcalina, un alcohalato de aluminio o un hidréxido de amonio
tetrasustituido es usado como base. Sin embargw, ¢s de conacimiento genaral para una persona versada en la
técnica que un akoholalo de metal dleali (NaOMe o NaOFEt) puede ser remplazado por un alcoholato de metal
de tigrra alcalina, un alcoholaio de aluminio o un hidréxido de amondo tetrasustituido. La provision del proceso
de conformidad con las relvindicaciones 8 a 10 cumo un proceso alternativa para fa preparacidn de derivados de
1-fciano(fenil)metiljciclobexanol es por lo tanto considerada como abvia y por consiguiente no comprende un
nival inventivo. Fl uso de un alcoholato de metal de tivrra alcaling, un alooholsta de aluminio o un hidréxido de
amonio tetrasustituicdo como bese iinicamente puede considerarsc como inventivo si efectss o mejoras
inusperadas resultan de dicho uso en comparacién con la técnicn anterior. Sin embargo, no se verifican dichos
¢fectos o majuras en la salicitud.

3. Aplicabilidad Industrial

El process de conformidad con las relvindicaciones 1 a 15 y los compuestos de conformidad con la
reivindicacion 16 son aplicables industrialmente.

Forma PCT/Hoje separada/ 237 (Hoja 2) (EFO - Enero de 2004)
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WRITTEN OPINI N OF THE imemations application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAUS2004032082

Box Ne.1 Sasis of the opinion

. Wit ragazd 10 he ,this opinion has boen eszablished on Lhe besls of the Ftamanans) sppication i
e lamiace 1 whion E v o, uadoss Ohersias PCaad UGCx 48 RO "

D This opinion has been established on the basa of & tranaiation from e original language imo the toliowing
%Mhﬂ dnmﬂnﬁwﬂdhhw&dmmm
{undier 12.3 and 23.1(b)).

2. 'With regaxd 10 any nuclectids andbr amino soid soquence diacipaed in the inemational application and
m»fmmumwummuumma:

a. type of material:
O asequenca lsting
O table{e) mintad to the sequenco ksting
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INTERNAT] NAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004032082

__Suais, T Priedty
1.8 The lolowing cocumant has not bosn humishod:

3 copy of the eartiar application whose priority has been eiaimed (Rulo 430i.1 and 68.7(s)).

D bansielion ot the earfier appiication whose priortty has baen olaimed (R 430is.1 and 88.7(b)).

Consacuantly i has nof been posabia to aansider the validlly of the priosly claim. This opiron has
novarthelss been estahiishad on the assumption that the relevant cate is the claimed priority date,

20 mﬂhhwuﬂuulmahhmwﬁmmnmmmmmm
has been found invalid (Rules 435is 1 and 54.1). Thaus lor the purposes of this opinion, the international
fiing date lnclicated sbove is considored 10 be Lhe relevant ax's.

3. D 1 has not been pozshie to consider the vality of the priorly diaim becauss a eapy of the priorly docimant
we3 not availahie to the ISA 81 the time that the saarch was aoaduced (Rule 17.1). This opinioa hay
novertholees boen sxtabiishad on the assumption thal the rolovant date i the priarky dais.

4. Addanionnl cbearvations, ¥ nocossary:

Box No. ¥ Ressoned simtement umdor Rule 43bis.1 with regard to novelly, invantive
industrial icabiity; cliations end o0 such siatsment shap o

1. Rslemant
Noweay (N) Yas; Chims 810
No: Claima 17,1110
veniive step (13) Yes: Claims
No: Claims 1-18
industrial spplicabiily (LA) Yes: Claims 1-18
No: Chims

Farm PCTIEA AT planuary 3004)



WRITTEN OFINBON OF THE intemmational sppdicadinm big.
INTEANATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) T) 4032082
Ma item ¥,

Tha following documents ang rafarngd 19 in Lhig tumchunigation:

D1 : DATABASE CHEMABRS [Dnling] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBLIS, OHIO, US; CHENG, GUOHOU ET AL: "Synthesls of 1 {2-ammg-1-
(p-methoxybenzyjethyicycliohexancl™ retrisved from STH Databass accassied ng,
2000:425466

D2: WO 0050074 A (CADILA HEALTHCARE LTD.) 19 June 2003 {2003-06-19}

D3: EPO 112 669 A [AMERIGAN HOME PRODLUCTS) 4 July 19584 [1984-07-04)

D4 . WO 03000852 A (WYETH) & January 2003 {2003-01-015)

DS : EP1 238 367 A [COUNCIL OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL RESEARCH) 11
Seplember 2002 {2002-09-11)

1. Novelty

1.1 The presont applicatinn doas nat maet the aftarda of Adlaa 33{1) PCT, beoause the
Eubject-matier of claims 1 to 7 and 11 %o 18 iz not new in the sense of Aiole 33{2)
PGT.

Cocrngant D1 (566 abiract) disciosss tha preparation of 1-[cyantld-methoxyphenyl)-
miglhyfeyciohsxano from $-mathasybanzyloyvanids and qytiphicgngng in the pesance
of NaOMe or NaQEL a5 a base. The subject-matter of claims 1 1o 7 and 11 o 58 i
trarafons not nowel jn e view ol D1,

Tha documsnta DS 1o D5 disainas g sy the preparstion of 1-{cyanoiphenyDenetiw(]-
cycinhexano| dervakves by various methods. The subject-mattar of clalm 16 is
therefore ot movel In view of ihe documents D2 lo 05, | alwould be notad thal 8
oompound oladm In whigh sald oompound Is ohareotertzed by means of a praceas ean
anly be reganded as noval, if the eompound 28 sach s noveal

1.2 The eubjeci-makter of clalms B to 10 appears o be novel.

4. Inventive Slep

Tha present applicaiion does not meet the critoria of Article 33(1) PCT, beocause the
subject-natler of claime 1 b 16 does not imvolve an inventive ekep in the senze of
Arficle 323} PLT.

2.1 The subjeci-mater of ciaime 1 bo 7 and 11 to 19 is not nowel. Cansacuently &
cannel rwahug an invgntive slep eithgr.

PoTe POTSapunin Shack XY Pl 1) ERG-nery 268
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2.2 To the subject-maner of claims 8 10 10 the following applies.

In view ol the document D1, which discioses tho preparafion of 1-{cyano{4-
methaxyphonylimethyllcyciohexanol from 4-methoxybenzyicyanide and cyclohaxanone
in the presence of NaOMe or NaOEt as a base and which is regarded as reprosanting
the closast prior art, the problam underiying the presant appication can bo defined as
proviiing an alternative process for the preparation of 1-{cyano(phenyfimethyljcycio-
hexanol dedvativas. To solve this problam the applicant provides the process of the
present appfication which differs from the prdor art process in that an alkaline earth
matal aicohotate, an aluminium alcoholate or a tetmsubstituied ammontum hydraxide is
used as a base. However, it is peneral knowledge for the parson skilled in the art that
an alkall matal alcoholate (NaOMe or NaOEL) can be replaced by an alkafine earth
metal aicoholate, an atuminium aicoholate or a tetrasubstituted ammonium hydroxide.
The provision of the process acoording to ciaims 8 10 10 as an altemative process for
the preparation of 1-{cyano(phenylimethyfjcyciohexanol darivativas la therefore
regarded as obvious and doas consaquently not invoive an inventive step. The uge of
an akaline earth maial alooholate, an aluminium aicoholale or a tetrasubstitutod
ammonium hydroxide as a base could only be regarded as !nventive i unexpected
effects or iImprovements are resuiting from eaid use in comparison with the prior art.
Howeves, no such effects or improvements are verfied in the application.

3. Industrial Applicabifity
The process according 10 claims 1 to 15 and the compounds according to claim 16 are
industrial applicable.

For= POTSepiran Sness2E? (Shae! 2) |EPO-Janmery Z00M)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho confarido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacidn en materla de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capltwile raivindicatorio
tal como fue presentado ocrginalmente en Fase Intermacional he

gldo modificado.

Laz modificaciones realizadas %&8 encuentran planamente
sustentadas en la descripcidn de k& pregente Invendiin y en este
santido, no configuran una ampllaclén del inventdo o de I

divulgacldn contenida en la solicltud presentada.
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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DE 1-[CIANO(FENIL)METIL]-
CICLOHEXANOL

ESU 0 IN D INVENC

Procedimiento para preparar compuestos de 1-{ciano(fenil)metil}-cicichexanol de f6rmula
{(1): en donde R, es hiirdgeno o (C..,)alcoxllo y Rz es hidrégeno, (Ci4)alquilo o (C,.
«Jalcoxdlo, al hacer reaccionar un compuesto de fdrmmula general (H): en donde R, ¥ Rp son
como se han definido antsriormente, con cicdohexanona en presencia de un catalizador;
dicho catalizador se selecciona del grupo integrado por alcoholatos de metales aicalines,
alcoholatos de metales alcalino-térreos, alcoholatos de aluminio e hidrdwddo de amonlo
tetrasustituido.
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R_CEDIMI PARA PREPA PUESTOS D

1-[CIANO(FENILIMETIL]-CICLOHEXAN L

La presente invencidn estd relacionada con un procesd para proparar compuestos de
1-[ciano{feni}metiljciciohexanol, por 8j., el compuesto 1-{clano(4-metoxiienil)
meatilicicichexanol, gue representa un Intarmediario importants en la preparacién de la
veniafaxina,

Los compuestos de 1-|clano{ieniimetiljdclohexancl 68 conocen en si, por ejemplo a
partr de EP 0 112 869. Sin embargo, exisle adn necoskdad de preparar eatos
compuestas con materias primas rentables y consigulendo producios de alta pureza. 89
decir, gastando Io menos posible en la preparacitn y punficacién de los productos de
reaccibn, a temperaturas de reaccién més elevadas y durante llempos de seaccidn mds
bieves.

La presente invencitn astd relacionada con un procedimiento para preparar compuestos
de 1-[clano{fenil)matl]cicichexancl de 6rmula general (I):

N
O 0
R1
en donde

R, a8 hidrégeno o (C;4)alcoxilo, y
Ry os hidrégeno, {Cy4)alquilo o (C..)alcoxio,
gl hacer reaccionar un compuesio de iérmula general {Ii):

sod

en donde R, y R; son como se han dofinido anteriormente, con ciclohaxanona en
presencla de un catalizador; dicho calallzador se selecclona del grupo integrado por
alcoholalon de melales alcalinos, alcoholatos de metales alcalino-1érroos, alocoholatos
de aluminio e hidrdxdo de amonio tetrasustiuido, proferentemente alcoholatos de
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metales alealinos y/o alcoholalos de metales alcalino-térreds @ hidréxido de amonio
tetrasustiluido. La presente invencién ademds estd relacionada con los compuostos que
sa preparan medlante esle procedimiento.

La reaccidn se puede efectuar en presencia de un disolvente inerte adecuado o sin
agregar un disolvente. Los ejempios de disalventes adecuados son pentanc, hexano,
heptano, benceno, tolueno, dielll éter o disolvenies relacionados. Las personas
versadas en ia técnica estdn familiarizadas con la seleccion de disolventos. La reaccion
e efectia preferentemente sin agregar un disolvente.

R, es preferentemante {C-.)alcoxko, y de especial preferencia 85 un grupo metoxilo o
gtoxlto, y da mixima preferencia s maioxilo.

R» @8 praterontemente hidrégano o motllo, y de méxima praferencia es hidrogenc.

Prefesentamente, el compuesio 1-[ciano{4-metoxiienilimetiljciciohexanol se prepara
segun la invencién.

Los ejemplos da los catalizadores preferidos del grupo integrado por alcoholatos de
meiales alcalinos son los alkcoholatos ¢onocidos de sodio y potasio, especialmente los
alcoholaios de sodio y de polasio del mstangl, etanol, n-propancl, sec-propandl,
butanol, sac-butanol y ter-bulanol. Se préefieran loé alcaholatos da sodio y potasio del
etanol y ter-butanol. y el ter-butllato de potasio es da maxima preferencia.

Los catalizadores preferidos del giupo Integrado por alcoholatos de metales alealino.
{érreos son los alcoholatos de magnaesio en si, especialmanta log alcoholatos de
magnesio del metanol, etanol. n-propanol, sec-propanol, n-buianol, sec-butanol y ter-
butandl, slando de especial preferencia los alcoholaios de magnesio del etanol y ter-
butanol y de miixima preterencia el ter-butilaic de magnesio.

Los catalizadoies de alcoholata de aluminio que se usan preferentemente son los
alcoholatos de aluminlo del metanol, etano!, n-propanol, sec-propanol, n-butanol, sec-
butanot y ter-butanol; de egpecial prefarencia son los alcoholatos de aluminio del etano!
y del tes-butanol, siendo et ter-butilato de aluminlo de méxima preferencia.
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Los ejemplos de catallzadores prefarddos del grupa integrado por hidroxido da amonio
tetrasustituido son hidrdxidos da totra{C..)alquilamonio tal como el hidrdxido de
tetrabutilamonio, e hidréxidos de tri{C..)alquifbenciliamonio tal como @l hidréxido de
wriefii(bencillamonto. El hidrdxido de tewabutiiamonio es de médxima prefarancia.

La cantidad de catalizador en la mezcla de reaccidn as entre apraximadamente 0,1
mol% y 1,0 mol%h, preferantemente enire 0,1 mol% y 0,3 mol%, y de espacial
preferencla de aproximadementie 0.2 moli% de catalizador por mol de compuesio de
famula (1).

La reaocitn se eleclia al mazclar las dos materlas primas, es decir, la ciclohexanona y
el compuesto de férmula (11), junto con el catalizador, en cualquier orden, a una
tonperatura inferior a 30 "C (<30 °C), y en ese momento empieza la reaccidn.
Pretereniemante, ) compuesto de idrmula (I} sa mezcla con el catalizador y luego se
agrega la ciclohexanona. La tamperatura preferida para la reaccién es entre 15 °C y 25
°C. Se preflere usar un axceso de cicichexanona, prafarantiamants un exceso de 20-60
mol% de ciclohaxanona, en relacidn al compuasto de fémula {ll). Sin embargo, la
reaccién también puede efecluarse con canddades molares. E lempo de reaccitn esa
entre aproximadamente 10 minutos y 24 horas, y de preferancia es de
aproxdmadamente 15 minutos a 120 minutos. Luego se puede aislas ef producio,
despuds de agregar disolvente si fuera necesarlo, y opcionalmente se pueda somater a

una purificacidn adicional en forma conocida. Los sigulentes ejemplos llusiran la
Invancidn.

Elompio 1

Una mezcla que contiene 1.0 eq de clanuro de 4-metoxibencilo, 1.4 eq. de
cicliohexanona y 02 mol% ds hidrato de hidiéxido de teuabutiiamonio se revuelve
duranie 15 minutos a temperatura amblante. Se enfria la reaccidn exotérmica para
mantenar la temperatura de reaccidn entre aproximadamanta 20 °C y 25 *C. Sa obtigne
una masa blanca espasa. Se agregan tolueno y una caniidad paquefia de eolucion
acuosa da deido clorhidrico (0,1 M). El producio de la reaccitn se disuelve en el
tolueno. La mezcia se calienta hasta aproximadamonto 30 “C. Lo fase orgdnica se
separa, se lava con agua pura y se concenira. Se agrega heplano, Ia solucién se enfria
hagia aproximadamente O <C y se revirelva durante 30 minulos més. Se aisia 1-{ciano4-
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metoxilenillmelf]ciciochexancl cristalino con una pureza superior a 98% y con un
rendimiento de 73,6 mol% de matersl cristalino, basado en el clanuro de &-
meitaxbencilo utlizado.

Elomplo 2
Una mezcia que contlene 1 £q. de clanuro de 4-metoxibencilo, 1,4 eq. de ciciohaxanona

y 0,2 mol% de ter-buiilato de potasio se revuelve durante aproximadaments 30 minutos
a temperalura ambiente. Se enlrla la reaccién exotérmica para mantenar la temperatura
de la reaccion entre aproximadamente 20 *C y 25 *C. La suspension blanca espesa se
diluye con heptano y se ajusta a pH 3:4 con un poquito de dcido acético. Luego la
suapension se enirla hasia una temperatura Inferior a 10 °C (<10 °C) y se revusive
durante 30 minutos mas. El producto cristalino se separa por filracién y se lava con una
cantidad pequefia de heptano, obteniéndase 1-[ciano(4-metoxifenilmetiljciciohexancl
¢on u4na pureza de 98,4% y con un rendimiento de 82,4 mol% da material cristalino,
basada en ¢l cianuro de 4-metoxibenciio ulllizada.

Eiemplo 3

Se agragan 0.2 mol% de ler-butilato de potasio a tomperatura ambiente a una mezcia
constituida por 1,0 eq. de clanuro de 4-metoxiboncilo y 1,4 eq. de clolohexanona en 0,74
paries de tolueno (basadas en el cianuro de 4-metoxibencilo), La mezcla de reaccidn se
revusive duranie 24 horas a esla temperatura, adquidendo una temperatura de 26 °C.
Lueqo la mezcia do reaccion se ajusla a pH 3-4 con un poquito de dcido acélico, se
diluye con heptano, se leva a una temperatura intarior a 10 *C (<10 °C) y se revuelve
durante 30 minutos méds. El producto resultante se separa por filtracidn, obtaniéndose 1-
[ciano{4-meloxilenilimetillciciohaxanol con una puraza da 88,6% y con un rondimiento
de 68.2 mol?: da material cristaling, basado en ol clanuro de 4-metoxibancio utdizado.

Eje 4

Se agregan 0,2 mol% de ter-butilato de potasio a una mezcia de 1,0 eq. de clanuro de
4-metoxibancilo y 1.4 eq. de ciciohexanona en 1,3 paries de heptano (basadas en o}
clanuro de 4-metoxibencio). La mezcia resullante se revuelve durante 50 minutos a
tempesatura ambiente. Se enfria para absorber el calor liberado por la reaccién
exotérmica. Luego el procedimionio siguo como se describe en el Ejemplo 3,
obtenidndose 1-[clanc{4-metexifenil)metiliciclohexand! con una pureza de 98,6% y con
un rendimiento de 88,8 mol% de maiorial cristalino, basado en al cianuro de 4-
mefoxibencilo uiflizado.
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Reiyindicacivongs

1. El procedimiento para preparar compueetos d& 1-[clana{fenimaelifciciohexancl
da férmuia general {i}:

an donde

8, o= hidrégeno o (Cy.qjalcoyila, ¥

R; ws hidrégano, (Cy.)alquilo o {C, g)alooxid,

al hacer reaccionat un oornpusgio da fdmula genenal {H);

thjjﬂ t“]-
P e

en cond2 Ry ¥ Bz son comp 88 han deiinido anlerdorments, Gon clekhexancna en
piesencla de ua catelzador; dicho catalizador s& selecckma del grupo lategrado por
alccholatoa de melales alcalinos, akcoholaios do metales alcalino-1érreos, akaholstos
de gluminio @ hidrdxido de amonts tatrasusliluida, de prefermnds alcoholeios de metalas
alcalinos yo alcoholatos de metales alselino-dnecs e hidrdxido de amonio
ielrasusiimick,

2. El procedimiente segdn Iz Relvindicackim 1, enh ¢l cual la spacsidn se efoctda en
presantia ¢ie un disphvanta inarte edecuado.

3. El procedimiento segiin la Reiindionsidn 1, en &l cual 1a rencclin sa elacive sn
agregar un dlaglvenia.

4, £l progedimlentn segin una de las Reivindiacdones 1-3. en sl cual By o8
{Ch.3alcoxilo, praferentamsia un giupo metoxiln 0 eicuilo, v de méxima preferencila es
mztoxite.

5, El procadimieats ssgin una de las Relvindicaciones 1-4, en of cual As ea
hidrdgena & metilo, ¥ da prederencia es hidrigeno.

AN
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B. El precedmiento segin v da Iz Aehvindicacionee 1-5, en el cual 68 prepara ol
compuesta 1-[elanadd-mecuifenimetljciclonexsno.

7. El procedimiants segin una de las Reivindicaciones 1-5, &n &l &l @l catallzador
utilizado ea un slecholaio de metal alcaling, graferamemants un alccholato de sodio vio
potasio. de mextr preferencia un alcoholato da sodie yo potasic de metanol, etancl, n-
propanol, sec-piopanc!, ntancl, sac-buisnad o tes-bulnnol y de méAxima preferencla
un akpholalo de sodio ywio potasio de etancl wo de fer-butanol, especialments ier-
butiato de posasio.

B. El crocedimienio segin una de ias Reivindicaciones 1-6, =n =l cual 21 calalizwdor
utlizado a8 un alkcoholalo da rmelal alcalino-16rree, prafarantamanta un alcohotale de
magnesio, de maygr prafarancia ua alcaholale da magnesio de metancd, stancl, n-
proganal, sac-propansl, n-butanol, sec-butanad o ler-butancl, ¥ da maxima prefanancia
un alcohciatc d= magnesio de etanol wo de jer-bulanol, sspeciaimante ier-bulilato de
magnasin,

g, El procedimlanto gagin una <& |88 Aelvindicacnes 1-6, &n =l cual 2l cataloador
utlizodo &5 un alcohotaio da aluminio, prefarentemants un alcaholaty d& aluminio da
metancl, eland, npropandl, sec-propanal, nbutanol, sec-butana o tor-butancd, y de
maxima preferencia un alcohalale de aluminio de elanol o lerbulanol, especiEimente
far-butilaie: da aluminio.

1. El procedimbentio s8gin una de las Asivindicacionss 1-8, pn el cual ol catalizadar
utlizado as un hidrdxids de tetralC,; . Jalkyllamonio, preferentemente hidrdxido da
fotrabutilamenis. o un hidmxido da tHG.)alquibenciljamonio, prefereniemante
hididxidc de ietillbanciamanio.

11. El procedmisnio segin una de los Ralvindicaclones 1-10, eén el cual =i
cutalizador en la mezcls de reaccidn sa usa en ung cantidad enlie aproximadamente
0.1 mal% y 1.0 molk, prelerentements da 0,1 mol% a 6,3 mal%, v de méxima
praierencia eo vaa apreximadaments 0,2 mol% de cedalzador por mel de compiteshy de
&mmula ().

i2. El procedirnienle segin una da las Reivindicaciones 1-11, en el cual la
ciciohaxanong, el compuesto de fSemuia {1} y el cataizador se metclan en cualquier
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orden g una temparatura mniodor u 30 *C, preforenismentie 8 una tompe:atura enire 15
°C y 25 °C. y luego €} producto sa aisla, después da agregar un disolvente sl fuera
necesario.

3. El procadimiento sogun la Rowingicacidn 12, an al cual el compussio de férmula
{Il} se mezcla con ol catakizado: y despuds so agrega la ciclehexanona.

14.  El procedimianto segin la Reivincicacién 12 6 13, en el cuai la c'clchexanona se
colcca en excese, prolereniemente en un exceso de 20-60 mol%, on relacion al
camauesto da (érmula (1),

15. E procedimeato segin la Relvindicacién 12 6 13, en ol cual I3 reaccion se
aleciGa ccn canlidades malares de clcichaxanona y def compuesto de 1érmula (I,
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