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El presente invento se refiere a un procedimiento

para la produccidn de dcido trans-4-aminometilciclohexano-l-car

boxIlico.
Un objeto del presente invento es creasr un proce-

dimiento mejorado y econdmico para producir 4cido trans—4-ami-
nometileiclohexano-l-carboxilico, que tiene valor significativo

como aiente antiplédsmico.

Otros objetos y caracteristicas ventajosas del pr

W

sente invento amparecerdn en la siguiente descripcidén detallada.
Hasta ahora el 4cido 4-aminometilciclohexano-l-
carboxilico ha sido conocido como sustancia valiosa para uso fap=-
macéutico, y se indica especIficamente en la patente belga No.
617,216 y en la patente britdnica No. 94§,512 que el compuesto
tiene una actividad antipldsmica y un excelente efecto terapéu-
tico sobre desdrdenes causados por la plasmina activada en vivoj
Sin embargo, los inventores de la presente solicitud hallaron
que existen dos estereoisdmeros del compuesto y que el trans-
isémero tiene una actividad antipldsmica mucho méds fuerte que
el cis~isdmero.

En la reaccidn al preparar 4cido 4-aminometilei-
clohexano~l-carboxilico reduciendo el ndcleo de benceno de Acidd
d-aminometilbenzdico, es mucho mfs conveniente el nlquel de Ra-
ney, tal como cualquier niquel de Raney de W-1l a W-7 (citados en
1as siguientes referencias: The Journal of the American Chemical
Society, vol. 68, p. 1471 (1946), vol. 69, p.3040 (1947) y vol.
70, p.695 (1948) y Organic Syntheses, vol. 21, p. 15 (1941),que
el platino como un catalizador a utilizar industrialmente. Se hs

reconocido, sin embargo, que si la reduccién se ejecuta utilizar
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do niquel de Raney sobre #cido 4-aminometilbenzdico con su gru-
po amino y grupo carboxilo sin proteger, la reaccidn diverge de
propésito principal para dar solamente una pequefia cantidad del]
producte deseado.

Los inventores de la presente solicitud han
ejecutado ademds numerosos experimentos y estudios y ahora han
desarrollado un beneficioso procedimiento segin el presente in-
vento, para producir dcido trans-4-aminometilciclohexano-l-car-
béxilico.

En el procedimiento del presente invento, el
grupo amino del 4cido-4~amino-metilbenzdico wstd protegido con
el grupo acetilo, y el grupo e carboxilo del mismo est4 en la
forma de un 4dlcali o de una sal metdlica alcalino térrea, es
decir una sal de Alecall o una sal de metal alcalino térreo de

dcido 4~N-acetamidometilbenzdico, se emplea como material de

partida,

El procedmiento del presente invento puede rer

presentarse por la siguiente férmula de reaccidn:

CH2NHCOCH3 CHZNHCOCH3 CH2NH2
—_ RN
}

cooMm COOM COOH
(1) (11) (ITI)

en que M estd en lugar de un metal de élcali, tal como sodio o

potasio o como un metml alcalino térreo tal como calcio o ba~-

rio.
El procedimiento comprende el reducir una sall
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de metal de &lcali o de metal alealino térreo de Acido 4-N-ace-

tamidometilbenzdico (I) con calentamiento a presién, en presen-

cia de catalizador de niquel de Raney en una atmdsfera de hidrd
geno para producir un sal de metal de 4lcali o de metal alcalinp
térreo de 4cido 4-N-acetamidometilcicldhexano-l-carboxilico (II),
y sometiendo después el producto, bien sea aisléndole como el
4cido libre con punto de fusidén 130 1602C, o no aisléndole, a
una reaccién de conversidn de hidrdlisis calenténdole a 160
2509C con un hidréxido de metal de 4lcali, un dxido o hidrdxido

de metal alcalino térren para producir 4cido trans—-4-aminometil

ciclohexano-l-carboxilico (III), realizando, tanto la desaceti-

lacién, como la transformacidn de la conformacidén estereo simul

tédne~mente.

La fase de reduccidn catalitica del presentp
invento se ejecuta agitando en un autoclave el compuesto (I) y
el catalizador de niquel de Raney, tal como cualquier niquel de
Raney de W-1l- a W-7, en un disolvente tal como agua, un alcohol
alifdtico inferior teniendo de 1 a 2 4tomos de carbono o una mep-
cla de ello, de 120 a 2009C, preferentemente de 160 a 180°C du-

rante 1-5 horas en una atmdsfera de hidrdgeno, siendo la presid

t=)

inicial de ello 40 - 100 de presidén atmosférica, por lo que se

absorbe la cantidad tedrica de hidrdégeno. Entonces la sal de me

tal de 4lcall o de metal alealino térrec de 4cido 4-N-acetamido

¥

metileciclohexano-l-carboxflico (II) o bien se aisla como su dci
do libre, o no se aisla, sometiéndose & la signiente reaccidn,
La segunda fase del procedimiento del presen-

te invento se ejecuta calentando a 180 - 2509C en un autoclave

el producto aislado o la mezcla de reaccidn obtenida arriba, du
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312846

rante 8 - 16 horas con una solucidn acuosa de un hidrdxido de mp~
tal de 4lcali tal como hidrdxido de sodio o potasio; un éxido

de metal alcalino térreo tal como dxido de ealeio u 6xido de ba

Ll

rioj o un hidréxido de metal alcalino térreo tal como hidréxido
de calcio o hidrdxido de bario, por lo que se efectuan simulté-
neamente, tanto la desacetilacién como la transformacidn de la
conformacién estereo, para producir el deseado 4cido trans-4-

aminometilciclohexano-l-carboxIlico, La cantidad de un hidréxi4

do de metal de Alcali o de ¢xido o hidrdxido de metal alcalino

térreo deberd ser tantc como sea necesario y suficiente para hi
drolizar el grupo de acetilo, pof ejemplo, alrededor de 1 - 1,2
mol equivalente de la cantidad del compuesto (II).

Después de ésto, el tratamiento se ejecuta
como sigue, con el fin de eliminar los iones inorgAnicos:

(I) Cuando se utiliza como material de parti-

da una sal de metal de Alcali de Acido 4-N-acetamidometilbenzdi
co y/o se utiliza un 4lcali cdustico como agente hidrolizador-
transformador:

La mezcla de reaccidn, conteniendo 4cido

trans~4-asminometilciclohexano-l-carboxIlico, se hace pasar a

biadora de iones, por ejemplo, Diaion KS n¢ 1 (tipo H) (marca
comercial de Mitsubishi Chemical Industries Limited, Japdn).

Después se vierte 5% de amoniaco acuoso dentro de la columna pg-
ra eluir 4cido trans-4-aminometileciclohexano-l-carboxilico. En
este caso, cuando se usa como material de partida la sal potd-

sica de Acido 4-N-acetamidometilbenzdico y cuando se emplea hi+
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dréxido de potasio como el agente hidrolizador-transformador,ell

procedimiento puede simplificarse convenientemente como sigue,

No es necesario el tratamiento arriba citado con una resina in
tercambiadora de iones. Esto es que puede utilizarse la diferep~
cia de solubilidad entre el acetato de potasio producido y la
sal de potasio del producto deseado, y el acetato de potasio pue-
de eliminarse por disolucidén en metanol,

(2) Cuando una sal de metal alcalino térreo de

dcido 4-N-acetamidometilbenzdico es empleada como material de

partida y/o un éxido o hidrdxido de metal alcalino térreo es em-
pleado como agente hidrolizador-transformador,

Antea del tratamiento con la resina de inte
cambio de iones, es necesario el siguiente procedimiento.Una ¢
tidad equivalente de un dcido que sea capazde formar una sal
metal alcalino térreo escasamente soluble con el metal alcalinp
térreo se afiade a la mezcla de reaccidén para eliminar el ion
de metal alcalino térreo contenido en la misma., Como el Acido,
por ejemplo, Acido sulfiirico o Acido ox#lico es empleado y el
idén de metal alcalino térreo contenido en la mezcla de reaccidn

es eliminado como, por ejemplo, sulfato de bario o bien oxalat

(=]

de calcio.
En este caso, cuando se emplea la sal de metal

alealino térreo de écido 4-fi-acetamidometilbenzéico y el 6xide| o
hidréxido de metal alcalino térreo, puede omitirse la fase del

tratamiento con la resine de intercambio de iones,

El filtrado se concentra y el residuo se rec:ﬁ -
taliza desde agua-acetona o desde agua~acetona-metanol para de

cristales de 4cido trans-4-aminometileiclohexano-l~carboxilicol.
El dcido trans-4-aminometilciclohexano-l-car-

boxilico que tiene la conformacién estereco:
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NH20H2
H
es un polvo incoloro teniendo el punto de fusidn de 380-390¢C
(descomposicidn incorrecta, en bafio de aire) y tiene absorcione
infra-rojas caracteristicas a 1637, 1535 y 1%83 em™t
Ciertas sales de Acido trans-4-aminometilci-

clohexano-l-carboxilico tienen los siguientes puntos de fusidn,

Sal de HCL (C8H15N02. HCl) ’ 2%8-2402C (descomp.)
Sal de HBr (CgH, NO,. HEr) 227-2292C (descomp. )
Sal de Au (CBHisNoz.H01.Au013) 204~-2068C (descomp,)
Sal de Pt (GsHisNOZ.Hnl)thCL4) 254-2559C (descomp. )
El Cis-isfmero que tiene la estereo-conformacidn: H
COOH QOH
H
NH,CH, H
H NHZCH2

es un polvo incoloro teniendo el punto de fusién de 2%8-2429C
(descomp.) y tiene absorciones infra-rojas caracterIsticas a -

1640, 1565, 1515, 1415 y 1310 em™t,

boxilico es soluble en seis veces su volumen de Aagua a tempera-
tura ambiente, pero es insoluble en metanol,.Ademds la sal de
dcido clorhldrico del 4cido cis-4-asminometileiclohexano-l-car-
boxIlico es mfes soluble en metanol que la del 4cido trans—4-
aminometilciclohexano~-l-carboxilico.

Para confirmar ia estereo~conformacidn de
ambos isdmeros, los espectros de absorcidén de resonancia magné-

tica nuclear se toman de una solucidn de agua pesada de muestrs

El 4cido trans~4-aminometilciclohexano~l-car-

S

8



10

15

20

25

7490 A €S

JiT Lo

utilizendo dioxano como material patrén interno a temperatura

ambiente, En este espectro el 4cido trans-4- aminometilciclohe-
xano-1l-carboxilico muestra fuertes sefiales agudas de déblete a
51 y 56 cps en el lado més alto del campo magnético que &1 del
diozano, que son sefiales de un grupo de metilend en un grupo de
aminometilo, teniendo una sefial ancha alrededor de 50 cps de la

amplitud de medio valor aproximadamente a 9% cps, que se consi-

T

dera una sefial de &tomo de hidrégeno enlazado al dtomo de carbo

no enlazando el grupo de carboxilo, porque se transfiere por al
rededor de 10 cps al lado inferior del campo magnético por la
adicidn de 4cido clorhidrico, y una seflal ancha teniendo alredet
dor de 60 cps del lado del semi-valor a alrededor de 1%0 cps,
que es una sefial de grupo de anillo de metileno. E1l 4cido cis-
4~aminometilciclohexano-l-carboxilico muestra agudas sefiales de

doblete a 45 y 51 cps en el lado superior del campo magnético

al del dioxano, que son seiiales del grupo de metileno en un gru

po de aminometilo, teniendo la sefial ancha alrededor de 15 cps

en la amplitud de semi-valor a alrededor de 85 cps que se consi

dera una sefial de dtomo de hidrdgeno enlazado al tomo de carbu
no enlazando el grupo de carboxilo desde el punto de vista de
que el mismo se transfiere por alrededor de 20 cps al lado infe-
rior del campo magnético por la adicidn de dcido clorhldrico y
una sefial ancha teniendo alrededor de 25 cps de amplitud de se-
mi-valor de alrededor de 130 cps, que es una sefial del grupo de
anillo de metileno.

En comparacidén con los espectros de ambos
isémeros, la sefial del grupc de anillo de metileno del #cido

trans-4-aminometileiclohexano-l-carboxilico tiene dos veces la
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amplitud de semi-valor que la del Acido cis-4-aminometilciclohe
Xeno-l-carboxilico. Y la sefial de 4tomo de hidrdgeno enlazado
al 4tomo de carbono enlazando el grupo de carboxilo del 4cido
trans-4-aminometilciclohexano-1-carboxilico arriba mencionado,
existe en el lado superior del campo magrético y tiene una am-
plitud mayor de semi-valor que la del 4cido cis—4-aminometilei-
clohexano~l-carboxilico, arriba mencionado., Segun ésto, el &to-
mo de hidrdgeno se supone que estd enlazado axilmente al anillo
de ciclohexano de dcido trans-4-aminometilciclohexano-l-carbo-

xIlico arriba mencionado.,

Se concluye que el Acido trans-4-aminometilci
clohexano~l-carboxIlico arriba mencionado es verdaderamente un
trans-isémero del 4cido 4-sminometilciclohexano-l-carboxilico
por las siguientes razones:

(I) Suponiendo que el 4cido trans-4-aminome-
tilciclohexano-l-carboxilico se prepara por hidrogenacidn de Adi-
do trans~4-cianociclohexano-l-carboxilico,

(2) Suponiendo que Acido trans-4-aminometil-
ciclohexano-l-carboxIlico es oxidado por permanganato de pota-
sio para dar el conocido 4cido trans-hexahidrotereftéiico, mien-~
_tras qﬁe se supone que el Acido cis—4-aminometilciclohexano-l—
carboxilico da el conocido Acido cis~hexahidrotereft4lico por
el mismo procedimiento.

(3) E1l punto de fusién del supuesto 4cido trams-
4-aminometileiclohexano-l-carboxilico es mds alto que el supuesg-
to 4cido cis-4~aminometilciclohexano-l-carboxilico.

(4) En los espectros nucleares magnéticos de

resonancia, la sefial del grupo de anillo de metileno del supueg-
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to 4cido trans-4-sminometilciclohexano-l-carboxilico tiene dos

veces la amplitud del semi-valor que el del dcido supuesto cis-
4~aminometileiclohexano-l-carboxilico.

(5) La sefial de Atomo de hidrégeno enlazado
|
to dcido trans-4-aminometilciclohexano-l-carboxilico existe en

el lado superior del cempo magnético, y tiene una amplitud méds

ancha de semi=valor que la del supuesto dcido cis-4-aminometil-
ciclohexano~l-carboxilico.

(6) E1 espectro infra-rojo del supuesto 4ci-
do trans-4-aminometilciclohexano-l~carboxilico es mds simple qug
é1 del supuesto dcido cis-4-aminometileiclohexano-l-carboxilico,

El 4cido trans-~4-aminometilciclohexano-l-cal

ne una potente aceidn inhibitoria sobre el sistema de plasmina,
y también un excelente efecto terapéutico sobre trastornos aso-
ciados y/o0 causados por la plasmina activada en vivo, sin toxi-
cidad notable acompaiiante cuando se aplica.

Algunas ejecuciones preferidas del presente
invento se describirdn en detalle, en que los ejemplos dados sor
con el propdsito de ilustrar solamente realizaciones preferentes
¥ no para el fin de limitarlas.
Ejemplo 1.
En una solueidn acuosa preparada disolviendg
D,8 g (§,02 mol) de hidréxido sdédico en 20 ml de agua, 3,9 g
(0,02 mol) de 4cido 4-N-acetamidometilbenzdico se disolvieron
para hacer una solucién neutra. En esta solucidn se suspendid 1

z de catalizador de niquel de Raney, y la suspensién se agité

al grupo de carboxilo, que enlaza al dtomo de carbono del supueg-

boxIlico producido por el procedimiento del presente invento ti%~
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en un autoclave a 1709C durante dos horas en una atmdsfera de
hidrdégeno, cuya presidn inicial es 82 de presiin atmosférica
(a temperatura ambiente), por lo que se absorbié la cantidad
tedrica de hidrdégeno. Después de enfriar, el catalizador se se-
pard por filtracién. AL filtrado, se afiadid 0,96 g (0,024 mol)
de hidrdxido de sodio, y en un autoclave la solucién se calentd
a 190 - 2009C durante 16 horas. La solucidén de reaccién se ver+
tid en una columna de 150 ml de una fuerte resina catiénica de
intercambio de iones, Diaion SK. La columna se lavd con agua,

y después se eluyd 4cido trans-4-smino-metilciclohexano=l-car-

boxIlico con 5% de amoniaco acuoso. Ests elucién amoniacal (po-
sitiva en la reaccidn de ninhidrina) se concentré a sequedad,

¥y el residuo se recristalizdé desde agua-acetona o agua-alcohol

para dar 2,25 g (rendimiento: 71%) de cristales de Acido trans:
4-aminometileiclohexano-l-carboxilico, que se funden a 380 -
3902C (descomp.).

Andlisis para 08H1502N

Calculado (%) c61L12 HO9,62 N 8,91
]
Hallado (%) C 61,10 H 9,52 N 8,58
Ejemplo 2,

En una solucién acuosa preparada disolviendo
1,1 g (0,02 mol) de hidréxido potdsico en 30 ml de agua, se dik
solvidé 3,9 g (0,02 mol) de 4cido 4-N-acetamidometilbenzéico pa-
ra hacer una solucidén neutra, En esta solucidn acuosa se sus-
pendid 1 g de catalizador de niquélide Raney, y la suspensidén
se agito en un agtoclave alj0 - 1809C durante alrededor'de 2

horas en una atmésfera de hidrdgeno, cuya presidén inicial fué
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de 90 de presién atmosférica, por lo que se absorbid la canti-
dad tedrica de hidrdgeno. Después de enfriar, el cabtalizador se
eliminé por filtracidén. Al filtrado se afiadid, 1,35 g (0,024 mo
de hidrdéxido potdsico, y en un autoclave la solucidén se calentd
a 190 - 2002C durante 18 horas. Después de enfriar, se afiadid

a la solucidén de reaccién para neutralizarla 1,45 g (0,024 mol)
de Acido acético glacinal, y después se concentrd a presién redu
cidas Al residuo se afiadié 15 ml de metanol para emiminar por
disolucidn el acetato de pétasio producido. E1 residuo se tratd
ulteriormente dos veces con metanol para dar un polvo cristali-
no. Este polvo, después de recristalizacidén desde agua=-acetona,
da 2,36 g (rendimiento: 73%) de cristales incoloros de Acido
trans-4-aminometilciclohexano~l~carboxilico, gue se funden a
%80 = 390¢C aminometileciclohexano~l~carboxilico, que se funden
a %80 - %902C (descomp.). Este producto coincidid bien con una
muestra auténtica, tanto respecto al espectro infra-rojo, como
al punto de fusidn.

Ejemplo_ 3.

En 30 ml de agua se suspendieron 3,9 g (0,03
mol) de Acido 4-N-acetamidometilbenzéico y 3,15 g (0,11 mol) de
hidréxido de bario, 1 g de catalizador de niquel de Raney se af
4id a esta suspensidn, y la reduccidén se ejecutd hasta que se
absorbid la cantidad tedrica de hidrdégeno. El catalizador se ex
trajo por filtracidn desde la mezela de reaccidn y el filtrado
ge concentrd a sequedad., Al residuo se afindid 1,2 mol de agua
¥y 0,96 g (0,024 m§l) de hidrdxido de sodio, y la mezcla se ca~
lenté en un autoclave a 190 - 2002C durante 16 horas. 4 la solu

cidn de reaccién se afiadieron 100 ml de agua y, estando calien-
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-centrd a presidén reducida, se afiadid a ello 1,35 g (0,024 mol)

"plo 1 para dar 2,08 g (rendimiento 66%) de eristales incolores

te, se afiadié la cantidad teorica de 4cido sulfirico para preci

pitar sulfato bdrice. Después de enfriar se filtrd el sulfato

béArico, y el filtrado se traté von una fuerte resina de catidn

intercambiadora de iones de la misma manera que en el Ejemplo 1

para dar 2,55 g (rendimiento: 81%) de cristales incoloros de dcfi

do trans+4~aminometilciclohexano-l-carboxilico que se funden a

380-3902C (descomposicidn).

Ejemplo 4.
En 50 ml de agua se suspendieron 3,9 g (0,02 mol

de Acido 4-N-acetamidometilbenzdico y 0,74 g de hidrdxido cél-
cico, y a ello se afiadié 1 g de catalizador de niquel de Raney.,
La mezcla fué agitada en un autoclave a 180¢C durante una hora
en una atmésfera de hidrdgeno, siendo la presidn inicial de la

misma 99 de presidn atmosférica. La solucién de reaccidn se cor

de hidrdxido de potasio y se calentd la mezcla en un autoclave

a 190-200eC durante 18 horas. A la solucidn de reaccidn se afla-

S

dieron 50 ml de agua, y después se afladidé a ello la cantidad tgd-

rica de dcido osdlico. E1l oxalato de calcio precipitado se elid

mino por filtracidn y el filtrado fué tratado con una fuerte rg

sina de intercambio de iones de la misma manera que en el Ejem+

de 4cido trans-4-amino-metilciclohexano-l-carboxIlico, que se
funden a 3%80-3902C (descomp.).
Ejemplo 5.

En %0 ml de agua se suspendieron 3,9 g (0,20
de dcido 4-N-acetamidometilbenzéico y 3,15 g (0,01 mol) de hi-

1)




10

15

20

25

112048

dréxido de bario., En un autoclave, se afiadid a ello 1 g de cata

lizador de niquel de Raney, y 1w mezcla se agité a 170-1809C du
rante una hora en una atmésfera de hidrégeno, siendo la presidn
inicial de ello 98 de presidén atmosfériéa, por lo que se absor-
bid 1 cantidad tedrica de hidrdgeno. El catalizador se elimind
por filtracidn, y el filtrado fue concentrado a presidén reduci-~
da a sequedad. Al residuo se afiadieron 12 ml de agua y 4,7 g

(0,015 mol) de hidréxido de bario, y la mezcla se calentd en un
autoclave a 2002C durante 1% horas, A la solucidn de reaccidén se
afiadid 100 ml de agua y, estando caliente, se afiadid a ella la

cantidad tedrica de #Acido sulfiirico. diluldo para precipitar sul

fato de bario, Después de enfriar, el precipitado fue eliminado
por filtracidn. Bl filtrado fué condensado y los cristales pre-
cipitados fueron recristalizados desde agua-acetona. Fueron de

nuevo recristalizados desde agua-metanol-acetona para dar 2,55

()

(rendimiento: 81%) de dcido trans-4-aminometileiclohexano-l-car

boxIlico que se funde a 380 = 3909C (descomp.). El producto coin=-

cidid bien con una muestra auténtica respecto al espectro infra
rojo, al punto de fusidn y a las caracteristicas de sus deriva=

dos.

Ejemplo 6o

En 50 ml de agua se suspendieron 3,9 g (0,02
mol) de 4cido 4-N~acetamidometilbenzdico y 0,74 g de hidrdéxido
célcico., En un autoclave se afiadid a ello 1 g de niquel de Ra-
ney y la mezcla fue agitada a 1809C durante una hora en una at-
mésfera de hidrdgeno, siendo su presidén inicial de 99 de presidF
atmosférica, La mezcla de reaccidén fue concentrada a 20 ml, y

se suspendieron en la misma 0,85 g (0,015 mol) de éxido cdleico),
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¥y la mezcla se calentd en un autoclave a 2009C durante 15 horas
Se affadieron 50 ml de agua a la sglucién de reaccidn, y después
se afiadid a ello la cantidad tedrica de dcido oxdlico para pre-
cipitar oxalato c4leico. E1 precipitado fug€ eliminado por filtr
cidn, y el filtrado fue tratado de la misma manera que en el E-
jemplo 1 para dar 1,6 g (rendimiento : 51%) de 4cido trans-4-

aminometilciclohexano-l-carboxilico y que se funde a 380 - 3909

(descomp. ).

vy e 040 v A sam e T S s e
TSRS ETRnSES

ILa presente patente de invencién, comprende
las siguientes reivindicaciones:

1l.- Procedimiento para la produccidén de 4cidd
trans-4-aminometileiclohexano-1-~carboxilico, caracterizado por-
que comprende las operaciones de reducir catallticamente una sal
releccionada del grupo consistente en una sal de metal de 4lcali
y de metal alcalino térreo de 4cido 4-N-acetamidometilbenzdico
calentando a 120 - 2002C en un autoclave en un disolvente selec-
cionado del grupo consistente en agua, en un alcohol alifftico
inferior y en una mezcla de los mismos en presencia de cataliza-
Hor de niquel de Raney en una atmdsfera de hidrégeno, siendo su
presidén inicial de 40 - L00 de presidn atmosférica, para produ-
eir una sal correspondiente de 4cido 4-B-acetamidometilciclohe-
¥ano-l-carboxflico; calentando en un autoclave el producto obte-
nido por encima de 180 - 2502C durante 8 -~ 16 horas con una soly

2i6n acuosa de un Alcali seleccionado del grupo consistente en
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un hidréxido de metal de 4lcali, un déxido e hidréxido de metal
alcalino térreo; y recuperar £cido. trans-4-aminometileiclohexa-
no-l-carboxilico desde la mezcla de reaccidn.

2.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1,
5 |caracterizado porque un metal de £lcali es un miembro seleccio-
nado del grupo consistente en sodio y potasio.

5.= Procedimiento segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque un metal alcalino térreo es un miembro se-
leccionado del grupo consistente en bario y calcio.
10 4.~ Procedimiento segid: la reivindicacién 1,

caracterizado porque la fase intermedia, una sal de dcido 4-N~-

acetamidometileiclohexano~l-carboxilico, sin ser aislada, es so
metida directamente a la reaccién siguiente.

5.- Procedimiento para producir 4cido trans-
15 4=aminometilciclohexano-l-carboxIlico, caracterizado por comprﬁn-
der las operaciones de reducir cataliticamente 4-N-acetamidome-
tilbenzoato de potasio calentando a 120 - 2009C en un autoclave

en agua en presencia de catalizador de niquel de Raney en una

atmdsfera de hidrégeno, siendo eu presidn inicial de 40 - 100
20

de presién atmosférica, para producir 4-N-acetamidometilciclohe
xano~-l-carboxilato de potasio; de calentar en un autoclave el
”broducto arriba obtenido a 180 - 250°C durante 8 - 16 horas con

una solucidn acuosa de hidréxido de potasio; afiadiendo 4eido

acético glacial a la mezcla de reaccidén para neutralizarla; con
25
centrando la mezcla y afiadiéndole metanol pars disolver el ace-

tato de potasio producido, por lo que gueda sin disolver #cido
trans-4-aminometilciclohexano~l-carboxilico.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5,
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caracterizado porque el 4-~N-acetamidometilciclohexano-l~carbo-
xilato potdsico intermedio, sin ser aislado, es sometido direc-
tamente a la reaccidn siguiente,

7.~ Procedimiento para producir Acido trans-
4-aminometilciclohexano-l—carboxilico, caracterizado por compren-
der las operaciones de reducir catallticamente 4-N-acetamidome-
tilbenzoato de sodio calentando a 120 - 20092C en un autoclave en

agua en presencia de catalizador de niquel de Raney en una atmd?-

13

fera de hidrdgeno, siendo su presidn inicial de 40 - 100 de pre-
sién atmosférica, para producir 4-N-acetamidometileiclohexano-
l-carboxilato de sodio; de calentar en un autoclave el producto
obfenido arriba a 180 - 250¢C durante 8 - 16 con una solucidn
gcuosa de hidrémido de sodio; haciendo pasar la mezcla de reac-
cidn a travéds de una columna de una fuerte resina catidnica de
intercambio de iones; y eluyendo 4cido trans-4-aminometileiclo-
hexsno-l-carboxilico con un amoniaco acuoso.

8.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 7,
caracterizado porque el #Acido 4-N-acetemidometilciclohexano-1-
carboxIlico de sodio intermedio, sin ser aislado, es sometido di-
rectamente a la siguiente reaccidn.
9.~ Procedimiento para producir dcido trans-
4~eminometileiclohexano~l-carboxilico, caracterizado por compren-
der las operaciones de reducir catallticamente un miembro selec-
cionado del grupo consistente en Acido 4-N-acetamidometilbenzdi-
co de bario y calcio calentarido a 120 - 2002C en un autoclave en
Bguia en presencia de catalizador de niquel de Raney en una atmég-
fera de hidrdgeno, siendo su presidn inicial de 40 - 100 de preJ

5idn atmosférica, para producir una correspondiente sal de metal
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alecalino térreo de dcido 4~N-ascetamidometileiclohexano-l- carbot
xIlico; calentando en un autoclave el producto arriba obtenido
a 180 - 2502C durante 8 - 16 horas con una solucién acuosa de
un miembro soleccionado del grupo consistente en dxido de bario}

6xido de calcio, hidréxido de bario e hidréxido de calcio; afia-

diendo un Acido seleccionado del grupo consistente en Acido sul

fuirico y deido ox4lico a la mezela de reaccidn para precipitar

una correspondiente sai de metal alcalino térreo del 4cido; fil;
trando la sal y obteniendo dcido trans-4-aminometilciclohexano-
1l-carboxIlico desde el filtrado.

10.- Procedimiento segin la reivindicacidn
9, caracterizado porque la sal intermedia de metal alcalino té-
rreo de dcido 4~N-acetamidometilciclohexano-l-carboxilico, sin

ger ailada, se somete directamente a la reaccidn siguiente,

4-aminometil ciclohexano -l-carboxiIlico, caracterizado por com=
prender las operaciones de preparar una solucién en un disolvens
te seleccionado del grupo consistente en agua, alcohol inferior
alifdtico y mezcla de los mismos, de una sal seleccionada del gru-
po de sal de metal de dlcali y de metal alcalino térreo de #cidg
44-acetamidometilbenzdico; calentando dicha solucién en una at-
mésfera de hidrégeno en presencia de un catalizador de hidroge-
hacién a presidn super-atmosférica; por lo que se forma una sal
de dicho 4cido; introduciendo despuds en dicha solucidén un 4lca-
Li; seleccionado del grupo eonsistente en hidrdxido de metal de
alcall y ¢xido e hidrdxido de metal alcalino térreo, calentando

dicha masa a presidén superatmosférica durante un periodo de tieJ

1l.- Procedimiento para producir 4cido trsns-~
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po sufieientemente prolongado para formar dicho Acido trans-car
boxIlico,

12,~ Procedimiento segin la reivindicacién 11,
caracterizado porque la presidn en la primera fase es de alre-
dedor de 40 ~ 100 atmésferas.

13.- Procedimiento segun la reivindicacidén 11,
caracterizado porque el catalizador es nIquel de Raney.

14.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 11,
caracterizado porque la temperatura en la primera fase es de al
tededor de 120-200¢C,

15.~ Procedmiento segin la reivindicacién 11,
caracterizado porque la temperatura en la segunda fase es de al
rededor de 180 ~ 2508C,

16.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 11,
caracterizado porque el tiempo de calentamiento en la segunda f
se es de alrededor de 8 - 16 horas,

17.~ Procedimiento para la produccidén de acid
trans-4-aminometileiclohexano-l-carboxilico.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de dieciocho hojas foliadas y

eseritas a mdquina por una sola

a—
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