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(T PETITORIO

Industria-.y Comercio A ~ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y‘.(r‘.OIl\A;E.RC;;C;
SUPERINTENDENC A ~ [HAESMARGMETNQRARARIMINY
o No. 08-008499- -00000-0000

* Facha® 2008:01-29 16:43:18 _ Dep. 2020 NUECREAGIONI
fra. 11 PATENTEIYIL  Eve: 378 FASENACIONALI ~
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 39

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 24 cne 2500

i
y

,
i
P SR S O

SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. ' [] Patente de Modelo de Utilidad.
I Capitulo |. _ [ capitulo 1.
Nombre: WYETH
' sociedad constituida y existente bajo las
leyes del Estado de Delaware, Estados
SO'—"(:T'I;“NTE Unidos de América. | IDENTIFICACION
Direccién: Five Glralda Farms, C.C. D NIT D
Madison, C.E. D Otro l
New Jersey 07940
Estados Unidos de América Cual
Numero
Domicilio: Madison,
New Jersey,
Estados Unidos de América
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42 No. 72-35 C.C. NIT [:]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . C.E. ] Otro O
O APODERADO Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Frieder MITZEL = - 2. Beat Theodor WEBER
@ Habsburgerstrasse 26, Wiesenstrasse 4,
8037 Zirich, 4800 Zofingen,
INVENTOR (ES) | Suza Suiza
(72) 3. Hgns-RudoIf MARTI 4, Richard HALDIMANN
Bergliweg 2, Bahnhofstrasse 24,
4665 Oftringen, 5000 Aarau,

Suiza Suiza

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/006126 Fecha: _26 de junio de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/000294 A1 Fecha: 4 de enero de 2007

Titulo (54) '
@ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 1-[CIANO(4-
HIDROXIFENIL)METIL]CICLOHEXANOL

@ Clasificacién Internacional (51) C07C 253/030

. Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
siXl Nold CH . 29 de junio de 2005 | 01101/05

Comp_robante de pago No.: 08-1,698 Fecha: 8 de enero de 2008
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de fa solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos) '

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la [PEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: EMILIO EERRERO
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C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.928
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DOCUMENTOS ANEXOS

. <X Publicacién Internacional WO 2007/000294 A1
Descripcidn:
Paginas 8 en el idioma original
Paginas 7 en espaniol
Reivindicaciones: Numero (s) 14

Figuras: Numero (s)
: Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

. Xl Forma PCT/IB/306. Notificacién de la inscripcion de un cambio de nombre del solicitante
de SIEGFRIED LTD a WYETH.

. & Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

il

,COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

B

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

Bl

ACTING IN THE CAPACITY OF: =
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

[

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

Jilid

e

AT TRENTON, NEW JERSEY

1

THE 26TH DAY OF JUNE 2003

)

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

i
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Representacién ¥y Poder con amucnticacién notarial y Apostille
para patentcs, modcos dc utilidad, disefios  industriales,
marcas de Fibrica, nombrcs comcrciales, conschas, vombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

131

EDIFICIO SISKI
CARFERA an N°® 72-35 , ‘
BOGOTA. 8- COLOMAIA Representation and Power-of-Attorney with  notarial
aunthentication and Apostille for patents, ntility modcls,
industrial designs, trademearks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenscs. '

REPRESENTACION Y PODER

REFRESENTATION AND POWER-OF-ATTORNEY

Yo (nogomros), abajo firmado (s)/1 (we). the undersigned

Wyeth

‘domiciliado (s} cn/of Five Giralda Farms

Madison, NJ 07940,]United States of America

por cl proscmte pombramos a EMILIO FERRERG, twa. 3192%9;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpo.
23555 y GERMAN CAVELIER. tpa. 832, domiciliodog en la Carrera da
N° 72-35, Bogow, Colombia, en obcdecimicnto a lo dispucste cn <l
pacigrafd 10 del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demis como suplentes, en su orden, como Diis {nucstros)
repregentantes cn 1odos los asuntos de propicdad indusmisl con faculead

" {n due cnmpli:méc with the terms of parsgraph 1st of article 543 of the

Commcroiol Code, do harcby sppoint EMILIO FERREROQ. pa. 31929:
GONZALO PERDOMO, tpn. £31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 und GERMAN CAYELIER, tpa. 832, domiciled ar Carrcra 4a N°
72 35, Bogoti, Colombia, the first as principal and the others 83
aliernates, In the order of their appointment. as our representatives for ail

para  reoibir  wotificuciones ¥y mombrar  apoderadeos judiciales o
exi~—udiciales. Bl primer representsnte suplente reemplazard al principal
cn o de auscnoin o impeditnento temporal o definitive de aquél. La
misma regla s¢ splicurd cuando =l xegundo rops £ plentc baya
do roomplozar 3l primero, o el tercero al scgundo. En tales oasos, el
represcotante principel, o cl primero, ¢ scgunde suplents, ¢u su case, ©
ambos, declararin gu intencién de no gjcrcer 1@ répreséntacidn mediante
declaracién aurentcada por Notari_o Publico en Colombig, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul de Colombia, en el exuanjero; y =i
ze tratarc de impedimento, con cf certificado rospoctive, Si alpuwae de los
nombrudos [ilare definitivamente, el siguicntc tomard su lugsr- Cusndo
coserc le auscncia o impodinocnto del representante pHhncipal, o de gu
primero .o scgundo supleniss, 0 su caso, podrin  gjercer la
represcutocion, ¢m gu orden, Uno u otrog segun el cazo. asumiéndola por
¢l solo hecho de cjercerla, eesando. en ese momento ¢l goroicio de la
represegacién por el primero, segundo o tercer suplenic cn su caso.
Ademis, confiero (conferimos) poder 4 los sbogados arriba nombrados,
para obtener Ia pruleccion de mi (abeatra) propiedad indusmial y conmra
18 compotoncie. desleal, o, cuye cfccto outorize (amos) a los dichos
apoderados para que me {(nos) representen ante cualesquicra catidades o
POLFOnaAs, CjerZam 0 WO jumisdiceidp, edpecialmente anle 1a3 del orden
- administrasiva, i ! ative y judicial, asf come los
mwibunalea de arbimanwknto, en todo lo concemicntc a los ziguicntes
asv—+os: a) Obtencidn dc patentes de invencidn, modclos de utilidad y
di s induswigles: ¢l registto de marcas de fdbrica. colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombrez de dominio, variedades vegatales y deneminasionss de
origen; su romovacidm, trasposo, owdbio de mombre o domigilio,
cancclaciém voluntaria; y €l rcgistro de licencias de uso de cxox d box;

ind ial property omtters with faculty to reccive notifications end to
appoint attorncys m and out of Cowrt, The first alternare chall replace the
principal in casc of his abscnce of of tomporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
ceplace the first ope, or when the thind i5 to replaoc the fixst or second
alternates fn their Tarmn, or both of them, sccond. In such eases, the
principal represcntative, or the fixst or sceond altcmates in their tuen, or
both of them, shall state their intention Dot to wet 8§ . representatives
through a declaration given before a Notery Public in Cotombia, or before
8 Notary or snother Public Official or a Colombian Consul abroad; and
case of impediment, the appropriare certificate shall suffice. If any of the
appointess were to be definitely absent, the following altcrnace shall take
his place. When the absence or impedimeat of th¢ principal
rcprosentative, or of the first or second alternate in their turn ceascs, the
representition oén be wken agein in their sequence, by the principal, the
first or second altamaic depending on ¢asc, and the mere fact or its
cxereise will sufice. The exercisc of the representation by the first,

second ot third alternates in their tumn shall end at such time. In addition,
we grant a Power of Amnomey in favor of the above mamed
attorncys ot low so that they mny obtain the protection of may (our)
industrial property and against the unfair competiton, for which purposc I
(we) authorize the gaid allomeys to roprescmt me (us) before wmy
authorides or persons, with or without jurisdiction, specially those
sdministrative, administrarive conrentioug and judicial, ag well ag before
Atbitration Court, in all mamners conczming the following: a)
Obrainment of patents. utlity models and indusmial designs: the
registration of trademarks, collective, deftnsive and service marks,

glogans, commercial nmmnes. trade cmblems, domsain names. vegetal
vorictics and dcnomipations of origin; its rencwal, assignmmcent, change of

b) L.as acciones de competencia desleal, protaccién del consumidar,
opogicionez u observaciones, cancelacion admminisizativa y judiejal,
nulidad, mcdidas cautclarcs, © 5o do L i Ia tuteln, la
proteccién de secretos industriales, ¥ en general log juicios civiles,
penales, administratives o contencicso  administratives relacionados con

@ CAVELIER ABOGADOS
WPPODEGT-151 (MINUTA N°12.1.1.2.6 USA)

or domicile, voluntary cancesllstion; and the registration of licenses
of use of the above rights: b) Actions of unfhir competition. prorection to
the comsumer, oppositions of obscrvations, administrative or Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenges, the action for wriL
mandamus, the protection of rade gecrets, and in gencral the civil, penal,
and administrative auits rg’l:t'mg to thosc rights; actions and suits
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-wms glerechos' acciencs y pmc:sos que promovams ‘o s nos
promushan. Y para que en todos los zsuntos arriva determinados, puedan
sustithir g ‘'mandato, transigir, concilier, adwitir los hechos del

proceso, dosistir, cancwlar, recibir, renuncier. ¥ mauficar los actos de

agentesroficiokos.

@ CAVELIER ABOGADOS

Wyeth

Dudo y firmodo hoy/Givon ond sigued this,
emin  Madison, New Jersey 07940; USA

&

instituted by me (us) or against me (us). And thet in all the above marrers
they may substimte this Power of Atforncy, compromisc, conciliate, admit
the fucts of the case. desist, cancel, receive. resign. and ratity acs done by
representRtives withour a power of attormey.

o +h TinmE 00D

por/by, William H. Calnan

Assistant Secretar§1

WPPODEO1-181 (MINUTA N°12.1.1 2.6 USA)

Signatarc

IDXIMO NOTARI
# DE B8O0GoTA o

: 50 Conar
J‘:rorocopm ceffecine cm: At

OTAR|G -
'dfz%&%&u‘uw},www N‘..'.\.‘ll L o



s 1
»

g .;rzsnxﬁtcmo NOTARLAL ANDIVIDUO)

3 djas del mes de
100 ante mi, Notario Piblico o Puncionzrio Autornzado

B

NOTARIAL CERTIFICATE (I?TDIVIDUAL)

n tis day of
200, vefore me. a Norry Public or Attcsung Qfficial of __

personally appoared

nicn(cs) doy & do conocer y W9 consta que o¥son) jaa)
sapa(s) firmanw(s) del documapo que precede, ¥ quisn(cs)
io() cnpacidad legal para atorgaslo

Norssio Piiblica o Funcionaria Autarizado ~Notary Public or Arrcsting Qficial

10 me Ynown, and kmown n mé W be the perann(2) wha
exemurd that forcgoimg dacumant, sad who baiathavc) legal
capmaity to exceuié ic.

NOTARIAL CERTIFICATE (COBI"OP.ATION)

CERTIFICADPO NOTARIAL (SOCIEDAD)
4y /6 de a,u..«.—o : d.::mu;LJ l'oow /é " dayof :moo':’:
m"mﬁjl%ﬁiu @&/ Coyl e RPN Calnan

len(eg) comozco peRcadlmenle ¥ qus firmaln) eswe
camente e represenmacién de 1n Sacicdsd/cormpuiia

wholm) I know personally and who(my) signod this documens as
repreacnmuve(d) of the CorparudonfOompany named

notzinada Lg) LA 7
#EIL o YETH
Tifico: I eaxdifys
Quo be vism loc &l 1. Thac] bave scen the followins documenea:

t:\s.M \-Q.Pl.
E s
Quc dichos docimentos prachan h sugmentn.

Restated Certificate of Incorporation filed
eglill 22, 1988 with Secretary of State of

aware
2. Thart the above documents duly prove the follawing:
2.1. Thar_ Wyeth

wma Socicdad/Compaifa
: acuerda can las leyes de

mu& consrinuida vy existente

1 a2 Corporation/Campany leg&liy constinured and jn axiswence
in accordance with the laws aware

Poe L SOVl AT N B —

07940; United States of America-

3.Quc ol objetau cbgmua para Jos cualas s< ororgs ¢l presente
ydor estén coraprendidos demuo del oluem social de la’
emcionada Sodiedad/Campaiia.

pa

e Qw:cl('!c-;)&w(ﬂccs)cl-)cé'aw H. Ca/ua«m

23 Thar the purpuse or purpeics for which the presenr Fower
of Axorney i3 granped are comprised within the carporaton
purposes 4ct forh in  de  charter of the mentionod

2.4. Thar Mr.(Musers.) _William H. Calnan

.1'.‘;(1\) muorizada(s) para awrgar el prescs Pader.

ac 2082 _

—

Los aocumontos dehien idenlificassa 6gn feche y origen

CAVELTER ABOGADOS
PPODEOL-181 (MINUTA N¥12.1.1.2.6 UlA)

Naotario Pu.}:lu:a o Funcaonario Auxanz.:ldo Notury Pubhc or Axresting Ofojdl,

ik(are) autharized 1o grang the present Power of Anamzy.

cuey  Morristown

- swee__New Jersey

?rhi; I6th day of June - 3
— L. e U\,QJ{

* Documents MU be jdoniifed with date and onzirl“"'

ITCHELL
BLIC, STATE OF NEW JERSEY
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TRADUCCION OFICIAL 101/2003 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES Y
EN IESPAﬁOL, REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTCR
OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR
EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA Y
MEDIANTE EL CUAL WYETH, EMPRESA DOMICILIADA EN FiVE GIRALDA
FARMS, MADISON, NJ 07940 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA OTORGA PODER A
EMILIO FERRERO, TPA 31929, GONZALO PERDOMO, TPA 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ TPA 23555 Y A GERMAN CAVELIER, TPA 832.'
EXPEDIDO Y FIRMADO EL 16 DE JUNIO DE 2003 EN MADISON, NEW JERSEY
07940, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA. FIRMADO; WILLIAM H. CALNAN,
SUBSECRETARIO.

CERTIFICADO NOTARIAL EN INGLES Y EN ESPANOL DE FECHA 16 DE JﬁNIOV
DE 2003 POR EL CUAL SE CERTIFICA LA COMPARECENCIA DE WILLIAM H.
CALNAN PARA FIRMAR EL PCODER ARRIBA CITADO A NOMBRE DE WYETH Y
. PARA CERT&FICAR LA EXISTENCIA LEGAL, EL DOMICILIQ DE DICHA
EMPRESA Y LA CAPACIDAD DE WILLIAM H. CALNAN PARA COMPROMETER A
DICHA FIRMA. FIRMADO: MARILYN L. MITCHELL. SELLO: MARILYN L.
MITCHELL, NOTARIO PUBLICO, ESTADO DE NUEVA JERSEY, MI CARGO VENCE

EL 6 DE FEBRERO DE 2005.

AT IR e b5
i Gomo Joranio sexto B

I BOGOTA, MAGO CONSTAK

AE CUE
J:FOTOCOPIA COINCIDE CON &y OL;:EH: i

DUE_ HE TifNIDO o LA Viery

2 WENE 2008

APOSTILLA: L
FUEL ¢ OJeﬂdi

(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 196 L) men i s s i

1. BEstados Unidos de América

Este documento piblico

2. ha sido firmadc por MARILYN L. MITCHELL

\



Ly . 3 2

*3. quien actﬁé en suu calidad de NOTARIO PﬁBLICO‘ DE NUEVA
JERSEY
4. lleva el sello de MARILYN L. MITCHELL, NOTARIO
CERTIFICADC
5. en TRENTON, NUEVA JERSEY
6. el 26 DE JUNIO DE 2003
7. por JOHN E. MCCORMAé;ﬂCONTADOk PﬁBLICO AUTORIZADO, TESORERO
DE NUEVA JERSEY -  °
8. NGmero A17$618
9. 8Sello:
El sello del estado de Nueva Jersey
10.Firma: (iiegible)
COLC-13798-841-001-5
WPCLO002G. ID. 4628
Bogotd, 12 de julio de 2003.
Eduarde "aianr Nogusre
*TRADUC 02 OFICIAN
INGLES - ESPARS:  MGLEB

Res 541 Fobrarm de IM'

4

. '“'.ﬂ




-

i

: A0 [,F‘ AR s
LA ".&”_-q:, TARE

e

FOTOCOPIA CO\NC‘DE CDN EL ORI
QUE HE TENIDO A La VIS




0 2007/000294 A 1 |11 0 00 000 O O

{(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization {
International Burcau y

(43) International Publication Date
4 January 2007 (04.01.2007)

(10) International Publication Number

WO 2007/000294 Al

{(51) International Patent Classification:
CO7C 253/30 (2006.01) CO7C 255736 {2006.01)

(21) International Application Number:
PCT/EP2006/006126

(22) International Filing Date: 26 June 2006 (26.06.2006)

(25) Filing Language: English

(26) Publication Language: English
(30) Priority Data:

01101/05 29 June 2005 (29.06.2005) CH

(71) Applicant (for all designated States except US):
SIEGFRIED LTD. [CH/CH]; Untere Brihlstrasse 4,
CH-4800 Zofingen (CH).

(72) Inventors; and

(75) Inventors/Applicants (for US only): MITZEL, Frieder
[DE/CH]; Habsburgsirasse 26, CH-8037 Zirich (CH).
WEBER, Beat, Theodor {CH/CH], Wiesenstrasse
4, CH-4800 Zofingen (CH). MARTI, Hans-Rudoll
[CH/CH]; Bergliweg 2, CH-4665 Oftringen (CH).
HALDIMANN, Richard [CH/CH]; Bahnhofstrasse 24,
CH-5000 Aarau (CH).

(74) Agent: BRAUN, André; Braunpat Braun Eder AG,
Reussstrasse 22, Postfach, CH-4015 Basel (CH).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection avaifable): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FL,
GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, IP,
KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,
NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,
SD, SE, 8G, SK, SL, SM, SY, T1J, TM, TN, TR, TT, TZ,
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available}: ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MDD, RU, T3, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, I],
FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codeys and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Guzette.

(54) Title: PROCESS FOR THE PREPARATION OF 1-[CYANO (4-HYDROXYPHENYLMETHYL]JCYCLOHEXANOL

COMPOUNDS

®
CN
R1 R1

HO
HO HO

CN

(57) Abstract:  Process for the preparation
of I-[eyano (phenyl) methyl] cyclohexanol
compounds of general formula (D) in which Ry is
hydrogen, (C,.4) alkyl or (C,.4) alkoxy, wherein a
compound of general formula (II) in which R, is
as defined above, is reacted with cyclohexanone,
the reaction being cartied out in the presence of
an organic or inorganic base, and this organic or

an

inorganic base being present in the reaction mixture in at least an equimolar amount, based on the amount of the compound of

general formula (1) .
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Process for the preparation of 1-[cyano(4-

hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanol compounds

The present invention relates to a process for the
preparation of  optionally substituted l1-[cyano(4-
hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanol compounds, especially
the ‘ compound : l-[cyano({4-
hydroxyphenyl)methyl]cyclchexanol, which is an
important intermediate for the preparation of O-

demethylvenlafaxin.

In particular, the invention relates to the direct
reaction of optionally substituted
4—hydroxyphenylacetonitrile with cyclohexanone. It has
so far broved impossible to carry out the direct
reaction of 4-hydroxyphenylacetonitrile with
cyclohexanone in the presence of a base to give 1-
[cyano(4-hydroxyphenyl)methyl]cyclohekanol. 1-{Cyano({4-
hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanol is therefore prepared
using a 4-alkoxyphenylacetonitrile compound, i.e. an
acetonitrile compound with a protected hydroxyl group,
as the starting compound, the alkoxy group then being
converted to the hydroxyl group. Thus there is a need
to simplify the preparation of 1-[cyano(4-
hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanol compounds and to use
the optionally substituted 4-hydroxyphenylacetonitrile
directly in the reaction. This would make it possible
to dispense with the preparation of the 4-alkoxy
compound as starting material and with the subsequent
conversion of the alkoxy group contained in the
compound obtained in the reaction to the hydroxyl

group.
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hexane, heptane, benzene, toluene, diethyl ether or
related solvents. The choice of solvent is familiar to
those skilled in the art. Preferably, the reaction is

performed without the addition of a solvent.

R, is preferably hydrogen or methyl, particularly
preferably hydrogen. It is preferable according to the
invention to prepare the compound l-[cyano(4-

hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanol.

The organic base is preferably selected from the group
comprising alkali metal alcoholates, alkaline earth
metal alcoholates, aluminium alcoholates and
tetrasubstituted ammonium hydroxides, alkali metal
and/or alkaline earth metal alcoholates and
tetrasubstituted ammonium hydroxides being particularly

preferred.

Examples of preferred bases from the group of alkali
metal alccholates are sodium and potassium alcoholates
known per se, especially the sodium and potassium
alcoholates of methanol, ethanol, n-propanol, sec-
propanol, n-butanol, sec-butanol and tert-butanol. The
sodium and potassium alcoholates of ethanol and tert-
butanol are preferred and sodium tert-butylate and

potassium tert-butylate are particularly preferred.

Preferred bases from the group of alkaline earth metal
alcoholates are magneéium alcoholates known per se,
especially the magnesium alcoholates of methanol,
ethanol, n-propanocl, sec-propanol, n-butanol, sec-
butanol and tert-butanol, the magnesium alcoholates of

ethanol and tert-butanol being particularly preferred
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and magnesium tert-butylate being very particularly

preferred.

Preferred bases from the aluminium alccholates are the
aluminium alcoholates of methanol, ethanol, n-propanol,
sec-propancl, n-butanol, sec-butanol and tert-butanol,
the aluminium alcoholates of ethanol and tert-butanol
being particularly preferred and aluminium tert-

butylate being very particularly preferred.

Examples of preferred bases from the group of
tetrasubstituted ammonium hydroxides are tetra(Ci-
¢)alkylammonium hydroxides such as tetrabutylammonium
hydroxide, and tri(C;-4)alkyl(benzyl)ammonium hydroxides
such as triethyl (benzyl)ammonium hydroxide.

Tetrabutylammonium hydroxide is particularly preferred.

The amount of organic base in the reaction mixture is
in the range from at least 1.0 to 2.5 mol, preferably
in the range from 1.0 and 2.0 mol and particularly
preferably about 1.0 mol per mol of the compound of

general formula (II).

The inorganic base 1is preferably selected from the
group comprising alkali metal hydroxides and alkaline
earth metal hydroxides and is particularly preferably
sodium hydroxide, potassium hydroxide or magnesium
hydroxide and very particularly preferably potassium
hydroxide, in combination with an alcohol. Preferred
alcohols are methanol, ethanol, n-propanol, sec-
propanol, n-butanol, sec-butanol and tert-butanol,

ethanol and tert-butanol being particularly preferred.
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The amount of hydroxide used, preferably sodium
hydroxide, potassium hydroxide or magnesium hydroxide
and particularly preferably potassium hydroxide, is at
least one molar unit (formula unit) of hydroxide per
molar unit of the compound of general formula (II},
preferably 1.0 molar unit of hydroxide per mol of the
compound of general formula (II), and is preferably in
the range from 1.0 to 2.5 equivalents of hydroxide per
mol of the compound of general formula (I1),
particularly preferably in the range from 1.0 and 2.0
equivalents and particularly preferably about 1.0
equivalent of hydroxide per mol of the cdmpound of
general formula (II). It is not generally critical if

a larger excess of hydroxide is present.

The alcohol is preferably used in an amount of at least
1 to 5 mol per mol of the compound of general formula
(II1). It is not generally critical if a larger excess

of alcohol is present.

The procedure when using an organic base for the
reaction is to mix the two starting materials, i.e. the
compound of formula (II) and cyclohexanone, and the
base, in any order, at a temperature below 30°C (<30°C),
and the reaction starts. It is preferable to mix the
compound of formula (II) with cyclohexancne and then to
add the base. The preferred reaction temperature is in
the range from 15°C to 25°C. The cyclohexanone 1is
preferably used in excess, particularly preferably in
an excess of about 1 - 3 equivalents, based on the

compound of formula (II). The reaction time ranges

from about 10 minutes to 24 hours, preferably from
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about 15 minutes to 120 minutes. Then, optionally
after the addition of solvent, the product can be
isclated and optionally purified further in a manner

known per se.

The preferred procedure when using an inorganic base is
to choose as the reaction mixture a suitable inert
organic solvent which is sufficiently miscible with the
alcohol, i.e. which 1is capable of dissolving the
alcohol in an amount of at least 5% by weight,
preferably of at least 10% by weight, or is generally
miscible with the alcohol. Solid or highly
concentrated aqueous alkali metal hydroxide and the
starting compounds required for the reaction are added,
with cooling, and this reaction mixture is then heated
at 40°C - 80°, preferably at about 50°C - 60°C,
preferably for at least 15 minutes. However, the
reaction can also be performed without the addition of
an organic solvent. Examples of suitable solvents are
pentane, hexane, heptane, benzene, toluene, diethyl
ether, aprotic solvents or a mixture of these solvents.
The choice of solvent is familiar to those skilled in

the art.

The Examples which follow illustrate the invention

without implying a limitation.

Example 1
8.4 g of potassium tert-butylate are added at room

temperature to a solution of 10 g of 4-hydroxybenzyl
cyanide in 22.1 g of cyclohexanone. The mixture is
stirred for 1.5 hours (h) at room temperature and 100

ml of water and 100 ml of ethyl acetate are then added.
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The mixture is brought to pH 3 - 4 with hydrochloric

acid and the o;ganic phgse is separated off, dried with
sodium sulfate and concentrated on a rotary evaporator.
Heptane is added to the residue, the mixture is
partially concentrated again and a white solid
precipitates out. The solid is filtered off, washed
with heptane and dried under vacuum to give 11.5 g of
1-[cyano {(4-hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanol (66% of
theory).

Example 2
8.4 g of potassium tert-butylate are added .at room

temperature to a suspension of 10 g of é—hydroxybenzyl
cyanide and 22.1 g of cyclohexanone in 50 ml of
heptane. The mixture 1is stirred for 18 h at room
temperature and 100 ml of water and 100 ml of ethyl
acetate are then added. The mixture is brought to pH 3
- 4 with hydrochloric acid and the organic phase is
separated off, dried with sodium sulfate and
concentrated to approx. one third of its volume on a
rotary evaporator. The white solid obtained is
filtered off, washed with heptane and then dried under
vacuum to give 11.1 g of l1-[cyano(4-

hydroxyphenyl)methyl]cyclohexanecl (64% of theory).

Example 3
8.4 g of potassium tert-butylate are added at room

temperature to a solution of 10 g of 4-hydroxybenzyl
cyanide and 22.5 g of cyclohexanone in 50 g of toluene.
The mixture is stirred for 24 h at room temperature, 50
g of water and 20 g of acetic acid are then added and
the resulting mixture is refluxed for 30 minutes. The

solution is then cooled to room temperature and a white
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solid crystallizes out. The solid is filtered off,
washed with 20 g of toluene and dried under vacuum to
give 3.5 g of l-[cyano (4-
hydroxyphenyl)methyl]lcyclohexanol (20% of theory).

Example 4
42.4 g of a 25% solution of potassium tert-pentylate in

toluene are added dropwise to a solution of 10 g of 4-
hydroxybenzyl cyanide and 22.5 g of cyclohexanone in
50 g of toluene, cooled in a watex/ice bath. The
suspension formed is stirred for 8 h at 0 - 5°C, 50 g of
water and 20 g of acetic acid are then added and the
mixture is refluxed for 30 minutes. The solution is
then cooled to room temperature and a white solid
crystallizes out. The solid is filtered off, washed
with 20 g of toluene and .. under vacuum to give 7 g of
1-[(cyano (4-hydroxyphenyl)methyl]cyclchexancl (20: of
theory).
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[cyano (phenyl)methyl]cyclohexanol compounds of general

formula (I):

CN
R1
0.
HO
HO

in which

R; is hydrogen, (Ci_j)alkyl or (Ci-4)alkoxy,

characterized in that a compound of general formula
(I1):

CN
R1D)
.
HO

in which R; 1is as defined above, 1is reacted with
cyclohexanone, the reaction being carried out in the
presence of an organic or inorganic base, and this
organic or inorganic base being present in the reaction
mixture in at least an equimolar amount, based on the

amount of the compound of general formula (II).

2. Process according to Claim 1, characterized in
that the reaction is carried out in the presence of an

inert solvent or without the addition of a solvent.

3. Process according to Claim 2, characterized in
that the reaction is carried out in the presence of a
solvent selected from the group comprising pentane,

hexane, heptane, benzene, toluene and diethyl ether.
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4. Process according to one of Claims 1 - 3,
characterized in that R; is hydrogen or methyl,

preferably hydrogen.

5. Process according to one of Claims 1 - 3,
characterized in that the organic base is selected from
the group comprising alkali metal alcoholates, alkaline
earth metal alcoholates, aluminium alcoholates and
tetrasubstituted ammonium hydroxides, preferably alkali
metal and/or alkaline earth metal alcoholates and
tetrasubstituted ammonium hydroxides.

6. Process according to Claim 5, characterized in
that the organic base is an alkali metal alcohcolate,
preferably a sodium or potassium alcoholate,
particularly preferably the sodium or potassium
alcoholate of methanol, ethanol, n-propanol, sec-
propanol, n-butanol, sec-butanol or tert-butancl and
very particularly preferably that of ethanol or tert-
butanol, especiélly sodium tert-butylate or potassium

tert-butylate.

7. Process according to Claim 5, characterized in
that the organic base 1is an alkaline earth metal
alcoholate, preferably a magnesium alcoholate,
particularly preferably the magnesium alcoholate of
methanol, ethancl, n-propanol, sec-propancl, n-butanol,
sec-butanol or tert-butanol and very particularly
preferably the magnesium alcoholate of ethanol or tert-

butanol, especially magnesium tert-butylate.

8. Process according to Claim 5, characterized in

that the organic base is an aluminium alccholate,
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preferably the aluminium alcoholate of methanol,
ethanol, n-propanocl, sec-propanol, n-butanol, sec-
butanocl or tert-butanol and particularly preferably the
aluminium alcoholate of ethanol or tert-butanol,

especially aluminium tert-butylate.

9. Process according to Claim 5, characterized in

that the organic base is a tetrasubstituted ammonium

hydroxide, preferably a tetra(C;-4) alkylammonium
hydroxide and particularly preferably
tetrabutylammonium hydroxide, or a tri(Ci_q) -
alkyl (benzyl)ammonium hydroxide such as

triethyl (benzyl)ammonium hydroxide, tetrabutylammonium

hydroxide being preferred.

10. Process according to one of Claims 1 - 9,
characterized in that the amount of organic base in the
reaction mixture is in the range from at least 1.0 to
2.5 mol, preferably in the range from 1.0 and 2.0 mol
and particularly preferably about 1.0 mol per mél of

the compound of general formula (II).

11, Process according to Claim 1, characterized in
that the 1inorganic base 1is selected from the group
comprising alkali metal hydroxides and alkaline earth
metal hydroxides and is preferably sodium hydroxide,
potassium hydroxide or magnesium hydroxide and
particularly preferably potassium hydroxide, and 1is
used in combination with an alcohol, preferably
methanol, ethanol, n-propanol, sec-propanol, n-butanol,
sec-butanol or tert-butanol and particularly preferably

ethanol or tert-butanol.
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12. Process according to Claim 10, characterized in
that the amount of hydroxide used is at least one molar
unit of hydroxide per molar unit of the compound of
general formula (II) and is preferably in the range
from 1.0 to 2.5 equivalents of hydroxide per mol of the

compound of general formula (II).

13. Process according to Claim 1, characterized in
that an organic base is used and the compound of

formula (II) and cyclohexanone, and the base, are
mixed, in any order, at a temperature below 30°C
(<30°C), it being preferable to mix the compound of

formula (II) with cyclohexanone and then to add the

base.

14. Process according to Claim 13, characterized in
that the reaction temperature is in the range from 15°C
to 25°C, the cyclohexanone is used in excess, preferably
in an excess of about 1 - 3 equivalents, based on the
compound of formula (II), and, optionally after the

addition of solvent, the product is isolated and

optionally purified further in a manner known per se.
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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 1-
[CIANO (4-HIDROXIFENIL)METIL] CICLOHEXANOL

La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de compuestos de l1-[ciano (4-
hidroxifenil)metil]eciclohexanol eventualmente sustituidos,

en especial al compuesto 1-[ciano{4-hidroxifenil)metil]-

ciclohexanol, gue representa un importante producto

intermediario para la preparacidén de O-desmetil-
venlafaxina.

En especial, la invencidén se refiere a la reaccidn
directa de 4-hidroxifenil-aceteonitrilo eventualmente
sustituido con ciclohexanona. Hasta ahora no se pudo lograr
la reaccidén directa de 4-hidroxifenil-acetonitrilo con

ciclohexanona con una base en 1-[{ciano(4-

‘hidroxifenil)metil]ciclochexanol. Por ello, para la

preparacidén de 1-[ciano(4-hidroxifenil)metil]ciclohexanol
se utiliza el compuesto de 4-alcoxifenil-acetonitrilo o
bien un compuesto de acetonitrilc con grupe hidroxilo
protegido como compuesto de partida, convirtiendo luege el
grupo alcoxi en el grupo hidroxilo. Asi surge la necesidad
de simplificar la preparacién de compuestos de 1-[ciano(4-
hidroxifenil)metillciclohexanol y aplicar directamente el
4-hidroxifenil-acetonitrilo eventualmente sustituido en la
reaccidén. De esta manera, se puede prescindir de la
preparacién del compuesto de 4d-alcoxi como producto de
partida y la posterior conversidén del compuesto alcoxi gue
contiene el compuesto obtenido de la reaccidén en el grupo
hidroxilo.

La presente invencién se refiere a un procedimiento
para la preparacidén de compuestos de 1-

[cianc (fenil)metil]ciclohexanol de la férmula general (I):



10

15

20

25

2
N
"R
HO . .
Ho
en donde
R; es hidrégeno, alquilo (Ci-4) 0 alcoxi {C1-4),

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la
formula general (ITI):

R
u,

KD

en donde Ri tiene los significados indicados con
anteriocridad, con ciclohexanona, en donde la reaccidn se
lleva a cabo en presencia de una base organica o inorganica
y esta base organica o inorgdnica estd presente en al menos
una cantidad equimolar respecto de la cantidad de compuesto
de la férmula general (II) en la mezcla de reaccidn.

La ©presente invencién se refiere también a los
compuestos preparados de esta manera. La presente invencidn
se refiere ademds al wuso del compuestc 1-[cianc(4-
hidroxifenil)metil]ciclohexanocl preparado dq acuerdo con la
invencién para la obtencidén de O-desmetil-venlafaxina.

La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de un
disolvente inerte apropiado o sin la adicién de un
disolvente. Los disolventes apropiados son, por ejemplo,
pentano, hexano, heptano, bencenc, toluenc, éter dietilico
o disolventes afines. Su eleccidén es conocida por el
especialista. Se prefiere realizar la reaccién sin adiciédn
de un disolvente,

Ri significa preferentemente hidrégeno o metilo, con
preferencia hidrégeno. Se prefiere segtn la invencidén la
preparaciéon del compuesto de 1-[ciano{4-hidroxifenil)-

metil]ciclohexanol.
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La base organica se selecciona preferentemente del
grupo gue contiene alcoholatos alcalinos, alcoholatos
alcalinotérreos, alcohclatos de aluminio e hidréxidos de
amonio  tetrasustituidos, con preferencia alcocholatos
alcalinos vy/o alcalinotérreos e hidrdéxidos de amonio
tetrasustituidos.

Las bases preferidas del grupo de los alccholatos
alcalinos son, por ejemplo, alcoholatos de sodic y de
potasio en si conocidos, en especial alccholatos de sodio y
de potasio de metancl, etancl, n-propanol, sec.-propanol,
n-butanol, sec.-butanol y terc.-butanol. Se prefieren los
alcoholatos de sodioc y de potasic de etanol y terc.-
butanol, en especial terc.-butilato de sodio y terc.-
butilato de potasio.

Las bases preferidas del grupo de los alcocholatos
alcalinotérreos son el alcoholatc de magnesio en si
conocido, en especial alcoholato de magnesio de metanol,
etancl, n-propanol, sec.-propanol, n-butanol, sec.-butanol
y terc.-butanol, en especial alcoholato de magnesio de
etanol vy terc.-butanol, en especial terc.-butilato de
magnesio.

Como base preferida de alcoholatos de aluminio se usa
preferentemente un alcoholate de aluminio de metanol,
etancl, n-propancl, sec.-propancl, n-butanol, sec.-butanol
Y terc.;butanol, con preferencia un alcoholato de aluminio
de etanol y terc.-butanol, en especial terc.-butilatc de
aluminio.

Las bases preferidas del grupo de los hidréxidos de
amonio tetrasustituidos son, por ejemplo, hidréxidos de
tetraalquil {C1-4) —amonio, como hidréxido de
tetrabutilamonio, hidréxidos de trialquil (Ci-q) -
(bencil)amonio, como hidréxido de trietil (bencil)amonio. Se

prefiere el hidréxido de tetrabutilamonio.



10

15

20

25

30

La cantidad de base orgdnica en la mezcla de reaccidn
estd comprendida en el intervalo de al menos 1,0 a 2,5
moles, con preferencia en el intervalo de 1,0 a 2,0 moles,
con preferencia a aproximadamente 1,0 mol por mol de
compuesto de la férmula general (II).

La base inorgdnica se selecciona preferentemente del

grupo de los hidréxidos alcalincs y alcalinotérrecs, con

preferencia hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio,
hidréxido de magnesio, en especial hidrdéxido de potasio, en
combinacién con un alcohol. Como alcoholes se prefieren
metanol, etanocl, n-propancl, gec.-propanol, n-butanol,
sec.~-butanol y terc.-butanol, én especial etanol y terc.-
butanol.

La cantidad de hidréxido empleado, con preferencia
hidréxido de sodio, hidrdéxido de potasio, hidrdéxido de
magnesio, en especial hidréxido de potasio, es de al menocs
una unidad wmolar (unidad de férmula} de hidrédéxido por
unidad molar de compuesto de la fdrmula general (II), con
preferencia 1,0 wunidad molar de hidrdéxido por mol de
compuesto de la férmula general (II), con preferencia en el
intervalc de 1,0 a 2,5 equivalentes de hidréxido por mol de
compuestc de la férmula general (II), con preferencia en el
intervalc de 1,0 a 2,0 equivalentes, con preferencia a
aproximadamente 1,0 equivalente de hidréxido por mol de
compuesto de la férmula general {(II). No es critico un
exceso mayor de hidrdéxido eventualmente existente.

Se usa el alcohol con preferencia en al menos una
cantidad de 1 a 5 moles por mcl de compuesto de la férmula
general (II). En general, un excesc mayor de alcchol
eventualmente existente no es critico.

Al usar una base organica para la reaccidén, se procede
de forma tal gque se mezclan las dos sustancias de partida,

es decir, el compuesto de la férmula (II) y la ciclohexa-
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nona, asi como la base en cualquier crden a una temperatura
inferior a 30 °C (<30 °C}), por lo gque se inicia la
reaccidn. Con preferencia, el compuesto de la férmula (II)
se mezcla con ciclohexanona y luego se afiade la base. La
temperatura de reaccidn preferida estd comprendida en el
intervalo de 15 °C a 25 °C. Con preferencia, se usa un
exceso de ciclohexanona, con preferencia un exceso de
aproximadamente 1-3 equivalentes de ciclohexanona,
calculado sobre el compuesto de la £6rmula (II). La
duracién de la reaccidn estd comprendida en el intervalo de
aproximadamente 10 minutos a 24 horas, con preferencia de
aproximadamente 15 minutos a 120 minutos. Luego se puede
aislar el producto, eventualmente después de la adicién de
un poco de disolvente, vy eventualmente se puede seguir
purificando de una manera en si conocida.

Al usar una base inorganica, se procede
preferentemente de modo tal que comc mezcla de reaccidn se
seleccicna un disolvente orgénico inerte apropiado, que sea
miscible con el alcohol de manera suficiente, es decir, el
alcohol puede mezclarse en una cantidad de al menos el 5%
en beso, con preferencia al menos el 10% en pesc © en
general es miscible con el alcohol. A éste se aflade bajo
enfriamientc hidréxido alcalino sdélido o acuoso altamente
concentrado, asi como los compuestos de partida necesarios
para la reaccién y luego se calienta esta mezcla de
reaccién hasta 40 °C-80 °C, «con preferencia hasta
aproximadamente 50 °C-60 °C, con preferencia al menos 15
minutos. Pero la reaccién también se puede llevar a cabo
sin la adicién de un disolvente orgdnico. Los disolventes
apropiados son, por ejemplo, pentano, hexano, heptano,
benceno, tolueno, éter dietilico, disolventes apréticos o
una mezcla de estos disolventes. Su seleccidén es conocida

por el especialista.
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Los siguientes ejemplos explican la invencién, sin
limitarla. |
Ejemplo 1

A una solucién de 10 g de 4-hidroxibencilcianuro en
22,1 g de ciclohexanona se afiaden a temperatura ambiente
8,4 g de terc.-butilato de potasic. La mezcla se agita
durante 1,5 horas (h) a temperatura ambiente y luego se
mezcla con 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo. La
mezcla se lleva con &Acido clorhidrico a pH 3-4, la fase
organica se separa, se seca con sulfato de sodic y se
concentra en el evaporador rotativo. El residuo se mezcla
con heptano y se vuelve a concentrar de modo parcial, tras
lo cual se produce un sélido blanco. El1 sdélidc se filtfa,
se laya con un poco de heptano y se seca al vacio. Se
obtienen 11,5 g de 1-[ciano(4-hidroxi-
fenil)metil]ciclohexanol (66% del tedrico).
Ejemplo 2

A una suspensién de 10 g de 4-hidroxibencilcianuro y
22,1 g de ciclohexanona en 50 ml de heptano se afiaden a
temperatura ambiente 8,4 g de terc.-butilato de potasio. La
mezcla se agita durante 18 h a temperatura ambiente y luego
se mezcla con 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo.
La mezcla se lleva con Acido clorhidrico a pH 3-4, la fase
organica se separa, se seca con sulfato de sodio y se
concentra en el evaporador rotativo hasta aproximadamente
un tercio del volumen. En este caso, se produce un sélido
blanco que se filtra, se lava con un pocc de heptano y
luego se seca al vacio. Se obtienen 11,1 g de 1-[ciano{4-
hidroxifenil)metil]ciclohexancl (64% del tedrico).
Ejemplo 3

A una solucidén de 10 g de 4-hidroxibencilcianuro vy
22,5 g de ciclohexancna en 50 g de toluenc se afiaden a

temperatura ambiente 8,4 g de terc.-butilato de potasio. La
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mezcla se agita durante 24 h a temperatura ambiente, luego
se mezcla con 50 g de agua y 20 g de A4cido acético y se
calienta a reflujo durante 30 minutos. Luego se enfria la
solucién hasta temperatura ambiente, tras lo cual se
cristaliza un sélido blanco. El sélido se filtra, se lava
con 20 g de tolueno y se seca al vacio. Se obtienen 3,5 g
de 1-[ciano(4-hidroxifenil)metillciclohexancl [20% del
tedrico).
Ejemplo 4

En una solucidén enfriada en bafic de agua-hielo de 10 g
de 4-hidroxibencilcianuro y 22,5 g de ciclohexancna en 50 g
de tolueno se vierten 42,4 g de una solucién al 25% de -

terc.-pentilato de potasio en tolueno. La suspensiodn

Vproducida se agita durante 8 h a 0 - 5 °C, luego se mezcla

con 50 g de agua y 20 g de &cido acético y se calienta a
reflujo durante 30 minutos. M&s tarde se enfria la solucidn
hasta temperatura ambiente, tras lo cual. se cristaliza un
s6lido blanco. El sdélido se filtra, se lava con 20 g de
tolueno y se seca al vacio. Se obtienen 7 g de 1-[ciano({4-

hidroxifenil)-metillciclchexanol {(20% del tedrico).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacidén de compuestos de
1-[cianc(fenil)metil]ciclohexanol de 1la férmula general
(T):

R
HO o
Ha
en donde
Ri es hidrégeno, alquilo {Ci-4) o alcoxi (Ci-4) +

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

fébrmula general (IT):

CM
XY
@,
(2 ]w]

en donde R; tiene los significados indicados con
anterioridad, con ciclchexanona, en donde la reaccién se
lleva a cabo en presencia de una base organica o inorgénica
y esta base orgdnica o inorgdnica estid presente en al menos
una cantidad equimclar respecto de la caﬁtidad de compuesto
de la férmula general (II) en la mezcla de reaccidn.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue se lleva a c¢abo la reaccidén en
presencia de un disolvente inerte o sin la adicién de un
disoclvente.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 2,
caracterizado porque se lleva a cabo 1la reaccién en
presencia de un disclvente y éste estd seleccionado del
grupo gque contiene pentano, hexano, heptano, benceno,
tolueno y éter dietilico.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque R; es hidrdgeno

o metilo, con preferencia hidrdgeno.
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5. Procedimiento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-3, caracterizado porque la base organica
estd seleccionada del grupe gque contiene alcoholatos
alcalinos, alcohelatos alcalinotérreos, alcoholatos de
aluminic e hidréxidos de amonio tetrasustituides, con
preferencia alcoholatos alcalinos y/o alcalinotérreos e
hidréxidos de amonio tetrasustituidos.

6. Procedimientc de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque la base organica representa un
alcoholato alcalino, con preferencia un alcoholato de sodio
y de potasio, con preferencia un alcoholato de sodic y de
potasio de metancl, etancl, n-propanol, sec.-propanol, n-
butanol, sec.-butanol y terc.-butanol, con preferencia de
etancl y terc.-butanol, en especial terc.-butilato de sodio
y terc.-butilato de potasio. |

7. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado porque la base organica representa un
alcoholato alcalinotérreo, con preferencia un alcoholato de
magnesio, con preferencia un alcoholato de magnesio de
metanol, etanol, n-propanol, sec.—propanol, n—-butanol,
sec.-butancl y terc.-butanol, en especial alcoholato de
magnesio de etancl y terc.-butanol, en especial terc.-
butilato de magnesio.

8. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 3,
caracterizado porque la base orgénica representa un
alcoholato de aluminio, con preferencia un alcohclato de
aluminio de metanol, etanol, n-propanol, sec.-procpancl, n-
pbutanol, sec.-butanol y terc.-butanol, con preferencia un
alcoholato de aluminio de etanol y terc.-butanol, en
especial terc.-butilato de aluminio.

9. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 5,
caracterizado porque la base organica representa un

hidréxido de amonio tetrasustituido, con preferencia
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hidréxides de tetraalquil (C;-4)-amonio, con preferencia
hidréxido de tetrabutilamonio, hidrdxidos de trialquil (C,-
3) {(bencil)amonio, como hidrdéxido de trietil(bencil)amonio.
Se prefiere el hidréxido de tetrabutilamonio.

10. Procedimiento de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1-98, caracterizado porque la cantidad de
base orgdnica en la mezcla de reaccidn estd comprendida en
el intervalo de al menos 1,0 a 2,5 moles, con preferencia
en el intervalo de 1,0 a 2,0 moles, con preferencia a
aproximadamente 1,0 mol por mol de compuesto de la férmula
general (II). '

11. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidén 1,
caracterizado porque la base inorgédnica estd selecciocnada
del grupo de los hidréxidos alcalinos e hidréxidos
alcalinotérreocs, con preferencia hidréxido de scdio,
hidréxido de potasio, hidroxido de magnesioc, en especial
hidréxido de potasio y se usa en combinacidédn con un
alcohol, con preferencia metancl, etanol, n—propanol, sec.-
propanol, ﬁ—butanol, sec.~butanol y ter.~ butancl, en
especial etanol y terc.-butanol.

12. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 10,
caracterizado porque la cantidad de hidréxido aplicada es
de al mencs una unidad molar de hidréxido por unidad molar
del compuesto de la férmula general (II) y con preferencia
estd comprendida en el intervalo de 1,0 a 2,5 equivalentes
de hidréxido por mol del compuesto de la férmula general
(II).

13. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque se usa una base organica, por el cual
se mezcla el compuestc de la férmula (II) y ciclohexanona,
asi como _ia base en cualquier orden a una temperatura

inferior a 30 °C (<30 °C), con preferencia se mezcla el
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compuesto de la fdérmula (II} con ciclohexanona y luego se
anade la base.

14. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 13,
caracterizado porque la temperatura de reaccidn esté
comprendida en intervalo de 15 °C a 25 °C, y se emplea un
exceso de ciclohexanona, con preferencia un exceso de
aproximadamente 1-3 equivalentes de ciclohexanona,
calculado sobre el compuesto de la fdérmula (II}, por lo
cual se aisla el producto, eventualmente después de afiadir
un poco de disolvente y eventualmente se lo sigue

purificando de un modo en si conocido.

®_
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RESUMEN
Procedimiento para la preparaciédn de compuestos de 1-

[ciano (fenil)metil]ciclohexanol de la férmula general (I):

R1
HO .
HO
en donde
R, es hidrégeno, alquile (Cy-4) o alcoxi {Ci-4),

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

férmula general (II):

X GN
Rt

:I::TJ am,
HO

en donde R; tiene los significados indicados con
anterioridad, con ciclohexancna, en donde la reaccién se
lleva a cabo en presencia de una base organica o inorganica
y esta base orgédnica o inorgdnica estd presente en al menos
una cantidad equimolar respecto de la cantidad de compuesto

de la férmula general {(II) en la mezcla de reaccién.
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