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El objeto de la invencién es la preparacién

de compuestos ciclohexdnicos de férmulas
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an 1a cual X gignifica un resto alquilénico, en caso
dado interrumpido por un 4tomo de oxfgeno, Ph un res-
4o fenflico y R un radicsl ciano o un resto ocarbal-
coxi .

El regto alquilénico, en caso dado interrumpi
do por un £tomo de oxfgeno, es, aute todo, un resto
alquileno inferior o oxaalquileno, tal como un resto
propilenc~(1,3), butileno-(1,4), butileno~(1,3), pen
$1leno=(1,5), hexileno=(1,5), hexileno=(1,6), hexile-
no-(2,5), heptileno~(1,7), 2~metil-pentileno~(1,5),
j=etil-pentilenoc~(1,5), heptileno-(2,7), heptilenc=
~(2,6), 3-oxa-pentileno-(1,5), 3-oxa-hexileno-(1,6),
3-oxa~hexileno-(1,5) & 2-metil=3-oxa-pentilenc=(1,5).

El resto Ph pusde estar sin sustituir o conte-
ner uno, dos § mds sugtituyentes. Como sustituyentes
antran aquf en consideracidn, ante todo, los restos
de alquilo inferior, log radicales hidroxi libres o
sugtitufdos, por ej. los radicales de alcoxi inferiox,
log &tomos de halégeno o log radicales de trifluorme-
tilo.

Los restos de alquilo inferior gon por ej. los
radicales metilo, etilo, propilo o isgopropilo, los ra
dicales butilo, pentilo o hexilo rectos o ramifiocados,
anlezados en cuslquier posicién arbitraria. Log radi-
cales de alcoxi inferior pon especialmente los radicg
les metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o pentiloxi y como
&tomos de helégeno entran egpecialmente en considera=
cidn los &tomos de fluwor, cloro 6 bromo.

El resto carbalcoxi R eg, ante todo, un regto

dae carbalcoxi inferior, por ej. un regto de carbobu-
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toxi, carbopropoxi § carboatoxi o especialmente un
regto carbometoxi.

Log nuevos compusetos pogeen vallosas propie-
dadeg farmscoldgicas. Ademds de una destacada inhibi
cién de la transmisién polisindptica de los reflejos
muegtran un efecto calmador de la tog, tal y como de
nuestra en ensayos con animsles, por ej. en el gato.
Ademfg posgeen, por ej. en el engayo con auimales, por
ej. en el conajo, un fuerte efecto antimorffnico. Lom
nuevos compuegtos de ciano son ademds antagonigtas a
lz mezcalina,. Los nuevos compusstos s pusden emplear,
por 1o tanto, como antitosivos o snalgéeicos. Asfmie-
mo pueden gervir como productos intermedios para la
prepaeracién de otrog compuestos de eficacia farmaco
légica.

Son egpecialmente de destacer :_Los compuegtos

de férmula

TS
en la cual X! N~ gignifica un regto piperidino,
—
pirrolidino, hexametilenimino o morfolino y R" signi-
fica un 4tomo de hidrégeno, un resto de alquilo infe-
rior, un radical hidroxli, un radical alcoxi inferior,
un dtomo de halégeno o un radicel trifluormetilo, as{
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en la cual ICN- Yy Rv tienen los significados an-
tes indicados y R' significa un regio slquilo infe~
rior, por ej., el regio e%ilo o ante todo el resto me-
tilo, y especialmente el 1-fenil~-4-piperidino-ciclohs
xancarboxilato de metilo, que, por ejemplo, en forma
de su hidrocloruro en los gatos en dial-narcoeis, en
admninigtraciédn intravenosa, en dogis de 3 hagta 10
ng/kg mueetra un destacado efecto antitogivo y en los
conejos en uretano-narcosis, en administracién intra-
venosa, en dosis de 1 - 3 mg/kg un claro efecto anti-
~morfinico.

Los nusvos compusstos se obtienen segiin méto-
dos en sf conocidos.

Preferentemente se procede condengando una ci-

clohexsnona de férmule

Ph
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en la cual Ph tiene el gignificado indicado y R, slg-
nifica el regto R definido al principio o un sugtitu-
yente transformable en R, con un compussto de f6érmula
2N

X NH

N
en la cual X tiene el gignificado indicado, y el pro-
ducto de condensacién obtenido se reduce y en caso da
do un sustituyente R,y transformable en R, =e trang-
forma en R.

La condengacién y la reduccibn se efectfian en
la forma usual. La reduceibn se puede realizsr por
ejemplo con trangmisioneg de ilones de hidruro, por ej.
con dcido férmico o con hidruros de metal complejo,
tal como borohidruro de godio, o con hidrégeno catali-
ticamente activado, tal como hidrégeno en presencia de
un catalizador de hidrogenacidn, tal como un cateliza-
dor de platino o paladio, por ej, Sxido de platino o
carbén de paladio.

La ciclohexanone ge pusde emplear también en
forma de sus derivados oxo funcionmles, capaces de reac
cién, que bajo las condiciones de reaccién se transfor-
man en la cetona libre, tal como por ej. lag oximes 0
lag iminag.

Otro procedimiento para la obtencién de los nue-
vog compuesgtos congiete en intercambiar en un compuesto

de férmuls
Ph
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an le cual Ph tiene el slgnificado indicado, R gigni-
fioa el resto R definido al principio, o un sustitu=-
yonte transformable en R, y Z un resto intercambisble

por un radicael amino, Z por un radicel de férmula

en la cual X tiene el glignificado indicado, y, en ca-
go dado, un gustituyente Ro, trengformable en el radi
cal R, se transforma en R.

El intercambio ge efectia en la forma ugusl,

por ej. mediante reaccidn con un compuesto de férmula

N
X NH
S~—
en la cual X tiens el significado indicado.

Un resto Z intercambiable es egpecislmente un
radical hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn,
por ej. un radical hidroxilo esterificado con un dci-
do orgénico fuerte o inorgdnico, por ej. un dtomo de
hel égeno, tal como cloro ¢ bromo, o un radicsl aril-
sulfoniloxi, ta2l como un radical p-toluenosulfoniloxi,
un radical p~bromobencenosulfoniloxi & un radical ben-
cenogulfoniloxi .

La reacelidn ge efectfa en la formas usgusl, ven-
tajosamente en pregencia de agentes bésicos.

Un regto Ro trensformable en ¢l resto R esg por

ej. un resto transformsble en un radicel carbalcoxi,
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tal camo un radical carboxilo, una agrupacidn haluro
o anhidridode £cido o una egrupacién de azida de 4dcido.
Como agrupaciones de haluro de deido entran ante todo
en consideracién los radiceles clorocarbonilo o bromo
carbonilo y como agrupacionss de anhidridde dcido los
grupos correspondientes de anhfdridos purcs o mixtos,
por ej. log annfdridos mixtos con carbonatos de mono=
alquilo, tales como los carbonatos de monocetilo o de
igobutilo.

La transformacién de Ry en un radical carbel-
coxi me efectia en la forma usual, por ej. mediante
reacoidn con un alcanol, en caso dado en pregencia de
un catalizador adecusdo. Log redicales carboxilo libres
ge hacen reaccionar con el alcanol ventajosamente en
presencia de un 4cido, tal como un dcido minsral, por
ej, el dcido sulfirico o dcido clorhfdrico. Lag agru-
paciones de haluro o anhfdrido de 4cido se hacen reac-
cionar con el alcanol en la forma usual, si se desea
en presgencia de agentes aceptores de 4cido, teles como
bases orgénicas o inorgénicaes. Los radicales carboxilo
ge pueden transformar también en radicales carbalcoxi
mediante reaccién con diazoalcanos.

Log radicales carboxilo libres ge pueden por
e jemplo tranaformar tembién en la forme usual en agru-
pacioneg de haluro o anhfdrido de fdecido, por ej. median
te reaccidn con haluros del fdsforo o del azufre, tal
como cloruro tionflico, pentacloruro fosférico o tribrg
muro foeférico, o con haluros de dcido, tales como éste
rog del 4cido cloroférmico. Los radicales anhidride o

haluro de 4cido se pueden tfansfomar entonces, por ej.
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como arriba indicado en los radicales carbaslcoxi.

En los compuestog obtenidos se pueden transfor
mar entre sf los sustituyentes R. Ael ge pusden trang
formar por ej. log radiealés ciano en radicales car-
balcoxi, por ejemplo mediante alcanblisis, es decir
mediante reaccidn con un 8lcanol én presencia de un
dcido fuerte, por ej. un &cido mineral, tal como 4ci-
do sWlfrico y ventajosamente en pregencia de cloruro
ambnico.

Otra posibilidad para le trangformacibn de los
radicales ciano en radicales carbalcoxli congiste por
ej. en hidrolizar el radical ciano al radical ocarbami
lo, por ej. en pregencie de una bage fuerte, tal como
un hidréxido slcalino, por ej. hidréxido sbédico 6 po-
tdsico, y hidrolizer el radical carbamilo al radical
carboxilo, La hidrfligis dol redicsl carbamilo se efeg
téa preferentemente en presencie de écidos fuertes,
por ej. dcidos minerales, teles como dcido clorhfdrico
y ventajosemente en presencia de un agente de oxidacién,
3l como dcido nitroso. El radicsl oarboxilo libre ge
puede entonces, por ej. como descrito még arriba, trang
-formar en un radical carbalcoxi.

Segin las condiciones de reaccidn y los materia-
les de pertida se obtienen los productos finales en for
me libre o en la forma, @simismo incluida en la inven=
cién, de sus seles. Las sales de los productos finales
ge pusden transformar en las bases en forma en sf cono
cida, por ej. con dlcalis o intercambiadores de iones.
Do egtag Wltimes ge pueden obtensr sales mediante resac

¢ién con 4cidos orgénicos o inorgénicos, especialmente
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aquellos que gon sdecusdos pare la formacidn de sales
de aplicacidn terapéutica, Como tales dcidos mean
mencionados por ejemplot los hidrdeidoe de halégeno,
log &cidos sulféricos, 1os dcidos foeflricos, el dci
do nitrico, el 4cido perclérico, log dcidos carboxi~-
licos 0 sulfénicos aliféticos, alicfelicos, arométi-
cos o heterocfclicos, tales como el dcido f£érmico,
acético, propibnico, succinico, glicélivo, ldctico,
mélico, tartdrico, cftrico, agecérbico, maleico, hidro
ximaleico o purtvico; el 4cido fenilecético, benszoico,
p~aminobenzoico, antranflico, p-hidroxi-bengoico, sa-
licflico o p-aminogalicflico, el Zcido emboico, meta~
nogulfénico, etanopulfénico, hidroxi-etanosulfénico,
etilensulfénico; el 4cido halogenobencénico, tolusno
sulfénico, naftelingulfénico o sulfanflico, la metio-
nins o el triptofanoc.

Eatas n otrag ssleg de log nusvos coupusptos,
talas como por ej. los picratos, pusden servir asimig
mo pare la limpieza de las bages libres obtenidas,
transformando lag bases libreg en gales, separando
éstas y liberando de las sales nuevamente las basges.
Debido & la estrecha relacidn entre log nuevos compueg
tos en su forms libre y en la forme de sus sales me
deben entender, en lo anterior y a continuacién, bajo
lag bases libres, segln sentido y finalided, en caso
dado tambidn las sales corregpondientes.

Seglin 1og materialeg de partida y la forma del
procedimiento se pueden pregentar los nuevos compues-
tos como mezclas de sus formeg ols y trans § como

formams cis o trang puras. Laes mezclas de lag formag
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clg ¥ ‘!;rans ge pusden geparar debido a sus diferencias
f{gico-quimices de los componsntes, en forma en sl co-
nocids, en las formesg cig y trans puras, por ej. me-
diante cromatograffa y/o oristelizacidn fraccionads.

En la condensacién de la ciclohexanons y la hi-
drogenacién catalitica del producto de condengacién ge
obtienen précticamente los compuestos trans exclusiva-
mente (véase ej. 1-10), mientras que en la reduceién
con transmigores de iomes de hidruro, tal como §cido
f£érmico o borohidruro gédico en presencia de dcidos,
gse obtiene uns mezcla de ambos isémeros. En la reac-—
cién de lag formas trans de un ciclohexanol esterifi-
cado, capaz de reaccién, tal como de um ciclohexanol
tosilizado, ge forman précticsmente golo los campussios
olg (véase ej. 11=13).

Le invencién sge refiere también a aquellas formas
de ejecucidn del procedimiento segin las cusles se par—
te de un compussto que se obtiene en cuslquier etapa del -
procedimiento como producto intermedio y se realizen las
etapas del procedimiento que falian, o el procedimiento
ge interrumpe en cualquier etapa, o en las cuales 1los
materisles de partida se forman bajo las condiciones de
reaceidén o en lag cuales los componentes de reaccidn se
pregentan en forma de sus sales.

Pars lag reacciones seglén la pregente invencidn
se emplean preferentjamente aguellog materialeg de par~
tidae que den los compuestos preferentes arriba menciona
dog.

Los materialeg de partida son conocidos o ge

pusden obtener en forma en sf conocida.
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Los nuevos compuestog sé pusden emplear por ej.
en forma de prepsradog farmacéuticos que los conbtengan
en forma libre o en forme de sug salesg en mezcla con
un excipiente sélide o lfquido, orgdnico o inorgénico,
farmacéutico, adecuedo pera eplicsecibn enteral, paren-
teral o topical. Para la formacidn de log mismos entran
aquallos materiales en consideracidén qus no reaccionsn
con log nuevos compuestos, tales como por ej. agua, ge-
latina, lactosa, fécula, alcohol estearilico, egteara-
t0 de magnesio, talco, aceites 'vegetales, aelcoholesg
bencflicos, gome, glicoles propilénicos, vaselinz u
otros excipientes medicinales conocidos. Los preparadocs
farmacduticos se pueden presentar por ej. camo tabletas,
grageas, cfipsulas, cremag, unglentos o en forma lfquida
como goluciones, suspengioneg & emulsionss. En caso da-
do estardn egterilizados y/o contendrdn agemtes auxilis
reg, taleg como agentes de conservacién, estabilizacibn,
humectacién o emulsidn, agentes facilitadores de la so-~
lucién o geleg pera variar la presidn osmética o tampo-
nag. Agimismo pueden contemsr otras substancias tera-
péuticamente vaeliosaes. Log preparados farmacéuticos se
preparan gegin los métodos usuales.

Los nuevos compusgtos se pueden emplear tambiéa
en la medicine veterinaria, por ej. en una de las for-
mes arribe mencionadss o en forma de piensog o aditi-
vog a 1o0g piensos. Aquf se emplesn por ej. los materia
les de carga y diluyentes o bien los piensos ususles.

La invencién se degeribe con még detalle en los
ejemplos siguientes. Las temperatures estén indicadas

en grados centigrados.
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20,0 g de 4=-ciano-4~fenil-ciclohexanon (0,1
Mol) se disuslven en 600 ml de benceno absoluto y se
bierve al reflujo durante 15 horas con 18 ml &e pipe
ridina (0,18 Mol) y 0,2 g de £cido p~tolusnosulféni~
0o, separdndose el agua que ge formes durante lg reag
cién con syuda de un geparador de agua. Seguidamente
gse evapora el benceno, primeramente bajo presién nor
mel, y a continuacién en vacfo al chorro de agua. El
1=piperidino~4-ciano=4~fenil~ciclohexano, que queds
como sceite, se degtila y pesa a 163-165° (0,05 Torr).
La bage libre asf obtenida se disuslve en 500 ml de
etanol y despuss ds agregar 1,0 g de Sxido de platino
ge hidrogene bajo presidén normal. Se separa por fil-
$racidn del catalizador y el filtrado se evapora. El
regiduo se disuelve en un poco de etanol y se oroma-
tografia gobre 200 g de Sxido de aluminio (Actividad
II, neutro). Las primeras fraccionss eluidas con 3,0
litros de tolueno dan el 1-ciano=l=fenilw=4~piperidino-
-ciclohsxano de f£érmula

La bage libre es unitaria en el cromatograma

de capa delgada (Sigtema: cloroformo saturado con smo
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niaco; Vehfculo: gel de sflicey Indicador: yodo) .

Mediante egterificacién de una solucién de 8 g
de la bage libre en 100 ml de igopropanol con la can=
tidad celculada de une golucién de 4cido clorhfdrico
en isopropenol se obtiene el hidrocloruro del 1-ciano=
~1=fenil-4-piperidino-ciclohexano del p.f. 317-319°,
E 0 2 -

18,0 g de 1-fen11-1-ciano-4fpiperidj:no-ciclo-
hexano ge disuelven en 27,6 g de etanol, se mezcla con
18,0 g de #&cido gulfdrico al 96%, 0,46 ml de agua y
3,24 g de cloruro ambnico y se calienta durante 8 ho-
rag en el autoclave a 160°., La mezcla de reaccién ge
disuelve en 1,0 litros de agua, la solucién acuosa sge
extras dog veces, cade una con 200 ml de tolueno y a
0° se ajusta con golucibn de soga saturada & un valor
pH de 11-12 y ge exirae {tres veces, cada una con 500
ml de cloroformo. Lag fages orgénicasg se lavan ulte-
riormente dos veces, cada una con 300 ml de agum, se
gaca gobre gulfato gbdico, se filtra en vacio y el f£il
trado se evepora. El regiduo d4, degpuds de la déstil_g.
oién en alto vacfo, el 1-fenil~4-piperidino~ciclohexan
oarboxilato de etilo de férmula

(3-00 2H5
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que pasa a 156-164° (0,15 Torr). E1 hidrocloruro del
1=fenil-4~piperidino=-ciclohexancarbonato de etilo,
obtenido en la forma usual, se recristaliza en isopro
panol ¥y funde & 218-2200.

La bage libre eg unitaris en el cromatograma de
capa delgada (Sistema: cloroformo saturado con amonia-
co y tolueno 1:3; Vehfculo: gel de silicej Indicador:
yodo) .

EJEMPLO 3 ~

24,2 g de 1~fenil=l-ciano-4~piperidino~ciclohe
xano ge disuslven en 65 ml de metanol y se mezcla con
36,5 g de deido sulfdrico al 96%, 5,0 ml de agua y
5,5 g de cloruro amdnico y me calienta durante 8 horas
& 150°, La mezcla de reaccidn ge diluye con 500 ml de
agua y se extrae dos veces, cada una con 250 ml de to-
lueno. La golucidn acuocsa me sjusta a continuacidn, a
0°, mediante adicién de solucibn de sose saturads &
un valor pH de 11-12 y se extrae tres veces, cada una
con 300 ml de cloroformo. Le golucibn clorofbérmica gme
lava dosg veces, cada una con 300 ml de ague, g8 gece
gobre sulfato sddico, se filtra en vacio y el filtra-
do ge evapora en vacfo. E1l residuo se disuelve en un
poco de tolueno y ge cromatografia sobre 160 g de 6xi
do de aluminio (activided LI, neutro). Lasg primeras
fracciones eluidas con 3,5 litros dan el i-fonil~4-pi
peridino-ciclohexancarboxilato de metilo puro. Egte
compuesto se disuelve en 100 ml de éster acdtico y se
mezcla con una golucién de dcido clorhfdrico en égter
acdtico. Se obtiene gef el hidrocloruro del T-fenil-4
-piperidino-ciclohexancarboxilato de metilo de f£érmuia
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del p.f. 236-237°. E1 compuegto es unitario en el

crometograma de capa delgeds (Sigtema: cloroformo g
turedo con emoniaco y tolueno 1:1; Vehiculos gel de
sflice; Indicador: yodo).
EJEMPIO 4 ~

10,0 g de 4=ciano=4=(p-clorofenil)-ciclohexa~-
no ge disuelven en 300 ml de benceno abgoluto, se
hierve con 8 ml de piperidina y 0,2 g de £cido p=to=-
luenosulfénico durante 15 horas, bajo reflujo, sepa-
réndoge 1 agua que ge forma durante la resccidn con
ayuda de un separador de agua. Seguidamente me evapo
ra el benceno primeremente bajo presién normal y a
continuacién en vecio al chorro de agua, El 1-piperi-
dino=-4~cisno~4=(p-clorofenil)=ciclohexeno, que queda
en forme de aceite, ge destila en alto vacfo y pasa
& 182~185° (0,06 Torr). La base libre asgf{ obtenida
gse diguelve en 500 ml de etanol y despuds de agregar

1,0 g de 6xido de platino se hidrogena bajo presién
normel. Se separa por filtracién del catalizador y

el filtrado se evaspora. E1L residuo se disuelve en un
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poco de tolueno y se cromatografia sobre 150 g de
6xido de sluminio (ectivided II, neutro). Las prime-
rag fracciones eluidasg ocon 3,0 litrog de tolusno dan
el 1~(p-clorofenil)=1-ciano-4-piperidino-ciclohexano
de férmule

La bage libre es unitaria en el cromatograma
de capa delgada (Sistemas cloroformo saturado con
amoniaco y tolusno 1:2; Vehfculos gel de eflice; In~
dicadors yodo) .

Mezclando una golucién de 7,8 g de la base 1i
bre en 90 ml de dster acético con la centidad celcu-
leda de una solucidn de 4cido clorhfdrico en égter
acético se obtiens el hidrocloruroc del 1~(p=clorofe-
nil)-1-ciano—4-piperidino~ciclohsxano del p.f. 322=
325°.

EJEMPLO 5 -

12,0 g de 1=(p~clorofenil)-1-ciano=-4-piperidi

no-ciclohexano se disuelven en 20,8 ml de etanol y

go mezcla con 16,2 g de 4cido sulflrico al 96%, 2,16ml
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de agua y 2,118 & de cloruro aménico, y se calienta
durante 8 horas & 150°. Seguidemente se diéublve la
mezcla de reaccibn aceitosa en 400 ﬁl de agua y 1la
spiubién acuosa s@ extrae dos veces, cada una con

150 ml de tolueno, y & 0° se ajusta con molucién de
sosa geturada & un pH de 11-12, E1 aceite precipita-
do ge extrae tresg vecesm, cade uns con 300 ml de clo=
roformo, log extractos orgédnicos ase lavan ultsrior-
monte dog veceg, cada una con 200 ml de agua, se geca
gobre sulfato gbdico, se filtra en vacfo y se evapora.
Bl resliduo se disuelve en 60 ml de &gter acdtico, ge
gepara por filtracién y el filtrado clarc ge mezcla
con una golucién de dcido clorhidrico en éster acdti
co. Se obtiens asf el hidrocloruro del 1-(p-clorofe-
nil) -4-piperidino-ciclohexancarboxilato de etilo de
£6rmula

|/
.-~___J// 8"002H5

0

del p.L. 221-2230. El compuegto eg unitario en el
cromatogrema de capa delgeds (Sistema: cloroformo 88

turado con amoniaco y tolueno 1:3; Vehfculo: gel de
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sflice; Indicador: yodo).
EJEMPLO 6 ~

20,0 g de 1-(p-clorofenil)~1~ciano-4=piperidi
no-ciclohexano ge disuelven en 45 ml de metanol y se
mezcla con 27,1 g de 4cido gulférico al 96%, 3,6 ml
de agua y 4,13 g de cloruro aménico y ge calienta du
rante 8 horas a 150%, La mezcla de reaccidn se disuel
ve en 1500 ml de agua, la solucidn acuoga se extrae
dos veceg, cada una con 150 ml de tolueno y, a 0% se
ajusts mediante adicidn de golucidn de dosa saturada
a un valor pH de 11=12, y se extrae tres vecesg, cada
una con 1 litro de cloroformo. Las fases orgénicas ge
lavan ulteriormente dos veceg, cada unz con 800 ml de
golucién de gal comdén 2l 17%, se seca sobre gulfato
gédico, se filtra en vacfo y el filirado se evapora.
El regiduo se disuslve en 50 ml de acetona, se separs
por filtracidén y el filtrado claro se mezcla con una
solucién de 4cido clorhfdrico en dater acdtico. Se
obtiene asf el hidrocloruro del 7-(p-clorofenil)-4-pi
peridino-ciclohexancarboxilato de metilo de £érmula

cl

C-0CH 3 e HC1
"
0

del p.f. 239-241°.
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El compuesto es uniiario en el cromatograma
de capa delgadas (Sistema: cloroformo saturado con
amoniaco y tolueno 1:3; Vehfculo: gel de sflicej In-
dicadors yodo).

EJEMPIO 7 -

20,0 g de 4~ciano-4=(mete~metoxifenil)=ciclo-
hexanona ge diguelven en 400 ml de benceno abgoluto,
ge hierve al reflujo durante 15 horas con 20 ul de
piperidina y 0,2 g de &cido p~toluenosulfénico, seps
rédndose el sgua qus se forma durante la reaceibn con
ayude de un geparedor de agua. Seguidamente se evapo
re 0l benceno, primeramente bajo presidn normel y a
continuacién en vacfo al chorro de agua. E1 1-piperi
dinom4~ciano=4=(m-metoxifanil)=ciclohexeno, que que-
da en forma de aceite, se degtila en alto vacfo y pasa
a 184-187° (0,04 Torr). La bage libre asf obtenida se
disuelve en 500 ml de etanol abgoluto y despuds de
agregar 2,0 g de 6xido de platino se hidrogena bajo
presibén normal. Se separa el cetalizador por filtra-
cién y el filtrado se evapora. E1 1-(m-metoxifenil)-
~1~ciano-4~-piperidino-ciclohexano que queds como resi

duo, de férmula
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eg unitario en el cromatograma de capa delgada (Sis~
tema: cloroformo saturado con smoniaco + tolusno 1:3;
Vehfculo: gel de gflice; Indicador: yodo) y hierve en
alto vacfo a 0,045 mm Hg & 176~177°.

El hidrocloruro dsl 1=-(m-metoxifenil)-1-ciano-
=-4~piperidino~ciclohexano, obtenido en la forms ugual,
funde, despuéms de recrigtalizar en igopropanol, a
270~274° o bidn, despude de recrigtalizar en deter
acético, a 290-292°.

EJEMPIQ 8 -

13,4 g de 1-(m~metoxifenil)~-1l-ciano~4-piperidi-
no-ciclohexano se mezclan con 30,7 g de etanol, 13,5 g
de 4cido sulflirico al 96%, 1,8 ml de agua y 2,4 g de
cloruro amdnico y se calienta durante 7 horas a 150°.
La mezcla de reaccidn se disuelve en 400 ml de agua.
La solucién scuose me extrase dos veces, cada una con
200 ml de tolueno y & 0° ge ajusta mediante adicién
de solucién de some saturads a un valor pH de 11-12
¥y se extrae treg veces, cada una con 300 ml de cloro-
formo. Las fages orgdnicasg se lavan ulteriormente dos
veceg, cada una con 300 ml de agua, ge seca sobre sul
fato asddico, se filtra en vacfo y se evapora., E1l re-
giduo ge disuelve en un poco‘de mezcle de disolventes
cloroformo~tolueno 134 y se cromatograffs sobre 120 g
de 6xido de aluminio (Actividaed II, neutro). Lag pri~
meras fracciones eluidas con 3 litros de cloroformo-
~tolusno 1:4 dan el 1-(m-metoxifenil)-4-piperidino-ci
clohexancarboxilato de etilo de fémuls
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El hidrocloruro del 1-{m~metoxifenil)=4~pipe~ .
ridino-ciclohexancarboxilato de etilo obtenldo en la
forma usuel se recristaliza en éster acético y funde
a 203-206°. E1 compuegto eg unitarioc en el cromatogrg
ma de capa delgads (Sigtemas cloroformo saturado con
amoniaco + tolueno 1:3; Vehfculos gel de sflice; In-
dicadors yodo) .

EJEWMPLO g -

10 g de l=ciano- 1-fenil-4-pi;géridino-ciclohe-
xano y 10 g de hidrdxido potdsico ge hierven en una
mezcla de 120 ml de celosolve metflico y 25 ml de
agua durante 36 horas bajo reflujo. Degpuds se deglii-
la el digolvente en vacio, el resgiduo de la evapora-
¢idn ge disuelve en 1 litro de asgua y la fage acuosa
ge extrae tres veces con 300 ml de cloroformo. Loa
extractos cloroférmicos combinados ge lavan ulierior
mente con 500 ml de sgua, se sece sobre gulfato sbdi
co y se evepora. Se obtiens asf el emida del 4cido
1=fenil-4-piperidino~ciclohexancarboxilico en bruto
en forma de crigtales amarillo claro que, sin ulterior

limpieza, se siguen elaborando diréctamente.
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"El compusgto esg unitario en el cromatograms
de capa delgada (Sistema: cloroformo saturado con
amoniaco; Vehfculo: gel de sflice; Indicadors yodo) .
E1 hidrocloruro obtenido en la formae ususl funde a
> 300°.

10 g de amida del &cido l1-fenil=-4-piperidi-~
no-ciclohexancarboxflico ge disuelven en 100 ml de
4cido clorhfdrico concentrado y se reacciona con una
solucién de 30 g de nitrito sbédico en 400 ml de agua.
La solucién de nitrito gbdico se gotea por debajo de
la superficie de la solucién dcido clorhfdrica; tiem
po del goteo: 60 minutos. La reaccidén es ligeramente
exotérmica y la temperatura interior sube s 40°. A
continuacidn ge sigue dejando reaccionar durante una
hora a tempsratura ambiente y durante 3 horas & 100°,
Seguidamente se evapora la mezcla de reaccidn en va-
cfo, el regiduo se sugpende puevamente dos veces, ca
da uns en 100 ml de etanol y se seca mediante degti-
lacién aceotrépica en vacfo. E1 resfduo de evapora-
cién ge hierve entonces tres veces con 350 ml de eta=

nol abgoluto, al reflujo, durante 10 minutos y la so-

" lucidn caliente ge filtra en vacfo., Los filtrados com

binados dan, despuég de evaporar em vacfo, el hidro-
cloruro del 4cido 1~fenil~4~piperidino-ciclohexancer=-
box{lico en bruto.

15,0 g de hidrocloruro del dcido I-feniled-pi
peridino-ciclohexancarboxflico en bruto se disuelven
bajo reflujo en 500 ml de metanol, la solucidn calien
te y clara ge enfria g 20° ¥y me hace reaccionar con

100 m1 de una solucidn etérica de diazometano. La so-
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lucifn amarilla se deja reposar durante 30 minutos a
0° y a continuacibn durante 30 minutos a 20°. Despuds
ge evapora el disolvente en vacfo a 50°. El residuo
de evaporacidn se diguelve en 300 ml de solucidn 2N
de 4cido clorhfdrico fria y las partes neutras se ex
traen con 200 ml de tolueno, la solucidn dcido clor-
hidrica se ajusta con solucibén saturada de gosa, a Oo,
a un valor pH de 11-12 y gse extrae tres veces con 300
ml de cloroformo. Lag goluciones cloroférmicas reuni-
deg se lavan con sgus, ge seca gobre sulfato sbdico y
ge evapora, El regiduo da, despuds de la destilacién
en alto vacfo, el 1-fenil-4-piperidino-ciclohexancar-
boxilato de metilo puro que pasa a 162~168° (04 17 Torm.
El hidrocloruro obtenido en la forme usual funde &
236=-237° y resulta ser seglin el punto de fusién, pun-
to de fugibén mixto y cromatograme de capa delgada (3ig
tema: cloroformo saturado con amoniaco y tolueno: 1:1;
Vehfculo: gel de sflicej Indicador: yodo) idéntico al
campuegto descrito en el ejemplo 3.
EJEMPLO 10 -

20 ,O g de 4-ciano~4-fenil~ciclohexanona (0,1
Mol) se disuelven en 500 ml de benceno absoluto y se
hierve 2l reflujo durante 15 horas con 18 mi de morfo
ling (0,2 Mol) y 0,2 g de 4cido p~toluenogulfdnico,
gepardndoge el agua que se forma durante la reaccidn
con syuda de un geparador de agus. Seguidamente se
evapora el benceno, primeramente bajo presién normal,
¥y & continuacibn en vacifo sl chorro de agua. E1l 1=mor
folino=4~ciano~4~fenil-ciclohexeno, que queda como

aceite, se degtila en alto vacfo y pasa a 175-181°
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(0,07 = 0,1 Torr) . La bage libre, agf obtenida, se
disuelve en 500 ml de etanol y despuds de agreger
1,0 g de bxido de platino se hidrogena bajo presién
normal. Se filtra del catalizador y el filtrado se
evapora. bl regiduo ge disuelve en poco tolusno y
ge cromatograffa sobre 200 g de 8xido de sluminio
(actividad 11, nsutro), Las primeras fraccionss
eluidas don 3,0 litros de tolueno dan, despuds de .
evaporar el digolvente, el 1~ciano-i-fenil-—4~morfo-

lino=ciclohexano de férmula

N cex

que esg unitario en el cromatograme de capa delgada
(Sistema: cloroformo saturedo con amoniaco y tolueno
1:1; Vehfculo: gel de sflice; Indicador: yodo) .
Mezclando una golucién de egte compussto en
400 ml de éster acético con una solucidn de &cido
clorhidrico en égter acdtico se obtiens el hidroclo-
ruro del 1-ciano-t~fonil=-4-morfolino-ciclohexano del
pef. 303-305°.
EJEMPLO 11 =
7,1 g (0,02 Mol) de 1-ciano=1-fenil-4=(p~tolug
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nogulfoniloxi)~ciclohexano se disuelven en 10 ml ge
piperidina y la golucidn clara se hierve durante 4
horag al reflujo. Degpuds de enfriar a 40° ge evapo
ra la solucidén en vacfo 2 una temperstura del bafio
da 50°, E1 sceite asl obtenido se digusive en 250 ml
de tolueno y se extrae tres veces con 250 ml de solu
cién 2N de fdcido clorhfdrico. Las soluciones deido
clorhfdricas se lavan ulteriormente con 250 ml de to
lueno, se pone fudriemente alcaling con solucidn 6N
de sosa caustica y se extrae tres veces con 500 ml
de cloroformo. Lag solucionsg cloroférmicas reunidas
ge lavan con agua, se gecs gobre gulfato sbdico y se
evapora. E1l regiduc de, después de destilar en alto
vacfoy el 1-fenilel=ciano~4-piperidino-ciclohexano de
férnula

E1l hidrocloruro del 1-fenilei-cisno-4-piperi-
dino-ciclohexano, obtenido en la forma ususl, se re-~
crigtalize en acetonz y funde & 216~2 18°. Segin el
cromatograma de capa delgada y el espectro infrarro-

jo no eg 1déntico al producto descrito en el ejemplo 1.
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" El T~ciano-1-fenil—4=(p-tolusno-gulfomloxi)-
~ciclohexano empleado como material de partida sge
pueds obtener de la meners siguiente:

9,99 g (0,05 Mol) de 4=ciano-4=fenil-ciclohe~
xanona ge diguslven en 100 ml de égter acdtico y deg
puds de agregar 0,5 g de 6xido de platino se hidroge-
na bajo presién normal. Se separa por filiracién del
catalizador y el filtrado ge evepora. El 4-ciano-4~fe
nil-ciclohsxanol qus queda en forma de aceite se des=-
tila en alto vacio y pasa = 132-136° (0,07 Torr) . E1
destiledo se recristaliza en éter y suminisira el 4- .
~gclano-4~fenil-ciclohexanol en crigtales del p.f.
112=114°,

5,0 g (0,025 Mol) de 4-ciano-4=fenile-ciclohe-
xendl se diguslven en 30 ml de piridins absoluts y
la molucién amerillo clara se enfrfa a 0°. Despuds
se sgregan en porciones 7,2 g de cloruro del dcido
p~tolusnogulfénico f{namente molturado y la solucién
ge deja reposar durante 20 horas a temperatura ambien
te. Pars gu elaboracién ge vierte la solucién piridf-
nica sobre 500 g de hielo y los crigtales precipitados
ge extraen dog veces con 400 ml de éster acético. Las
fases orgénicas se lavan treg veces con 400 ml de so-
lucién 1N de 4cido clorhfdrico y tres veces con 400 ml
de agus. Las solucioneg dgter acético reunidas se se-
can gobre sulfato gédico y se evapora a uns temperatu
re del befio de max. 40°. E1 residuo da, despuds de re-
crigtalizar en éter, el 1-ciano-i-fenil~4-(p-tolusno-

gulfoniloxi)=ciclohexano del p.f. 115-117°,



EJEMPLO 12 -

En forme andlogs & como descrito en el ejemplo
11 ge obtiens del T-cieno-1-fenil-4-(p~tolusnosulfoni
loxi)-ciclohexano, més sbajo descrito, y piperidina

5 el hidrocloruro del 71-ciano—l=fenil=4=-piperidino-ci-
clohexano, que es idéntico al campussto descrito en
el ejemplo 11.

El 1-ciano-l-fenil-4-(p~tolusnogulforiloxi)-ci

clohexano, empleado como material .de pertida, se obtu
10, vo de la maners siguiente:

10 g (0,05 Mol) de 4~ciano-4-fenil-ciclohexa~-
nona se disuelven en 100 ml de dloxano y a la golucién
clara ge sgregan, en porcioneg, 5 & de borohidruro gbé-
dico. Seguidamente ge hierve durante 1 hora al reflu-

5. Jjo. Para 1a elaboracién gse enfria a 20°%, se vierte go-
bre 100 ml de hielo y el dioxano se retira en vacfo.
El regiduo aceitogo se disuelve en 250 ml de clorofor-
mo y la fage orgénice se lava congecutivamente con 250
ml de agus, 250 ml de solucifén 2N de dcido clorhfdrico,

20. 250 ml de agua, 250 ml de solucién paturada de carbong
to sbdico y otrag dos veces con 250 ml de agua. Las go
lu~cionss acuogas ge extraen uliteriormente con 250 ml
de cloroformo, las fages orgénicas se reunsn, ge geca
gobre gulfato gbdico y se evapora. Para la ulterior

25, limpieza ge diguelve el residuo aceltoso en 100 ml de
dater acético y se cromatografia gsobre 100 g de Sxido
de aluminio (Actividad II, neutro). Les primeras frac
cioneg eluidas con 1,0 litros de ster acético dan
una mezcla de log isémeros cie y trang del 4~ciano-d~

30. ~fenil-ciclohexanol en forma de un aceite que no crig
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taliza.

10 g de egte mezcla ge diguelven en 50 ml de
piridine absoluta, la solucién se enfrfa a 09, en
porciones ge agregan 15,0 g de cloruro del dcido p~
tolusnosulfénico finamente molturado y la solucibn
ge deja repogar durante 20 horag 2 femperatura ambien
te. Seguidamente se vierte la solucidn piridfnica so-
bre 500 g de hielo y log oristales precipitados se ex
traen dog veces con 600 ml de égter acético. Lag fases
orgénicas ge lavan tres veces con 500 ml de soluclén
IN de 4cido clorhfdrico y tres veces con 500 ml de
agua. Las solucionss éster acéticag reunidas ge secan
gobre gulfato sbdico y se evapora eén vacio a unae tem-
peratura del bafio no superior a 40°. Se obtiene un re
siduo aceitoso cuya crigtalizacién en dter 44 crista-
les que funden a 114=1 16° y no muestran ninguna depre
gibn con el togilato degerito en el ejemplo 11, Ambos
compusstos muestran espectros infrarrojos idénticos
(3% solucién en cloruro metildnico) y son asimiasmo
idénticos en el cromatograma de capa delgeda (Sistemas
cloroformo y tolueno 1:71; Vehfculo: gel de sflice; In-
dicador: yodo).

Si el p-toluenosulfonato existente en la lejia
madre se hace reaccionar con piperidine se obtiens el
hidrocloruro del l-ciano-1-fenil-4{-piperidino-ciclohe
xano que no es idéntico con el producto arriba des-

erito, sino con el obtenido segfin el ejemplo 1.

EJEMPLO 13 -
12,3 g de 1-ciano-l-fenil-4-piperidino-ciclohe-

xano (obtenido segln el ejemplo 11) ge diguelven en
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21,2 g de etanol, s mezcla con 13,8 g de 4ecido sul~
férico al 96% y 2,8 g de cloruro ambnico y se calien
ta durante 7 horas en el autoclave a 160°. Ls mezcls
de reaccidn se vierte en 200 g de hielo y 200 ml de
ggua y a 0° ga ajusta con solucién concentrads de BO
sa cdustica & un valor pH de aprox. 11-12, A conti~-
nuacidn se extrae inmedistamente tres veces, cada una
con 500 ml de cloroformo. Las fases orgénicas se la-
van ulteriormente dos veces, cada una con 300 ml de
agua, pe seca sobre sulfato gbdico, se filtra en va-
cfo y se evapora. El 1-fenil~4-piperidino-ciclohexan
carboxilato de etilo, que queda como residuo, de £ér-

nula

N /o
r

N\
O“CHQ-CH 3

es unitario en el cromatogrames de capa delgadas (Sig-
temas cloroformo saturado con amoniaco y +olueno
1333 Vehfculos gel de sflice; Indicador: yodo).

E1l hidrocloruro del 1-fenil-4-~piperidino-ciclo
hexancarboxilato de etilo, preparsdo de 1la mansra
usuel, se recristalize en acetona y funde & 204-2060.

Una mezcla de este qompuesto y del compuegto
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isémaz;o (véase ejemplo 2) funde a 190~133°,
EJEMPLO 14 -

Tgbletas conteniendo 25 mg de hidrocloruro del
1~fanil=-4-piperidino-ciclohexancarboxilato de metilo

se pueden preparar por e8j., en la composicién siguien-

te:
Hidrocloruro del T=fenile4~piperidino-
~ciclohexancarboxilato de metilo 25,0 mg
Fécula de trigo 40,0 ng
Lactosa 45,0 ng
Acido silfcico coloidal 5,0 mg
Fécula de maranta 15,0 ng
Talco | 9,0 mg
Egtearato de magnesio 1,0 mg
140,0 mg
Preparaci 6n:

El hidrocloruro del 1-fenil-4~piperidino=-ciclo
hexancarboxilato de metilo ge mezcle con una parte de
la fécula de trigo, con la lactosa y el dcido .ail:tci-
co coloidal y la mezclae se pasa & travds de un tamiz.
La fécula de trigo restante se engruda con 5 veces su
centidad de agus en el bafio Marfa y la mezcla en pol-
vo se amase con este engrudo hasta que se haya forme-
do una mass ligeramente pléstica.

Le mase pldstica se pasa a travds de un temlz
de aprox. 3 mm de encho de malla, se secs y 6l granu-
lado seco se vuslve a pasar a través de un tamiz. Se
agregan entonces la fécula de maranta, el talco y el

egtearato de magnesio y la mezcla obtenida se prensa
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g tabletas da 140 mg de peso.
NOTA

Deserite suficientemente la naturaleza del ine-
vento, asf como la maners de realigzarlo en la préeti-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificacionss
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamenw
tal. Tembién se hace constar que el invento correspon-
de a unas Solicitudes de Patente presentadas en Suiza
con fechas 29 de septiembre de 1965 m@ 134395/65 y el
19 de agosto de 1966 n® 12030/665 acogidndose por lo
tanto a los beneficios que conceden los Conveniog In-
ternacionales en vigor, siendo 1o que constituye la
esencia del referido inmvento y por lo que se solicita
Petente de Invencidn por 20 afios en Eepaiia, sobrs:"Pro
cedimiento para la preparacién de derivados del 1-fenil
ciclohexano"; caracterizédndose por lo' siguiente:

18 .~ "Procedimiento para la preparacién de deri
vados del T-fenilciclohexano® de £érmula

oL
X N (1),
e R

en la cual X significa un resto alquilénico, en cago
dado interrumpido por un 4tomo de ox{geno, Ph un res-~
to fenflico y R un radical ciano o0 un regto carbaleco-

xi, caracterizado porque una ciclohexmnona de férmula
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en la cusl Ph tiens el significado arriba indicado y
R, significa el resto R arriba definido o un sustitu~
yente transformeble en R, se condensz con un compuss-~
to de férmule

/‘\\
X NH (111),
N
en la cual X tiens el significado indicado y el produc
40 de condensacidn obtenido se reduce, o en un compues

40 de £érmula

Ph
Z (Iv),

en la cual Ph y Ro tienen los significados indicados
v %2 significa un resto intercambiasble, Z se intercam-
bia por el radical de £érmuls

N
X N~

S
en la cual X tiens el significado indicado, y, en los
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campuestos obtenidos que poseen un sustituyente R,

trengformable en R, dste se transforma en R y, ai se
desea, en los compuestos obtenidos los sustituyentes
R se transforman entre sf y/o se geparan las mezclas

5. de compuestos cis y trans, en caso dado obtenidas,
y/o las bages librea obtenidas se transforman en sus
gales 0 las sales obtenidas en las bases libres.

28 .~ Procedimiento seglin la reivindicacibén 18,
ceracterizado porque lz reduccibn del producto de con

10, dengacién sé efectlia con transmisores de lonss de hi~-
druro o cataliticemente.

32 .~ Procedimiento seglin wna de las reivindi-
caciones 1y 2, caracterizado porque el producto de
condensacién se reduce con #cido férmico.

5. 48 ,~ Procedimiento seglin una de lag reivindi-
cacionss 1y 2, caracterizado porque sl producto de
condensacidn se hidrogena en presenciz de un catali-
zedor de platino o de paladio.

58 .- Procedimiento segln la reivindicacién 18,

20, caracterizado porque un compuesto de férmula IV se ha
ce resccionar con une amina de férmuls

VS
X NH

S~

en la cual X tiene el significado indicado en la rei~-
vindicacién 18,
64 .~ Procedimiento segin uns de las reivindica
25, ciones 1y 5, caracterizado porque se parte de compues
tos de férmula IV en la cual Z pignifice un radical hi

droxilo esterificedo capaz de reaccidn.



5.

20,

25,

30.

- 34 -

. T2 «= Procedimiento seglin una de las reivindi=-
caciones 1, 5 y 6, caracterizado porgue se parte de
log compuestos de férmula IV en le cusl Z significa
un 4tomo de halébgeno.

88 o~ Procedimiento seglin una de las reivindi-
cacionss 1, 5 y 6, caracterizado porque se parte de
los compuestos de férmula IV en la cual Z significa
un radical arilsulfoniloxi.

98 ,~ Procedimiento seglin une de las reivindi-~
caciones 1y 5~8, caracterizado porque la reaccidn
ge efectlia en presencia de agentes bésicos.

108 .~ Procedimiento segln una de las reivindi
cacionss 1-9, caracterizado porque se parte de com-
puestos de f£érmula II 6 IV, en la cual Ry significa
un radical ciano.

118 ,~ Procedimiento segin uns de las reivindi
caclonss 1-9, caracterizado porque se parte de com-
pusstos de férmula II 8§ IV, en la cual Ry significa
un radical carbalcoxi.

128 .~ Procedimiento segin una de las reivindi
cacioms 1-9, caracterizedo porque se parte de com-
puestos de férmula II 6 IV en la cuzl R, significa un
regto transformable en un radical carbalcoxi.

138 o+~ Procedimiento seglin una de las reivindi-
cacionss 1-9 y 12, caracterizado porque se parte de
un compuegto de férmula II 6 IV en la cual Ry signi-
fica un radical carboxilo.

148 .~ Procedimiento seglin una de las reivindi-
caciones 12 y 13, caracterizado porque la transforme-

cidén de Ry en el radical carbalcoxi se efectis median
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te reaccién con un alcanol.

158 .~ Procedimiento segln una de las reivindi-
cacionegs 12-14, caracterizado porque un compuesgto de
férmula II 6 IV, en la cual R, significe un radical
carboxilo, se hace reaccionar con un alcanol en pre-—
gencia de un dcido fuerts.

162 ,~ Procedimiento segln uns de las reivindi~
caciones 12-14, caracterizado porque en un compuesto
de férmule II § IV, en la cual Ry mignifica un radical
carboxilo libre, éste se transforms en una agrupacidn
de haluro o anhfdrido de dcido y la agrupaclién hidruro
o anhfdrido de écido se hace rsaccionar con un alcanol.

178 .- Procedimiento segln la reivindicacidén 16,
caracterizado porque la reaccidn se efectéa con un al-
canol en pregencia de una base.

188 .~ Procedimiento seglin 1la reivindicacidén 12
6 13, caracterizado porque un compu.eé‘bo de f£érmula II
§ IV, en la cusl Ry significa un radical carboxilo li-
bre, ge hace reaccionar con diazoalcano.

198 .~ Procedimiento seglin una de lasg reivindi-~
caciones 1-10, caracterizado porqus, en los caupusstos
obtenidos, los radicales cieno sge transformen en radi~-
cales carbalcoxi.

208 ,~ Procedimiento segiin una de las reivindica
cionses 1y 19, caracterizado porqus un compuesto obte-~
nido, en el cual R, significa un radical ciano, se ha~-
ce reaccionar con un alcanol en presencia de wn 4cido

fusrte.
218 .= Procediniento segén la reivindicacién 20,

caracterizado porque como Zcido fuerte se emplea &cido
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sulfirico ¥ la reaccién se efectla en presencie de
cloruro aménico.

208 ,~ Procedimiento segin une de las reivin-
dicaciones 1-20, caracterizado porque el radical cie=
no se hidroliza al radical carbamilo, éste (ltimo se
hidrolizae al radical cerboxilo y este litimo se trans
forma en un radical carbalcoxi.

232 ,- Procedimiento segin una de las reivindi-
cacionss 1-22, caracterizado porque se parte de un
compuesto que se obtiene en cualquisr staepa del procg
dimiento como producto intermedio y se efectian las
etapas del procedimiento que falten, o el procedimien
to se interrumpe en cuglquier etapa, 0 porgqus un ma=-
terigl de partida se forma bajo las condiciones de
reaccidn, o porque los componentesde rezccibén se em=—
plean, en caso dado, en forma de sua sales.

248 = "Proeedim;gbxo para la preperecibn de
derivaddg-del 1«fenilci9lohexano"; tal y como queda
sustanciglmente descrit{ en la presente Memoria.

Esty Memoria copista de 36 hojas escritas a mée
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