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" Esta invenc_i6n se refiere a un procedimiento para
producir un nuevo compuesto, doido trans-4-aminometileiclo-
hexano-1~carboxilico. | .

El écido 4-aminometilciclohexano~1-carboxilico ha
sido conocido como una valiosa substancia para uso farmacéu
tico y, en la patente belga N® 61;;.216, ge indlca que el
compuesto tiene un efecto ant:iplasmético ¥ que es eficaz pa
ra los desdérdenes originados por la plasmina o fribrinoli-~
sina activada in vivo,

Por otra perte, la estereoquimica indica que pue-
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~den existir esteroisémeros cis y trans del compuesto.

Sin embargo, esto no ha sido confirmedo por ningun articu-
lo publicado hasta shora, y ha sido hasta ashoras desconoci-
do a cudles de estos isdmeros es atribuible el efecto far-
macéutico del compuesto, ) '

El écido 4-aminometilcioclohexano-i-carbox{lico ha .
sido producido, hasta shora, por reduccidén del écido 4-ciano
benzoico o del écido 4~-aminometilbenzoico con éxido de pla~
$ino éomo catalizedor. Sin embargo, el producto resultan-
te de esta conocida reacecidén quimica se considera que es
una mezcla de estereo-isdmeros cis y trans. Por otra par-
te, en un articulo (Liebig's Annalen der Chemie, volumen
301, pég. 194 (1900) ) que informsbe sobre la sintesis del
dcido 4-aminometileiclohexano-1i-carboxilico por hidrogena-

cién del &cido 4-aminometilbenzoico con sodio y alcohol ami-

lico, el producto resultante fue separado por diferencia de

solubilidad en metanol en dos tipos de substancias que fue-
ron denominadas, respectivamente, alfa y beta:. Estas dos
substancias, sin embargo, se cree gque son impuras desde el ™
punto de vista de estereoquimica.

El procedimiento de la presemnte invencidén se re-

_presenta por la siguiente férmula de reaccidn:

ON _ HoNH, - CHoNH,
Reduccidn N _ Hidrdlisis N
En el caso de que R
represente un grupo
alcohilo inferior

COOR COOR CO0H
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en donde R representa un grupo alcohilo inferior o un ato-
mo de hidrégeno,‘y la relacidn estérica entre el grupo cie~
no o el grupo aminometilo en la posicidn C4 del anillo de

ciclohexano y el grupo carbox{lo o su grupo éster de alco-

hilo inferior en la posicién C, del mismo anillo, indica

una conformacién trans. 1
En el presente estudio de los inventores sobre
los estereoisdmeros del dcido 4-aminometileciclohexano~1-
carboxilico, el grupo ciano del &cido trans-4-cianociclohe-
Xano-1~carboxilico o su éster aleohilico inferior, fueron
reducidos catel{ticemente & un grupo aminometilo y, en el

caso de gque el grupo cearbox{lico hubiera sido esterificado,

. fue hidrolizado posteriormente, produciéndose asi dcido

trens-4-aminome tilciolohexano-1-carboxilico. El écido cis-
4-eaminometilciclohexano~1~carbox{lico fue producido de ma~
nere similar utilizendo como material de partida &cido cis-
4-cianociclohexano-1-carboxf{lico o su éster alcohflico in-
ferior. Estos dos estereoisdmeros son nuevos compuestos
descritos por primere vez por los presentes inventores. El
écido cis~4-cisnociclohexeno-1-carbox{lico o el écido trans
-4-cianociclohexano-1-carboxi{lico o sus esteres met{licos
utilizados aqui como meterial de partide, se describen en
el Journal of the American;Chemical Society, volumen 82,
pégina 2547 (1960). 'El cis-4~oianociclohexano-1~carboxila

to de etilo o el fransf4-cianociclohexano-1-carboxilaxo de

~ etilo son nueves compuestos y se producen de acuerdo con el

procedimiento endlogo al descrito en dicha bibliografie.
Sin embargo, no se ha publicado ningdn erticulo que sugiera
le posibilided de preperar derivados aminometilicos a par-

tir de los compuestos ciano.
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metileiclohexano-1-cerboxilico o su éster alecohilico infe-
rior se producen con facilidad por hidrogenecidén del &dcido
trans-4-cianociclohaxano-1-carboxiiico o de su éster alcohi
lico inferior, en un disolvente seleccionado del grupo que
consta de agua, alcohol inferiar alifdtico, tal como meta~
nol o 9tanol, y une mezcla de los mismos a una temperatura

ambiente 0 a una temperatura elevada, bajo una presién nor-

mal o incrementada, en presencia de un catalizador seleccio-!

nado de un grupo que consta de 6xido de platino, carbén pa-
lediado, negro de paladio, cobalto de Raney y niquel. En
esta reacoidn, la solucién se neutralize o elceliniza pre-
feriblemente mediemte la adicién de amoniaco o de uma alco-
hilamina tal como monoalcohilamina, dialcohilamine o trigl-
cohilamina, pare evitar la formecidn de una amina secunde~
rie como subproducto. En cambio, en el caso de que se uti-
lice como materisl de partida el dcido trens-4-cisnociclo-
hexano-1-carboxilico, la solucién de reaccidén se puede ha~
cer paser, después de separar el catalizador, a travds de
una ooiumna de resina cambiadora de iones para purificar el
producto, pero esta operacidn no es esenciel. Aunque en el
caso de que se utilice como materiel de partide el trans-4-
cianociclohexeno~1i=~carboxilato de alcohilo inferior, el
trens—4-aminometilciclohexano-1~-carboxilato de alcohilo in-
ferior producido puede ser convertido en la préctica en
écido trans-4-eminometilciclohexeno-i-carbox{lico con fagi-
lidad, mediante hidrdlisis inmediate del primero con dcido
minerel dilufdo, tel como dcido clarhfdrico dilufdo o solu-
cidn @luida de élcali, tal como solucién de hidrdxido sé- -

dico o potésico, sin aisler ni purificar el mismo. La So-
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de une columna de resina cambiadora deAiones, siendo esta

operacidn esenciel en este caso con el fin de separar los
iones inorgénicos. Cuando se utiliza Adcido mineral como
agente de hidrélisis, la resina cambiadora de iones es una
resina détilmente bdsice, mientras que, cuendo se utilizas
una solucidn alcelina como agente de hidrdlisis, 1ls resina
cambiadora de iones es una resine débilmente acida.

Con el fin de realizar la reaccidn ventajosaménte
e escala industrial, se hidrogena el écido trans-4-cienoci-
clohexano-1-cérboxilico a la temperatura ambiente, bajo pre-
sién, en metenol acuoso alcalinizedo medianmte la adicidn
de egua amoniecal en presencisa de niquel de Raney, se fil-
tra seguidamente el cetalizador, y se separa el disolvente
por destilacidén. Cuando se utilize como materisl de parti-
da un trans-4-cianociclohexano-1-carboxilato de aleohilo
inferior se somete éste a la misma reaccidn y tretamiento
que arriba, y el residuo se hidroliza con &cido clorhidrico
dilufdo en un bafic de egua caliente para producir clorhidre~
to de écido trans-4-aminometilciclohexano-1-carboxflico. ILa
solucidn de reaccidn se hace pesar a través de une columna
de una resina cambiadora de iones débilmente bédsica para
obtener dcido trans-4-aminometilciclobexeno-i-cerboxilico
con un rendimiento de 85 a 95 por ciento.

El 4cido trans-4-aminometilciclohexano~1-carbox{i-

lico que tiene la conformacidn estéreo:

H

COOH
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es un polvo incoloro gque tiene el punto de fusidn de 386
e 3902C fcon descomposicidn, sin corregir, em un befio de
aire) y fiene(bandas de absorcidn infrarroja caracteristi-
ces a 163;, 1535 y 1383 em™ . _

Les sales del 4cido trans-4-aminometileiclohexano
~1-carboxflico tienen los siguientes puntos de fusidn.

Sel de HC1l (08315N02.301)v ' 238 - 2402C (descomposicidt

-~

Sal de HBr (ceﬂ15N02.HBr) 227 - 2292¢(descomposicidn

»

Sel de Au (CSH1§N02.H01.An013) 204 - 2062C(descomposicidn;

Sel de Pt ( (CgH,gNO,.HC1),PtCly) 254~ 2552C(descomposicién

El isbmero cis que tiene la conformacidn estéreo:

COOH

or

COOH
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es un polvo incoloro que tiene el punto de fusién de

238-2422C (con descomposicidn) y que tiene bandas de ab-
sarcién’infrarroja caracter{sticas a 1640, 1565, 1515,
1415 y 1310 cu™ ', -

El écido trans-4-aminometileiclohexano-i-carboxi
lico es soluble en seis veces su volumen de ague a la tem-
peratura ambiente, pero es insoluble en metenol., Ademds,
la sal del &cido clorhidrico del 4cido cis-4-eminometiloi-
clohexeno-1-carboxilico es més soluble en metanol que la
del écido trans—4-aminometileciclohexano-1-carboxilico.

- Para confirmer la conformecién estérea de embos
isdmeros, se determinan los espectros de absorcidn por re-
sonancia megnética nuclear de soluciones de las muestras
en agualpesada, utilizando dioxano como material normaliza~
do interno a la temperatura ambiente. En este espectro,
el cido trang-4-aminometilciclohexeno-1-carboxilico mues-
tra nitides sefiales de dobletes a 51 ¥ 56 cps (ciclos por
segundo) en el lado del campo magnético més alto que el
del dioiano, las cuales son sefiales del grupo metileno del
grupo aminometilo, una amplisa sgﬁal que tiene 30 cps de
enchura de valor a la mitad a 95 cps aproximadamente, la
cual se considera una sefial de un &tomo de hidrdégeno unido
a un atomo de carbono gue une el grupo carboxflico debido
& que es trasladada en unos cps hasta el lado del campo
magnético més bajo medisnte la adicidén de dcido clorhidri-
€0, ¥ una amplia sefial que tiene 60 cps de anchura de va~
lor a la mitad a 130 ops aproximedamente, que es una sefial
del grupo metileno del anillo. E1 4cido cis-4-aminometil-
ciclohexano-1-carboxilico muestra nitidas sefiales dé doble~-

tes a 45 y 51 cps sobre el lado del campo magnético més
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que el del dioxano, las cuales son seilales del grupo meti-
leno del grupo aminometilo, una amplia sefial que tiens apro-
ximadamente un valor a la mitad de 15 cps de anchura a 85
cps aproximaedamente, que se considera una sefial del &tomo
de hidrdégeno unido al dtomo de cerbomo que une &l grupo
carbox{lo desde el punto de vista de que éste es traslede~
do en eproximadamente 20 cps hasta el lado inferior del cam
po magnético mediante la adicién de dcido clorhidrico, y
una amplia sefial que tiene aproximsdemente 25 cps de anchu-
ra de valor & la mited a 130 cps aproximadamente; que es
una seilial del grupo metileno dél anillo.

 En comparacién con los espectros de ambos iséme-
ros, lasefial del grﬁpo metileno del anillo del &cido trans~
4-aminometilciclohexano-1-carbox{lico tiene una anchura de
valor a la mitad doble que la del &cido cis~4~aminometilci-
cl ohexano-1-carboxilico. Y la sefial del dtomo de hidrdgeno
unido al &tomo de carbono gque une el grupo cerboxilo del
écido trans-4-aminometileiclohexeno-1-cerboxilico mencionado
erriba existe en el lado més elevado del campo magnético y
tiene uns snchura de valor a la mitad més amplia que la del
écido cis-4-aminometilciclohexano-i—cerboxflico mencionado
erriba, Por comsiguiente, se supone que el &tomo de hidréd-
geno estéd unido axialmente al anillo de ciclohexano del dci-
do trans-4-aminometileciclohexano~-i-carboxilico descrito
arribe.

Se deduce que el &cido trens-4-eminometilcicl ohe-
xano~1-carbox{lico memcionedo arriba es verdaderamente un
trens~isémero del dcido 4-aminometilciclohexano-i-carboxili-
co0, por las razones siguienteg:

(1) E1 dcido trans-4-aminometilciclohexano-1-carbg

- 8 -
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x{lico supuesto se prepara por hidrogenacidn del dcido
trens-4~cianociclohexano-1~carboxilico,

(2) E1 4cido trans-4-aminometiloiclohexano-1-
carbox{lico supuesto se oxida por el permanganato potédsico
para dar el comocido dcido trans~hexahidrotereftélico, mien
tres que el &cido cis-4-eminometilciclohexano~1-carboxflico
supuesto proporcione el conocido acide cis-hexahidroteref-
$4lico por el mismo procedimiento.

(3) E1 punto de fusidn del 4cido trens-4-eminome~
tileiclohexano-1-carbox{lico supuesto es superior al del
goido cis-4-aminometileiclohexeno-1-cerboxflico supuesto.

(4) En loe espectros de resonancie magnética nu-
clear, la sefial del grupo metileno del enillo del 4cido
trens-4-eminonetilciclohexeno~-1-carboxflico supuesto tiene
una anchura de valor a la mitad doble de la del &cido cis-
4-aminometil ciclohexano-1~carboxilico supuesto.

(5) La sefial del Atomo de hidrdgeno unido al dto-
mo de carbono que une el grupo carboxflico del &cido trans-
4~aminometileiclohexano-1-carbox{lico supuesto existe en el
lado més elevado del campo magnético y tieme una anchura de
velor a la mitad més amplia que la del Acido cis~4-aminome-
tilciclohexano-1~-carboxilico supuesto. '

| (6) El espectro infrarrojo del gcido trans-4-amino
metilidohexano-1-carbox{lico supuesto es més gimple que el
del écido cis-4-aminometilciclohexano-1-carbox{lico supues-
to.

El examen del efecto de los 4cidos trans- y cis-
4~aminometilciclohexano-1-carboxilico sobre el proceso de
activacidn del sisteme de plasmina in vitro, fue realizado

por medio del emsayo de activacidn con estreptoquinesa. Para
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el trabago de la determinacidn de la mctividad antlplasmap
tica, los presentes inventores utilizaron un ensayo basado
en el método de Norman (Journal of Experimental Medi oina,
Vol, 106, pégina 423 (195%) ) en el que se utilizd la casei |
nolisis. Sin embargo, la determinacién de la activided

antiplasmitice, utilizando la fibrinolisis, fue realizada

| por medio del sistema disefiado por 1os presentes inventores.

En los dos métodos anteriores, se midié.la velocidad de hi- .
drélisis de los substratos mediante el sumento de la extin~
cidn a 280 m después de precipitar la proteina con &cido
percldrico. Ademds, los presentes inventores utilizaron un |
ensayo de acuerdo con el método de Okamoto (Sogo Igaku (Ja- -
pdn), Vol. 17, pégina 665 (1960) ), es decir, se midid el
tiempo requerido parsas la lisis completa de los codgulos
formedos. En los enseyos antiplasméticos anteriormente
descritos para la caseinolisis y la fibrinolisis, la dosis
DI50 (dosis de inhibicidn del 50 por ciento) fue estimada

de acuerdo con el método de Trefferer (Journal of Bacterio-
logy, Vol. 72, pégina 108 (1956) ) en el que son suficien-
tes 2 4 3 diluciones de una droga. La dosis D150 puede ser
lefda a partir de los gréficos obtenidos tomando como abs—
cisa la concentracidn de droga representada a escala loga~
ritmica, y como ordenada la unidad de probabilidad (probit)
del porcentaje de inhibicidn.

Los resultados se muestran en le siguiente Tabla g
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Como se muestra en la Tabla I, la accidn inhibi-
dora del dcido trans-4-aminometilciclohexsno-i-carboxilico
es més de siete veces tan potente como la del dcido €-aming |
caproico. Los resultados de los experimentos anteriores in~-
dican que la actividad antiplasmitica del dcido cis—4-aming
metileciclohexano-1-carboxilico es débil y, por lo tanto,
la actividad entiplasmética del &cido 4-aminometilciclohexa~ -
no~-t-carbox{lico es atribuible, en su mayor parte, al 4cido
$rens-4-aminometilciclohexano-1-carbox{lico contenido en
él. | |

Ademds, se efectud también el examen de la toxici- .
dad aguda y crdnica del deido trans—4-aminometilciclohexano
-1-carboxilico y se puso en claro que el écido trans-4amino-
metileciclohexano-1-carboxilico de la presente invencidn te-
nie una toxicidad muy baja. A saber, la DL50 del écido
trans-4-aminometilciclohexano-1-carbox{lico por inyeccidn

intravenosa, fue de 1,4 g por kilogramo de peso de un ratén,

y la DL50 por administracidén por via oral, fue mayor de 10
€ par kilogramo de peso de un ratdn. Para determinar la to-.
xicidad crdnica se examind histoldgicamente la snormalidad
de los drganos de las ratas. Los resultados indican que se
vié una perturbacién pequefia o ningune.

De acuerdo con la presente invencidn, el ingredien |

te activo, el &cido trans-4-sminobencilciclohexano—i-carbo-

x{lico, puede ser mezclado con un vehiculo que puede ser o

bien un liquido parenteral estéril o un material sélido.

Las composiciones pueden tomar la forma de tabletas, polwos, .
éépsulas u otras formas de dosis que sean particularmente
utilingles pare ingestidén oral. Los diluyentes liquidoa

se emplean en condicidn estéril para uso parenteral, es
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disolvente estéril, tal como agua. Las composiciones pueden
tomar la forma de un material activo; a saber su ingredien-
te activo, mezclado con diluyentes sdélidos y/o coesdyuvantes
de la formacidn de tabletas, tales como almiddén de maiz,
lactosa, talco, écido estearico, estearato magnésico, gomas
o similares. Cualquiera de los materiales para la formacidn
de tabletas utilizados en la préctica farmacéutica, pueden

ser empleados cuando no exista incompatibilidad con dicho

ingrediente activo., El meterial puede ser formado en table- -

tas con o0 sin coadyuvantes. Alternativamente, el ingredien~

te activo con ‘su material coadyuvante, puede ser colocado
en una cépsula habitual o material reabsorbible, tal como
una cépsula de gelatina habitual, y administrado en esta
forma. Aun en otra realizacidn, la composicidn puede ser
preparada en forma de suspensidén en un material en el gue el
ingrediente activo no sea soluble. El ingrediente activo
puede ser empleado, también, como ungiiento, mezclando el

mismo con cualquier ungiiento utilizado en la préctica far-

macéutica, por ejemplo, una crema del tipo de aceite en agua

o del tipo de agua en aceite.

En estas preparaciones farmacéuticas, el &cido
frans-4-aminometilciclohexano—1-carboxilico puede tomar ls
forma, también, de une sal con un dcido mineral, tal como
écido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido sulfidrico o dci-
do nitrico; una sal con un dcido orgénico, tal como &cido
formico, écido acético, dcido oxdlico, éeido citrico, &cido
tartarico, dcido mdlico, dcido maléico o écido ascérbico;

0 une sal con un metal alcalino, tal como sodio o potasio,

con un metal alcalino-térreo, tal como calcio o magnesio, o

- 13
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\dessees)
con una base orgénica, tal como elcohilamina o ciclohexile~
mina. _

El gcido trens-4-aminometilciclohexano-i-carboxi~ -
lico es eficaz clinicamente para los mismos desdrdenes que
en el ceso del &cido épsilonm-aminocaproico o del &cido
4-aminometilciclohexa.noﬂ-carboxilico. Los detalles de
las aplicaciones clinicas de la droga se resumsn de la mane-|
ra siguiente:

(1) Ginecologia y obstetricias

]'Jéudroga de la presente invencidén fue administre-
da por via oral (0,5 ~ 2 g por dia en cuatro dosis separa-
das) o inyectada por via intravenosa (0,25 - 0,5 g por aia
en una dosis Unica) durante 2 a 7 dies consecutivos, a 33
pacientes que sui‘rian de hemorragis uterina, principalmen-
te hemorragie uterina funcional, cuyas hemorragies tenian
una duracién de 4 a 30 dias. En 26 casos de administracidn |
por via bucal, la droga fue notablemente eficaz en 16 casos,
eficaz en 9 casos e ineficaz en un caso, mientras que en 6
cagoa de inyeccidén intravenosa, la droga fue notablemente
eficaz en 3 casos e ineficaz en 3 casos.

Le disminucidn de la centidad de hemorragia fue
observada en un 80% aproximadamente de las pacientes un
die después de la administracién, y la interrupcién comple-
ta de la hemorraéia fue observada en un 60% eproximadamen=~
te de las pacientes, a los 2 dfas de la administracidn.

El activador de los tejidos de plasminégeno v
plasmina en el endometrio fue estimado en 5 pacientes, La
normalizacidén del activador fue observada en v5 pacienteé
en el espacio de 1 a 4 dfas, y la activacidén de la plasmi-

na que habia sido observada en 3 pacientes, desaparecid en
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el espacio de 1 & 3'dias. ‘

Estos efectos de la droga eran aparentemente su-
periores a los del &cido épsilon-eminocaproico dosificado
por via oral en 8 g por dia. |

(2) Uroiogia : | A

La droga fue administrada 4 veces por dia en do-
sis separadas de 1,5 gy & 4'pacien$es graves que sufrian
de hemorragia renal esencial, los cuales necesitaban més de
40 g de acido épsilon-aminocaproico por dfa (20 g por via
oral y 20 g por inyeccién intravenosa). -

' La suspensidén completa de la hemorragia fue obser
vada en el espacio de 1 a 6 dfas. ILa droga fue sdministre~
da 4 veces por dia en dosis sepsradas de 0,5 g, & 5 paci en—
tes, los cuales necesitaben de 8 a 12 g de dcido épsilon~
aminocaproico por via oral y por dia, observéndose la desa~
paricién de la hematuria en el espacio de 2 a 3 dfas en to-
dos los pacientes. _

En todos los casos aenteriores, el activador de
plasmindgeno en la orins fue estimado durante el periocdo de
observacidn, y el importante incremento de actividad del
activador existente llegé a no ser observado concurrentemen-— -
te con le desaparicidén de la hematurie.

(3) Cirugia bucal

) La”droga fue inyectada por via intramuscular en
una sole dosis de 250 mg e 21 pacientes que iban a ser so-
metidos & operaciones, y fue eficaz pars evitar la hemorra~
gia anormal durante las operaciones.

En‘cémbio, en estos casos, ers necesaria una in-
yeccidn intravenosa de 2 g de dcido épsilon~-aminocaproico

por dia.
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(4) Otras enfermedades 3

4 Ia‘droga fue eficaz sobre las hemorragias anorme~
les en las enfermedades hemorrégicas tales como la purpura,
le enemia aplésmica, leucemia.

Ademés, la droga fue notablemente eficaz sobre las enfer-
medades alérgicas, inflamatorias y exudetivas, tales como
el eczema agudo, el eczema crénico, la dermatitis, la rini-
tis alérgica, la estomatitis aftosa, le faringitis, la le-
ringitis, y la ulceracidn por rayos X.

' No se observd ningin efecto secundario en los ce~
sos anteriores.

En conclusidn, la droga de la presente invencidn
es notablemente eficaz sobre los desdrdenes relacionados
con y/o0 originados por le plasmina activada in vivo, tales
como hemorragias enormales en diversas enfermedades hemorrd~ .
gicas y durante las operaciones, enfermedades alérgicas, in-
flamatorias o exudativas, sin ir acompafiade por ningunas to-
xicidad aprecialbe. Los‘efectos de la droga son de 10 a 15
veces mds enérgicos que los del dcido épsilon-eminoceproico.

La presente invencién se describe, sdemds, en los
sigiientes ejemplos, los cuales son ilustrativos pero no

limitativos de la misma.

EJENMPLO 1

En %5 ml de metanol se disolvieronis_g de écido
trans-4-cianociclohexgno—1-earboxilico.' A esta solucidn se
efiadieron 5 ml de agues smoniacal concentrada (aproximadamen—
te 28%) y 1 g de niquel de Raney producido por un método
conOcido. |

La mezcla fue colocada en un autoclave y agitada

- 16 =
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e la temperstura ambiente durante 4 horas en uns atmosfera

de hidrdgeno, cuya preslon 1n101al fue de 20 kilogramos/cm .

Después de completada la reaccidn, se separd el catalizador

por filtracidn y se concentrd el filtrado bajo presién re-
ducida. El residuo fue disuelto en agua y la solucidn se
hizo pasar por una columna de resina cambiadora de iones
fuertemente acida (dei tipo NH#) ¥y concentrado bajo presidn
reducida. El residuo final, después de recristalizacién en
una solucidn mixta de agua y acetona, did 4,?2 g (rendimien~ .
to 92%) de 4cido trens-4-eminometileiclohexano-t-carhoxilico |
en forma de agujas finas, punto de fusidn 380 - 39092C (oon
descomposicidn, sin corregir, en bafio de aire). ’

Anélisis pere CgH ON |

Calculado (%) ¢ 61,12, H 9,62, N 8,91

Encontrado (%) € 61,20, H 9,65, N 8,63

EJEMPLO 2

~ En 75 ml de metanol se disolvieron 5 g de trens-
4-cianociclohexano-1-carbox11ato de metilo., La solucidn
fue adicionede con 5 ml de agua amoniacal concentrada (apro-
ximedamente un 28%) Y sometida a la reaccidn de hidrogénap
cién de acuerdo con el mismo procedimiento descrito en el
Ejemplo 1.

El catalizador fue separado por filtracidn y el

filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El residuo
fue adicionado con 100 ml de &cido clorhfdrico 2N y se hidro
1izé con calentamiento en un befio maria mentenido a 958¢

durante 30 minutos. DLa solucidn de reaccidn fue conceﬁtrada.

- 17 -
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bajo pre_sién reducida y el residuo se disolvid
iones cloro fueron eliminados haciendo pasar la soluciénh a
trevés de una columne de une resina IR-4B cambiadora de io-
nes ligeramente bésica (del tipo OH). Ia solucidén amosa
resultente fue concentrada y el reéiduo se recristalizé en
una solucidn mixta de sgua y acetone, para obtemer, 4,3 g
(rendimiento 92%) de sgujas finas de dcido trans-4-aminome-
tilciclohexeno~-i~carbox{lico, punto de fusién 380 - 39020
(descomposicidn, sin corregir, en bafio de aire). -’

' En este Ejemplo se obtiene el mismo resultado uti
1izandd‘écido sulfarico en lugar de dicho &cido clorhidri-

CO.

EJEMPLO 3

 Se trataron 5,0 g de trans-4-cianociolohexeno-1-
carboxilato de .etilo (punto de ebullicidén 113 - 1158C/
5 mm Fg) de la misma menera como se ha descrito em el Ejem=-
plo 2. Despuds de reqristalizam‘.én el producto resultente
d16 4,0 g (rendimiento 85%) de fines sgujes de pumto de fu-
sidn ;380 -~ 3908C (con descomposicidn).

EJEMPLO 4

En 75 nl de meteamol é,cu.oso al 7A0%, se disolvieron
5 g de trens-4-cisnociclohexano-i-carboxilato de metilo.
La solucidén, con la adicién de 3 g de trietilamina, fue some
tide & la misma reaceidn y tfatamiento descritos en el Ejem=-
plo 2, El producto resultante, después de recristalizacidn

en una mezcla de egua y acetons, did 4 g de finas agujes de

 4eido trens-4-emino-metileiclohexano-i-carboxilico.
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En ;5 ml de sgua amoniacel que contenfen 0,033
moles de amoniaco, se disolvieron 5 g de dcido trams-4-ciano
ociclohexano-1-carboxilico. A esta solucidn se afiadieron
0,5 g de cobalto de Remey produéido por un método conocido.
La mezcla fue sometida & la misma reaccidn y tratamiento |
descritos en el Ejemplo 1, y se obtuvieron 4 g de dcido

trans-4-aminometilcicl ohexano-1~-carboxilico.
EJEMPLO 6

En ;5 ml de agua amoniacal que contenian 0,033 mo-
les de amoniaco, se disolvieron 5 g de écido trans-4-cieno-
ciclohexano-1-carbox{lico. A esta solucidn se afiadieron
0,5 g de niguel de Raney praducido por un método comocido.

La mezcla entera se agitd en uns atmésfera de hidrdgeno ba~
jo presidn normel, durante unas 5 horaes, hasta que se hubie- .
ron absorbido 0,066 moles de hidrdgeno. El productoAde la
reduccién fue tratado como se ha descrito en el Ejemplo 1,

y se obtuvieron 4,1 g de acido trans-4-aminometileiclobexano |

~1-carbox{lico.
Ejemplo

Se disolvieron 5 g de heido trans~-4~cianociclohe-
Xeno~1-carboxflico en 130 ml de metamol. A esta solucidn
se afiadieron 5 g de carbdén 10% Pd y se egitd la mezcla en un:
atmésfera de hidrdgenc bejo la presién normal, dursnte unes
8 horas, hasta que se hubieron absorbide 0,066 moles de hi-
drégeno. El producto de la reduccidn fue tratado como se ha |

descrito en el Ejemplo 1, y se obtuvieron 3,5 g de &cido

- 19 -
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trens-4-aminometilciclohexano-1~carboxilico.
‘ Este solicitud que corresponde a la presentada
en Japén el 24 de Diciembre de 1.963, bajo el nimero
69.632/1.963, se adoge & los beneficios del Articulo 51 del
vigente Estatuto sbre Propieded Industrial.

~ Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan ﬁa;a que sean objeto de esta solicitud de Paten-~
te de Invencién en Espafia por VEINTE afios son los siguien-
tess _ -

1o~ Un procedimiento para producir 4cido trans—
4-aminometil-ci clohexeno~-1-carboxilico caracterizado porque
se hidrogena écido trans-4-aicnociclohexano-1-carboxilico
o su éster alcoh{lico inferior bajo una atmésfera de hidrd-
&geno geseoso en un disolvente en presencia de un catalize~
dor y del producto asi obtenido se separa dcido trans—4-
eminometil-ciclohexano-1-carboxilico.

2.4 Un procedimiento segin el punto 1 caracteriza-
do porque se hidrogena écido trans-4-cianociclohexsnol-car—
box{lico o su éster alcohilico inferior bajo une atmdésfera
de‘hidrégeno gaseoso en un disbélvente en presencia de un
catalizador y el producto resultante se hidroliza asdemés
con un écido mineral o con una solucién alcalina en el caso
de que sea un éster, para producir el deseedo écido #rans-

4-amino-metilciclohexano=-1~carboxilico.

o 20 =
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terizado ﬁorque se hidrogensa adcido trans-4-cianociclohexano-
1=-carboxilico bajo una atmésfera de hidrdgeno gaseoso en un
disolvente en presencia de un catalizador y la solucidn re-
sultante se hace pasar a través de una columna de permute~
eidn iénica.

4.~ Un procedimiento segin los puntos 1 y 2 cerac-

terizado porque se hidrogena dcido trans-4-cianociclohexa~

no-1-carboxilico bajo una atmdsfera de hidrdégeno gaseoso en
metanol scuoso alcalinizado con agua amoniacal en presencia
de un catalizedor & temperatura ambiente y bajo presién
aumentada. |

5.- Un procedimiento segin los puntos 1 y 2 carac—
terizado porque se hidrogena trans—4-cianociclohexano-1i-
carboxila‘blo de alcohilo inferior bajo. una atmdésfera de hi-
drégeno geseoso en un disolvente en presencia de un catali-
zador para producir trans—4-aminometilciclohexano-i-carboxi-
lato de alcohilo inferior, se hidroliza el éster resultante
con un écido mineral o una soluocidn alcalina y la solucién
producida se hace pasar por una columna de resina de permu=-
tacidén idnica.

6.~ Un procedimiento segin los puntos 1 y 2 carac-
terizado porque se hidrogena trans—4-cianociclohexenol-carbo
xileto de alcohilo inferior bajo una atmésfera de hidrdgeno
gaseoso en metanol acuoso alcalinizado con agua amoniacal en
presencia de catalizador de niquel de Raney a temperatura am
biente bajo presidn aumentada i)ara producir trans-4-aminome-
$il ciclohexano-1-carboxilato de metilo o de etilo, el éster
producido se hidroliza con &cido clorhidrico y la solucidn
resultante se hace pasar por una columna de permutacién idni

ca.



10

15

20

I Uy,

. . . ~\ ~

AN AN

7.~ Un procedimiento segin los puntos i:'é, 3,
5y 6, caracterizado porque la hidrogenacidn se lleva a
cabo bajo presidn sumentada.

8.~ Un procedimiento segin los puntos 1, 2, 3,
5 ¥ 6, caracterizado porque el disolvente es agua, alcohol
alifdtico inferiar o una mezcla de ellos .

9.~ Un procedimiento segin los puntos 1, 2, 3,

5, 6, ¥ 8, caracterizado porque el disolvente se le afiade

amonfaco o alcdhilamina.

10.~ Un procedimiento segun los puntos 1, 2, 3,
4, 5y 6, caracterizado porque el catalizador es dxido de
platino, carbén paladiado, negro paladiado, cobalto de Ra-
ney o niquel de Raney.

. 11.~ Un procedimiento para producir dcido trans-

4-aminometil~ciclohexano-1-carboxilico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintidos hojas escritas

13 F

8 maguina por una sola cara.

Madrid,
P. A,
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