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El presente invento se refiere a un procedimiento
para la produccidn de nuevos &steres de ciertos fcidos.
lds particularmente este invento se refiere = los nuevos
ésteres de dcido trans—4-aminometil-ciclohexano-i-carboxilil
co (t-AMCHA) 6 deido 4-aminometil-benzbico (PAMBA) y sus
sales farmecéuticamente aceptables, teniendo dichos ésteres
v sales distinguide actividad antiplasmina.

Hasta ahora el doido trans-4-aminometil-oiclohe—
xano~-1-carboxilico (cf. Chemical and Pharmaceutical Bulle~
$in, Vol. 13, 1012-1014 (1965) y su n-hexil éster {(cZ. Pa-
tente Japonesa N2 507331) & bencil-éster (cf. fatente Japo-
nesa N? 526.594) se han conocido como aquellos que tisnen
actividad entiplasminica. IEntre estos, t-AMCHA he sido
usado clinicamente con resultados de éxito. Sin embargo,
gus ésteres de n~hexilo y bencilo no se han usado en la
préctica a causa de su eficacia indistinta sobre t-ANCHA ¥

su desfavorable efecto secundario.

Hemos encontrado ahora que los nuevos'éstérés
aromdticos de t-AMCHA y PAMBA son eficaces muchas vesss o
actividad antiplasminica por encima de %—AMCHA vy sus éste~
res de n-hexilo y bencilo.

Los compuestos del presente invento son represen-
tados por la fdérmula general:

Q¢ - C00 ~ Arilo
en que Q representa un grupo de trans-4-aminometil-ciclohe
xil o grupo 4-aminometil-fenilo, y "Arilo" represents un
grupo aromdtico seleccionado de los grupos de fenilo, piri-

dilo, N-dxido-piridilo y naftilo, que pueden tener uno o
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verios sustituyentes. MNds especificamente, el presente in-
vento comprende compuestos de los siguientes dos grupos de-

finidos por la férmula

NHp - CHQ—D_COO - Aril
y TH, - 0H2—@---coo - Aril

en que "Arilo" tiene el mismo significado que arriba.

Los compuestos obtenidos segin el presente -inven
0, que son nuevos ésteres de t-ANMCHA y PAMBA son valiosos
como medicinas, a causa de au distinguida activided anti-
plasminica. Ia excelente actividad de estos dsteres puede
considerarse como debido a la existencia de un directo en-
lace de éster de un anillo aromdtico con el grupo carboxild
de t-AMCHA ¢ PAMBA sin depender del tipo y numero de zuales
quiera sustituyentes sobre dicho anillo aromdtico.

Por lo tanto, el grupo aromdtico, que estd indicg
do por el sistema "Arilo" en las arriba citadas férmulas
generales puede tener uno o varios (por ejemplo, hasta tred)-
sustituyentes seleccionados entre hidroxi, haldgeno, nitrd,
amnino sustituido o insustituido, carboxllo, formilo, sulfa-
moilo, alquilo primario, secundario o terciario, teniendo
1-6 dtomos de carbono, alcoxi teniendo 1-6 dtomos de carbo-
no, alquenilo, teniendo 1-6 dtomos de carbono, fenilo, car
boxialcoxi, carboxialquenilo, alcoxicarbonilo, carboxialquil
carbonilo, hidroxialquilo y carboxislquilo, cuys porcidn ds

algquilo puede sustituirse con amino, hidroxi o haldgeno.
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Por lo tanto, deberd entenderse que el término
"arilo" usado en la memoria descriptiva y reivindieaciones
se propone cubrir fenilo, piridilo, N-déxido-piridilo y naf-
tilo, que pueden ser sustituidos opcionalmente con uno o
varios de los arriba citados sustituyentes.

Los nuevos ésteres de arilo del presente invento,
pueden prepararse por la reaccidén de halogenuro de deido
trans—4-aminometil-ciclohexano=1-carboxilico o halogenuro
de deido 4-aminometil-benzdéico. El amino-grupo de estos
reactivos puede ser opcionslmente blogueado por un gruno
protector, que es usado comurmente en une sintesis de poli-~
peptiuro. Tal grupo protector puede ser fdcilmente separa-
do después de la reaccidn propuesta.

La tipica preparacién de compuestos del presente
invento puede ilustrarse por las siguientes férmulas quimi-
cas:

Q'-COX + HO=-(Arilo)'=-==Q'-C00-(Arilo)' === Q-COO-ArTilo

(1) (1) (11I) (IV)
en que Q' significa el citado Q mismo o euyo grupo amino
terminal estd blogueado con un grupo protector, tal como
benciloxicarbonilo, butiloxicarbonilo terciario o semejante)
v (Arilo)' significa el antes mencionado "Arilo" mismo o
aquel en que cualquier grupo amino y/o carboxilo, si estu~
viera presente, estd protegido con un grupo de benciloxicar
bonilo y/o bencilo, respectivamente.
' Estos grupos protectores en que Q y Arilo pueden
separarse ficilmente en la fase arriba citads de (III) a

(IV) tratendo bajo condiciones reductoras o por bromuro de
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hidrégeno-dcido acético.

El halogenuro 4dcido (I) puede hacerse reaccionar
directamente con el aril alcohol (II) sin usar ningin di-
solvente. Alternativamente el halogenuro (I) es disuelto
0 suspendido en un adecuado disolvente tal como etil-aceta
to, benceno, tetrahidrofurano, dioxano, tetracloruro de car
bono ete. y despuds el aril alcohol (II) es afiadido a la
resultante solucidén o suspensidn para efectuar reaccidn.
La reaccidn puede proseguir wain a temperaturas ambientes.
El agitar y calentar son eficaces para obtener reaccidén
acelerada. E1 uso de un agente enlazador de dcido, por ejen
plo, trietil-amina, piridina o base orgdnice semejante,
algunas veces es recomendable,

Los halogenuros dcidos tipicos, que son adecuados
como meteriales de partida en este invento, incluyen clorus
ro trans-4-aminometil-cieclohexano-i-carbonilo, cloruro~4~
amino-matilbenzoilo, cloruro trans—4-N~benciloxicarbonilo-
aminometilclclohexano~1~carbonilo, cloruro 4-N-—benciloxicex
bonilaminometil~benzoilo, cloruro 4-N-butiloxicarbonilo-
terciario~benzoilo, cloruro trans-4-N-p-metoxibenciloxicarbo
nilaminometil-ciclohexano-i-carbonilo, etec.

La reaccién de estorificacidén puede realizarse
usando un haluro dcido no protegido como material de parti-
da, 8i el alcohol de arilo (II) usado es liguido y la solu+
bilidad del éste; resultente es suficiente para mantener 1I
quido el medio de reaccidn.

9in embargo, cuando el alcohol de arilo usado es

g861lido y tiene poca solubilidad en el disolvente orgdnico
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usado, es preferible usar un haluro dcido protegido como ma
terial de partida para esterificacidn, porque dicho haluro
deido pfotegido (es decir N-benciloxi-carbonilo-AMCHA-cloru
ro) tiene considerable soluhilidaed a varios disolventes or-
gdnicos, mientras que haluro decido no protegido tiene poca
solubilidad.

Entre dstos, aquellos compuestos, en que el amino
grupo estd bloqueado, son nuevos compuestqs ¥y pueden prepa-—
rarse fdcilmente por varios mdtodos, gue son conocidos en
sf{. Por ejemplo, dcido trans—4-aminometil-ciclohexann-1—
carboxilico es llevado a una reaccién de Schotten~Baumenn
con cloruro de benciloxicarbonilo para obtener por ello dei
do trans—4-N-benciloxicarbonilo-aminometilo-ciclohexano—-1-
carboxilico (punto de fusidn 115 - 1172C.) que después se
hace reaccionar con cloruro de tionilo, pentacloruro de fdég
foro, tricloruro de fésforo, oxicloruro de fésforo o seme-
jante agente clorador, para obtener por ello cloruro crista
lino higrosedpico trans-4-benciloxicarbonilo-aminoiietil-ci
clohexano~-1-carbonilo (punto de fusidén 772 - 782C.),

Cuando se emplea como material de partida el halo
genuro dcido, teniendo un grupo protector en su grupo amino
el compuesto (III}, obtenido por ello, tiene los correspon—
dientes grupos protectores, gue deberdn ser separados para
obtener el deseado éster de arilo (IV).

Ia eliminacién del grupo protector puede hacerse
por cualquier método conocido convencionslmente, por ejem -
plo, (a) por tratamiento de una solucidn de feido acdtico

hidrobrdmico, o (b) por hidrogenacién catalitica en presen-
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_pecto mds esencial del presente invento reside en encontrar

- la altamente distinguida actividad antiplasminica de ciertos

cia de paladio-carbono, platino o catalizador andlogo en
ausencia o presencia de un dcido orgdnico (por ejemplo, dci-
do p-tolueno-sulfénico, dcido succinico, deido metdn-sulfénd
co) o un deido inorgdnico (por ejemplo, £eido elorhidrico,
deido bromhidrico, deido sulfirico) en corriente, de hidrége-
no. Cuando se usa la solucién de dcido bromhfdrico-dcido
acético, la reaccién, que se propone obtener, es realizada
convenientemente en la solucién de dcido bromhfdricc a 5 -
35% a una temperatura desde temperstura ambiente a 1002C,

El procedimiento (a) es recomendable cuando sélo
el grupo acilo para blogue:: el grupo amino debe eliminarse,
con retencién de cualquier grupo susceptible de reduccién
(por ejemplo,rnitro, formilo, vinilo, etc.) sobre la porcién
"arilo", derivada del reactivo de aril-alcohol. Si la re -
duccidén del grupo susceptible de reduccidn también debiera
efectuarse simultdneamente con la eliminacidn del gru96 pPro-
tector, la hidrogenacidén (b) catalitica, usando paladio o
platino, es recomendable.

Como resulta aparente de la descripecidén arriba ci-
tada, pueden adoptarse varios pasos adecuadamente, dependien

do del tipo del aril-éster deseado. Se apreciard que el as-

nuevos ésteres de arilo. Sin embargo, también debe observay
se que otro objeto del invento reside en la preparacidn de
dichos :ésteres de arilo por la reaccién de halogenuro de

trans—4-aminometil-ciclohexano-1-carbonilo 6 n-aminometilben

zoilo, con apropiado alcohol de arilo, mientras que la intrg
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duceidn o supresidén de un grupo protectbr ¥y la reduccidn o
conversidn de cualquier sustituyente de arilo son meras mo-
dificaciones del invento, que son obvias pars los técnicos
en la materia,
Los asi obtenidos ésteres de arilo de trans—ANCHA
y PAMBA pueden aislarse de la manera convencional, conocida
en si. Usualnente, es recomendahle recuperar estos ésteres
de arilo, en la forma de sus sales de adicidn de dcido. Son
sales adecuasdas hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, nitrato
fosfato, sulfonato, metanosulfonato, citrato, etc. Hidroelg
ruro y metanosulfonato son particularmente preferidos a cau-
ga de su utilidad en aplicaciones medicinales.
Los ésteres de arilo y sus sales de adicidn de dei
do, farmacéuticamente aceptables, comprendidas en este inven
t0, son dtiles como medicinas, a causa de su elevada activi-
das anti-plasminica. Son particularmente Utiles los fenil
dsteres sustituldos de t-ANCHA y PAMBA, la porcién fenilo
sugtituida de la cual es 4'-carboxifenilo, 4-carboximetil -
fenilo, 4'-(2"-carboxietil)-fenil, 4'-(2"~carboxivinil) o
fenil, 4'-(2"-carboxietoxi)-fenil, 4'~(5"-carboxi-n-pentil)-
fenil, 4'-(1"-hidroxi-5"-carboxi~n-pentil)=-fenil, 4'=1"-o0x0-
_Bi—carboxi-n-pentil)~fenil o 4'-2"-amino-2"-carboxietil)-
fenil, También se prefieren sus sales de adicién de dcido,
farmacduticamente acéptablesc
Lo actividad anti-plasminica de estos nuevos éste-
res de arilo se ensaya bien sea por el método fibrinolitico
o caseino-l{tico. En el método caseinolitico, los &steres

de arilo de trens-ANCHA inhiben la zctividad de plasmina va-
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rios cientos de veces o varias decenas de veces mds fuerte-
mente que trans-AMCHA o bencil trans—4-aminometilciclohexa-—
nocarboxilato, respectivamente.

Lag actividades anti-fibroniliticas de estos aril

ésteres de trans-AMCHA son varias decenas de veces mds po-
tentes que aguellas de trans-AMCHA o bencil trans—4-amino-
metiliciclohexanocarboxilato. Los aril ésteres de PAMBA
también poaden elevadas actividades anti-fibroniliticas y
anti-caseinoliticas, que son varias veces mds potentes en
los primeros y varias decenas a cien veces mds potentes en
los Ultimos, que aguellos de trans-AMCHA y PAMBA. Ias acti
vidades anti-plasmina de estos ésteres de trans-AMCHA y
PAMBA determinadas por los métodos caseinolftico y fibrino-
1itico, se relacionan en la tabla 1, en gue las actividades
estdn representadas en valores relativos sobre base nolar
8 cada uno de los finilésteres de trans-AMCHA y PAMBA. Ias
comparaciones de varias actividades de estos ésteres de ari
lo con las de los anteriormente conocidos inhibidores,
trans-AMCHA, PAMBA y bencll trans-4-aminometilciclohexang
carboxilato, se muestran en la Tabla 2.

Como se observard en los datos de la Tabla 1 ¥y
Tgbla 2, los nuevos ésteres de arilo de trans-AMCHA y PANBA
galtan de varias decenas.. a centenas de veces més potentes
en sus actividades. Aunque la razér de porqué los aril ds-
teres del invento pueden presentar actividades farmacoldgi-

cas marcadamente altes todavia no estd totalmente sclarada,
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se crée que los ésteres obtenidos segin el invento, en que
el anillo aromdtico estd enlazado directamente al grupo
carboxilo de la porcidn t-AMCHA o PAMBA, son mds eficaces
en actividades anti-plasmina que los conocidos bencil éste-
res, en que el anillo aromdtico estd conectado por medio
de una cadena de carbono con el grupo carboxilo.

Los aril ésteres de trans AMCHA y PAMBA inhiben
fuertemente la accidn de plasming misma, as{ como la acti-
vacién de plasmindgeno a plasmina, mientras que se ha infoy
nado gue trans AMCHA y PANMBA inhiben solamente la activa -
cién de plasminbgeno a plasmina (S. Okamoto y U. Okamoto,
Eeio J. Med (Tokio), 11, 105 (1962); A.H.C. Dubber y otros,
Brot, J. Haematol., 11, 237 (1965); M. Maki y P. X, Peller,
Thrombos. Diathes. Haemorrh., 16, 668 (1966); F. Markwald
y otros, Z. Physiol. Chem. 340. 174 (1965); y Buropean J.
Biochem. 6, 502 (1968).

Ademés de su superioridad para inhibir la activi+
dad de plasmina, estos ésteres de arilo de trans-AMCHA po-
séen marcadas acciones inhibitorias sobre el sistema de
coapulacidén de la sangre incluyendo trombina, sobre tripsi+
ng y sobre calicreina. Estas acciones inhibitorias no se
encuentran o son pequefies en los agentes antifibrinoliticos
anteriormente conocidos, tales como trans-AMCHA, dcido

fL ~aminocaprdico, PAMBA y bencil trans-4-aminometileielo
haxanocarboxilato,

Los comruestos obtenidos segin el invento que pos
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sden las acciones inhibitorias sobre los sistemas fibrinol{

ticos, coagulantes de la sangre y formadores de quinina puei

den ser Utiles para el tratamiento de varias hemorragias

(causadas por desfibrinacién) que se observardn en la hiper:

fibrinolisis primaria y atn en la hiperfibrinolisis secundad

ria, homeostdticamente siguiendo el estado de coagulacién
intravascular. Ias actividades anti-tripsina y anti-cali-
creina de estos compuestos también soportan su utilidad clipi

ca en el tratamiento de pancreatitis sguda.

sigue la TABLA 1

- Em e e e e e = e e G
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trans-AlCHA y PANBA,
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Actividades relativas de ésteres de

H2N0H2—<E£j>--COO-Arilo

HZN—CHZ__<::>y—-COO—Arilo

Arilo
Anti-Plasminsg, Anti- Anti-Plasmins
Hrombina
Cageing [Fibrina Caselna Fibrina
Penilo 100 100 100 100 100
o~toluilo 44 32,4 1.67 45 -
m-toluilo 100 108 55.5 50,2 -
p=-toluilo 173 165 T1.5 92.1 -
3,4~dimetil- ,
fenil 91 127 - 61 -
o-~metoxi~fenillo 27.5 53.9 5.0 63 -
p-netoxi-fenillo 120 147 416 85.6
o-met oxi~p-
metilfenil 100 96,5 - - -
0~-1et 0Xi=-p~
formilfenilo 233 260 - - -
o-cloro-fenilo} 115 162 T1.5 4341 -
m=cloro~Ffenilo] 136 85.31 250 34,8 -
p-cloro-fenilo] 250 157 250 178 -
0,p=dicloro-
fenilo 140 200 - 159 -
o=bromo-fenilo] 97 172 55.5 141 -
p~tert-butil-~
fenilo 149 171 - 163 -
p-hidroXi-
fenilo 7403 9605 9404 - -
p-hidroximetil] 172 169 250 85.6 -

fenilo
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p-anino-fenilo 69 96.5 156 94 -
p-nitro-fenilo | 187 242 555 1900 -
o-nitro-p-meto
xi-carbonil-
fenilo 49 323 - - -
p-sulfamoil~
fenilo 428 | 424 - - -
p-benciloxicar
bonil-fenilo - - - 970 1490
p-carboxi-fenilo 116 35.2 14.3 90,5 7
p-carboximetil-
fenilo 100 80 89.3 66.7 53.8
p=(2~carboxi-
etil)-fenilo 126 135 56.8 70 T7
m-(2-carboxi-
etil)~fenil 44,2 | 43.2 - 27.8 21.6
p~(2-carboxi- )
vinil)-fenil 198 226 8.93 162 215
p—(2=-carboxi-2-{
aminometil)-
fenilo 86.0| 80,2 23.8 33.1 28.9
p-(2~carboxi~
etoxi)-fenilo 118 111 - 58.7 61
p~(5-carboxi-
pentil)~fenilo | 200 254 - 171 223
p-(1-hidroxi-5-
carboxi-pentil-
fenilo 211 194 - - -
p={(1=-0x0-5~car
boxi-pentil-
fenil 290 212 - - -
3-piridilo 160 200 - - -
piridina N-dxido
3-ilo 33 148 - - -

-naftilo 68 - - 8.8 -

-naftile 87 - - - -
—oarboxi-2-
naftilo 9 14,8 - - -
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Leyenda para la TABLA 2.

1} Las concentraciones estdn representadas como umoles/ml.
2) La actividad inticaseinolitica de los compuestos fué de-

terminada por el método de M. Shimizu y otros (Chem. Pharm.

[ L

Bull. (Tokio), 16, 357 (1968)). 0,5 de solucién de uglobul
na, preparada de sangre humana se preincub$ con 1 ml. de .
solucidn al 2% de caseina, en solucidn amortiguadora salina
de fosfato (pH 7,4) y 0,4 ml, de la solucibn salina amorti-
guadora de fosfato, conteniendo varias cantidades de un in-
hibidor, para ser ensayado a 37¢C durante 3 minutos, Des-
pués se afadid 0,1 ml. de solucién de streptoquinasa (200
unidades) y la mezcla se incubd a 37¢C. durante 20 minutos.
Después de incubacidn, 2 ml. de dcido perclérico al 17% se
afiadieron, se dejaron reposar a temperatura ambiente duran-
te alrededor de 1 hora y se centrifugaron. Ia extincidn
del producto claro supernadante se midid a 280 m/u contra
una muestra de enzima a la que se afiadid la solucidn de
streptoquinasa despuds de la adicidn de dcido percldrico.
Los grados de ;nhibicidn fueron calculados en comparacidn
con el lote de control, que no contenfa ningin inhibidor.
3) La actividad antifibrinolitica se determind de acuerdo
con el método de S. Okamoto y U. Okamoto (Keio J. Med.
(Tokio), 11, 105 (1962). 0,1 ml. de la solucién humana
de euglobulina se mezclaron con 0,5 ml. de la solucidn amol
tiguadora salina de fosfato conteniendo varias cantidades
de un inhibidor, que debia se ensayado, 0,1 ml. de solucidn
de trombina (5 unidades) y 0,1 ml. de solucién de strepto-

quinasa (100 unidades), y finalmente 0,2 ml. de solucidn
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de fibrindgeno bovino en solucidn amortiguadora salina de
fogfato se zfiadieron a la mezela arriba citada. El tiempo
de lisis del codgulo de fibrina formedo, fué medido a 259C
después de la adicidén de fibrindgeno. ILas acciones inhibitg
rias de los compuestos estdn representadas como las concen-
traciones de los compuestos para duplicar el tiempo de lisis
de codgulo del lote de control, que no contenfs ningin inhi-
bidor.
4) Ia actividad anti-trombina de los compuestos se determind
por la reaccién formadora de codgulo de fibrina, debida a
trombina. Ias acciones inhibitorias de los compuestos estdn
representadas como las concentraciones de los compuestos panr
duplicar el tiempo de coagulacién del lote de control, que
no contenia ningin inhibidor.
5) La actividad anti-tripsina de los compuestos se determind
por la reaccidn caseinolitica, debida a tripsina,
6) Ia actividad anti-calicreina de los compuestos se deter-
miné por la reaccidn formadora de quinina debida a calicrein
de plasma humano, activada con acetona seguida de dio-ensayo
de quinina, usando Utero aislado de cobayas o.por la reaccid
esterolitica de o{ N-tosil-L-arginina metildster, debido a
_calicreina de plasma.

las toxicidades de estos nuevos ésteres generalmer
te son bajas, tanto en administraciones orales, como parente
rales. Por ejemplo, las toxicldades agudas de algunos nue-

vos ésteres se relacionan en la siguiente Tabla.

062618
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Compuestos ensayados Toxicidades, L D (mg/kg)
NH CH_@---.COO-Arilo
Arilo

Cells- 119.7 (I.V. ratdn)

p=-0oN=-CgHy~ _ 200  (I. V. ratén)

p-HO00C-CHyCgH,~ 1097 (I.P. ratdn)

p~HOOC-CH=0H~CgH, - 1062 (I.P. ratdén)

p-HOOC~CHCH ~C gH g~ 850 (I.P. rat), 480 (I.V.]
ratén), 6000 (P.C. ratén

p-1100C~C H(NHQ)-CH2-C6H4—- 409 (I.V. ratdén), 9080
(P.0. ratdén)

I.V. : Adninistracidn intravenosa

I.P.

Administracidn intra-peritoneal
P.0. : Por boca.

Ahora se dardn los siguientes ejemplos para mos-
trar en detalle el presente invento.
Ejemplo 1

2,5 g (0,011 moles) de 4-benciloxicarbonilfenol
y 1,2 g. de trietilamina se disolvieron en 20 ml, tetrahi-
drofurano desecado. A esta solucidn se agregaron 3,1 g.
(0,010 moles) de 4cido de cloruro de trans-4-N-benciloxicay

bonilaminometil-ciclohexano-1-carboxilico, disueltos en 10

~
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ml. de benceno desecado. ILa mezcla fué agitada durante aprg
ximademente una hora a temperatura ambiente, se calentd a
602 ~u 802C, durante 30 minutos y despuds se evapord a se-
quedad al vacfo. El residup se disolvid.en etil acetato, se
lavé varias veces con agua, se secé y evapord para obtener
jarabe incoloro. Después de enfriar, el jarabe se cambié
en adlido, que fué recristalizado desde etanol, para obtener
4,9 g. (88%) de 4'-benciloxicarbonilfenil trans-4-N-bencilo
xicarbonilamino-metilciclohexano-i~carboxilato con un punto

de fusidn de 98~v1008C.

2,5 go (0,005 moles) de este éster se disolvieron
en 10 ml, de teotrahidrofurano y 20 ml, de metanol. A esta
golucidn se agregaron 2 ml, de decido clorhidrico metandlico
al 25% y 0,5 de paladio sobre carbono. Ia mezcla fud trata
da con corriente de hidrdégeno = una presidn atmosférica a
temperatura embiente. Después de la absorcidn de la canti-
dad tedbrica de hidrégeno, el catalizador fué separado por
filtrado y el filtrado fué evapbrado al vacio a baja tempe-~
ratura, para obtener cristales blancos. Ila recristalizacidn
de los cristales desde etandl produjo 1,0 g (65%) de hidro-
cloruro de 4-carboxifenil trans—4-aminometil-ciclohexano-
1- carboxilato en la forma de prismas con un punto de fusidn
de 2559C, (descompuesto).

Analisis elemental para C1SH2004NC1:

(peso medio 313.78
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Calculado C 57,41, H 6,42, N 4,46, C1 11,30
Hallado C 57,28 H 6,39 N 4,61 Cl 10,79

Ejemplos 2 - 10

Repitiendo sustancialmente los mismos precedimien
tos ddl Ejemplo 1, se prepararon varios nuevos dsteres de

arilo. Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 3.
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(sigue la Tabla 3.
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TABLA 3.,-
NH,CHy _. . eee~C00-Arilo
Ejemd m. 0. |Rendi]l Andlisis Elemental (Hallajdrc
plo Arilo Bal Z°8.) mientg
Tie (%) ¢ HE | n
s | © me1 | 201 |88 |49.95 |5.134.35 |1 31.79
1 (desc.)
¢
3 ¢l HCL 2;03 78.3 145,37 4,42] 4,06 | C1 38.10
1 .
z (desc.))
ol
CH
4 HCL 241
_@CHB (dese.)| 78 |64.73 |8.14]4.81
Gl
5 ?_} HCL 221- | 68 64,65 18.04]5.07
223
CHjy (desec.)
3 ’
6 | —< >_C-CH HCL | 256 | 86 66.48 8.6314.86
\ 3 ' (desc., )
CHy
7 7 V= OH HCL | 2;2 42 59417 |7.59|4.66
= 14
 (desc.)
_COOH
8 _b_cooxi #0/501 | 181 140 |52.69 |5.81|3.98
183
(desc.))
9 7 N\ NH 2HC1 262 | 75 52.50 [6.8818.97
= 2 (dese.)
OCH3
10 7\ CH3 HC1 1?87 46 60,44 |7,5714,79
= (desg.)
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Ejemplo 11.

Se prepar$ 2'-Nitro-4'-metoxicarbonilfenil transs

N-benciloxicarbonilaminometilciclohexano-i-carboxilato
haciendo reaccionar metil 3-nitro-4-~hidroxibenzoato con
cloruro de dcido trans-4-N-benciloxicarbonilaminometilci-
clohexano-1i-carboxilico de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 1.
2,4 g. de este éster se disolvieron en 10 wml. de

gsolucibn de 4ecido hidrobrdmico al 20% en dcido acético.
Ia mezcla se calenté a alrededor de 50¢C durente 10 minu -
tos, se enfriz y se agregaron con dietil &ter para efectuar
la precipitacidn. Los cristales obtenidos fueron bien la-
vados con dietil éter y recristalizados desde etanol-die -
til-éter, para obtener 1,2 (56%) de hidrobromuro de 2'-ni
tro-4'-metoxicarbonilfenil trans-—4-aminometilciclohexano-
1-carboxilato en la forma de prismasg con un punto de fusidp
de 183~o186¢C,

Andlisis elemental de 046l 1OgNoBT 5

(Peso medio 417,26)
Calculado C 46,05, H 5,07, N 6,71
Hallado C 46,24, H 4,94, N 6,57
Ejemplos 12 - 16 ' -

Repltiendo sustancialmente los mismos procedi -
mientos gue en el Ejemplo 11, se prepararon varios nuevos
aril ésteres. ZILos resultados se resumieron en la siguien-—

te Tabla 4.
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Ejemplo 17

2.0 g. de bencil 4-hidroxicinamato y 1,0 g. de
trietilamina se disolvieron en 10 ml, de dioxano desecado.
A esta solucidn se agregé 2,5 g. de cloruro de d4cido trans-
4~N~benciloxi-carbonilaminometileiclohexano-1-carboxilico
en 10 ml de benceno desecado. ILa mezcla se agité durante
aproximadamente una hora a temperatura ambiente y despuds
ge calenté a 602 802C. durante 30 minutos. Despuds de en-
friar, se separd por filtracidn hidroxicloruro de trietila-
mina, y el filtrado se.evapord para obtener jarabe incoloro
que fué cambiado a s6lido. X1 producto crudo fué recristall
zado desde etil acetato y éter de petrdleo para obtener 3,
2 g. (79%) de 4'~(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil trang-4-
i~benciloxicarbonilaminimetileciclohexano-1—carboxilate en
la forma de polvo blanco eristalino con un punto de fusidn
de 1212~w123¢C, '

Andlisis elemental para Cj3oHq304N (peso medio 527,62)

Calculado ¢ 172,82, H 6,30
Hallado C 72,23, H 6,15

4 egte deter se afiadieron 20 g. de solucidn de
deido hidrobrémico al 33% en dcido acédtico. La mezcla fué
agitada durante alrededor de 20 minutos a temperatura ambie
te. Despuds la mezcla se enfrid bastante y después de le
agregaron 50 ml, de dietil éter desecado. ZEl producto cru-
do precipitado se recogid por filtracibn, se lavd con dieti
éter y recristalizé desde etanol-dietil-éter para obtener

1,4 g. (62¢%) de hidrobromuro de 4'-(2"-carboxivinil)fenil

4

 Land

LI
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trans-4-aminometil-ciclohexano~1~carboxilato en la forma de
polvo blanco cristalino con un punto de fusidn de 252-254¢C,

{desc.).

Andlisis elemental para C 47Hp 004 NBr (Peso medio 384,27)

Caleulado ¢ 53,13, H® 5,77, N 3,64, Br 20,80
Hallado ¢ 53,07, H 6,29, N 3,71, Er 20,84

Ejemplos 18 - 19

Repitiendo sustancialmente 1los mismos »rocedimiend
tos gque en el Ejemplo 17, de prepararon varios nuevos uril

ésteres. Los resultados se resumen en la sikuiente Tabla 5.

TABLA 5

Bjen| Punto Rendi] Andlisis Elemental
plo Arilo Sa1|fusidrmientq (Hallado)

e Gl BT T H T3

18 |/ \ OCHoCO0H |HBr| 210 | 60 [51.98| 5.49|4.16 | Br.
(desc PO, 69

19 R M- (cH,)5c00m|EBr | 195 | 65 |55.60 6.75|3.42

Ejemplo 20

44-N'-(2"-benciloxicarbonilamino-2"-benciloxi-car
boniletil)fenil trans-4-li-benciloxicarbonilaminometil-ciclo

hexano-1-carboxilato con un punto de fusidn de 1372 ~u1392C,
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precipité producto crudo y despuds se recogid por filtra -

se Obtuvo haclendo reaccionar bencil N-benciloxicarbonil-
tiroginato con cloruro de de¢ido trans—4-N-benciloxicarboni-
laminimetil-ciclohexano-1-carboxilico de la misma manera
que en el Ejemplo 1.

4,5 g. del éster obtenido se disolvieron en 30 ml
de dcido acdtico glacial, y a la solucidn resultante se agr
garon 0,5 g. de paladio sobre carbono al 10%. Ia mezcla
fué tratada con corriente de hidrégeno a una presidén atmos-
férica y temperatura ambiente. DPespuds de la absorcidn de
la cantidad tedrica de hidrdégeno, el catalizador fué separg|
do por filtracidén. AdNadiendo dcido clorhidrico al 5% en

decido acético, dietil éter y petrol dter al filtrado, se

cidn. E1l producto crudo fué recristalizado desde etanol-
éter para obtener 2,2 g. (85,4%) de dicloruro de 4'-(29~
carboxi—Z-amino—etil)-fenii trans-4-aminometil~ciclohexsno-
carboxilato en la forma de polvo con un punto de fusidn de
2512C (desc.)

Andlisis elemental para 017H24O4N2 -2HC1 (Peso medio 393,31

Calculado C 51,91, H 6,66, N 7,12, ©1 18,03
Hallado C 51,90, H 6,56, N 7,22, Cl 18,32

Ejemplos 21 - 30

Repitiendo sustancialmente log mismos procedimien
tos que en el Ejemplo 20, se prepararon varios nuevos éste-
res de arilo. Los resultados se resumieron en la siguilente

Tabla 6 .

[
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Ejemplo 31
3,2 g. de 4'~(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil
trans—-4-N-benciloxicarbonilaminometileicl ohexano-1~carboxi

lato (preparado en el Ejemplo 17) se tratd de la misma ma-

nera qde en el Ejemplo 20 para obtener 1,8 g (87%) de hidrg

cloruro de 4t-(2"—-carhoxietil)fenil trang-4-aminometileciclg

hexano=1~carboxilato en la forma de polvo blanco cristali-
no con un punto de fusidn de 236¢ 2382C. (descomposicidn)
Ejemplo 32.-

12,4 g. (0,04 moles) de cloruroc de decido trans-

4-aminimetilciclohexano~1~-carboxilico se disolvid en 50 ml

de benceno. ILa solucién resultante se agregéa a gotas a
una solucidén de 5,4 g. (0,044 moles) de 4-hidroxibennalde-
hido y 6,4 g. (0,08 moles) de piridina en 20 ml. de dioxa-
no a temperatura ambiente y se dejé reposar durante la no-
che. Después de separar por filtracidn de hidrocloruro de
piridina, el filtrado se evapord a sequedad al vacié para
obtener cristales incoloros, Ia recristalizacidn de losg
cristales desde etanol petrol-dter produjo 10 g. (62,5%)
de 4'~formilfenil trans—4-N-bencilcoxicarbonilaminometil-~
ciclohexano-1-carboxilato en la forma de polvo con un pun~
to de fusidn de 1052~ 1078C,

Andlisis elemental.para C23H2505N (peso medio 395,44):

Calculado ¢ 69,85, N 6,37, N 3,54
Hallado ¢ 70,01 N 6,29, N 3,65
10 g. de este éster se disolvieron en 30 ml. de

tetrahidrofurano y despuds se agregardn 60 ml. de metanol.

.
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4 la solueidn de 0,5 g. de borohidruro de sodio se afiadid
con refrigeracidn, agua de hielo y la mezcla fué agitada
durante una hora. Cuando la mezcla se vertid dentro de agu
fria, se precipitaron cristales blancos, ZLos cristales cru
dos fueron lavados con agua, secados y recristalizados des-
de etanol y ademds desde etanol-petroléter para obtener
6,3 g. (64%) de 4'-hidroximetilfenil trans-4-li-benciloxicar
bonilamino-metilciclohexano-1-carboxilato en la forma de
agujas, con un punto de fusidn de 1122~,113¢C.
Andlisis elemental para 023H2705N (peso medio 397,45)
Calculado ¢ 69,50, H 6,85, N 3,52
Hallado c 69,37, H 6,90, N 3,62
6,3 g. (0,016 moles) del &ter se disolviewron en
150 ml, de metanol, A la solucién resultante se agregaron
2 g, de feido clorhidrico metandlico al 30% y 3 g. de nala-
dio sobre carbono. Ia mezcla fué tratada eon corriente de
hidrdgeno bajo una presidn atmosférica a temperaturs ambien!
Después de la absoreidn de la cantidad tedrica de
hidrdégeno, se separd.por filtracidén el catelizador v el fil
trado fué evaporado a sequedad al vacio., E1 residuo blanco
fué recristalizado desde metanol-dietel-éter para obtener
2,5 g. (52%) de hidrocloruro de 4i-hidroximetilfenil trans-
A—arinometil-ciclohexano-1-carboxilato en la forma de agujs

blancas, con un punto de fusidn de 2412 ~u242¢C, (descompo-

L

sicidn

Andlisis elemental pare CqgHpp04HCL (Peso medio 299,81)
Caloulado © 60,09, H 7,39, N 4,67, Gl 11,82
Hallado ¢ 60,21, H 7,48, N 4,70, C1 11,78

=

[ 6]
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Ejemplo 33

4'-(1"=0x0-5"-benciloxicarbonil-n-pentil)fenil
trans-4-N-benciloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxi-
lato con un punto de fusidn de 7292 752C. se prepard hacien
do reaccionar 4—(1'—oxo—5'—benciloxicarbonil—n—pentil)—fé .
nol con cloruro de deido trans-4-N-benciloxicarbonilamino-

metilciclohexano-1-carboxflico. Rendimiento 86,5%.

Andlisis elemental pars 035H390 e (Peso medio 385.6
Calculado ¢ 71,77, H 6,71, N 2,39
Hallado ¢ 71,19, H 6,53, N 2,76

El ster fué tratado con brohidruro de sodio en
la misma forma que en el Ejemplc 32 y el producto resultan-
te fué recristalizado desde isopropil éter para obtener
4'=(1"~hidroxi~5"~benciloxicarbonil-n-pentil)fenil trans-
4-N-bemciloxicarbonilaminometilciclchexano~1~-carboxilato
con un punto de fusién de 6292 6592C. Rendimiento 79%.

Andlisis elemental para CugH, NO. (Peso medio 587,69).

35741
Calculado ¢ 71,53, H 7,03, § 2,38
Hallado ¢ 71,49, H 7,03, N 2,81

Bl compuesto, gue resultd arriba, fué tratado de
la misma manera que en el Ejemplo 20, para obtener hidroclg
ruro de 4'=(q"-hidroxi-5"-carboxi-n-pentil)fenil trans-4-
aminometileiclohexano~1—carboxilato en la forma de prismas
con un punto de fusidn de 1502  1542C. Rendimiento 53%.
Andlisis elemental para C20H3005N01 (Peso medio 399,91)
Galeulado C 60,06, H 7,56, N 3,50, €1 8,87
Hpllado ¢ 60,15, © 7,56, N 3,76, CL 9,37

)
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Bjemplo 34,

4'=(1"-hidroxi-5"~benciloxicarbonil~n-pentil)fe -
nil frans-4-l-benciloxicarbonilaminometilciclohexano~1-car
boxilato obtenido en el Ejemplo 33 se tratd con deido hidrg
brémico-dcido-acético de la misma manera que en el Ejemplo
11 para obtener hidrobromuro de 4'~(1"-bromo-5"-carboxi-n-
pentil)fenil trans-4-cminometileiclohexano-1~carboxilato
en la forma de un polvo con un punto de fusidn de 129%C.
(descomposicién). Rendimiento 39,4%.

Andlisis pars Coolng 0BTy (Peso medio 507,27):

Calculado C 47,3, H 5,76, N. 2,76, 3Br 31,51

Hallado ¢ 47,31, H 5,90, N 3,02, Br 30,92
Ejemplo 35

Cloruro de 4cido trans-4-N-tert-butiloxicerbonil
aminometileiclohexano-1—carboxilico eh la forma de jarabe
preparado por hacer reaccionar 2,3 g. de dcido de trans—4-
H-tert-butiloxicarbonilaminometileiclohexano-1~carboxilico
con 2,4 g. de tionil eloruro en presencia de trietilamina
se disolvid en 40 ml, de benceno desecado. 4 la mezcla
resultante se agregaron 1,5 g. de trietilamina y 2,6 g.
(0,01 moles) de benc¢il 4-hidroxicinamato disuelto en 20 ml,
de benceno desecado. ILa solucibn fué calentada a 708~s80&(
durante 30 minutos sobre un bafio de agua. Después de en-
friar, la capa de benceno fué lavada suficientemente con
agua, secada y evaporada a sequedad, E1 residuo fué recrig
talizado desde etil-acetato-petroléter pare obtener 3,1 g.

(63,0%) de 4'-(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil trans—4-li-
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tert-butiloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxilato
en la forma de pequefias agujas con un punto de fusidn de
1412~01429C.

Andlisis elemental para CCpgl350¢H (Peso medio 493,58)

Calculado ¢ 70,56, H 7,15, N 2,84,
Hallado ¢ 70,22, H 6,59, N 2,99
El compuesto asi obtenido, fué tratado de la mis-
mammanera que en el Ejemplo 17 para obtener hidrobromuro de
4'~(2"~carboxivinil)-fenil trans-4-aminometilciclohexano-
1-carboxilato en la forma de polvo cristalino blance coa un
punto de fusidn de 2522~ 2542C, (descomposicién). lendi-
miento 68%., |
Ejemplo 36
A 4,2 g. de cloruro-hidrocloruro de dcido trans-
4-aminometileiclohexano—1-carboxilico se agregaron 2,2 g.
de fenol disueltos en 50 ml. de tetrahidrofurano desecado.
Lg mezcla se hizo reflulr durante alrsdedor de 30 minutos
y se evapord para obtener residuo cristalino blanco. ILa
recristalizacidn del residuc desde etano-dietil-éter produ-
jo 4,0 g, (75%) de hidrocloruro de trans—-4-aminometil-ciclo
hexano-1-carboxilato en la forma de agujas, con un punto de
fusidn de 2132~2152C. (descomposicién).
Andlisis elemental para C44Ho00oNC1 (Peso medio 269,77):
Calculado C 62,33, H 17,47, N 5,19
Hallado c 62,37, H 17,56, N 5,37
Ejemplos 37 - 40

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien
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tos que en el Ejemplo 36, se prepararon varios aril ésteres

nuevos. Los resultados se resumen en.la siguiente Tabla 7.

Tabla 7. NHQCHa_@.-.-COO-ArilO

_ Punto |Rendi| Ahdlisis Elemental
Ejem- Arilo Sa1{Fusidn| mientd (Hallado)
plo 9 (4)

NS (Fc.)f Vv c H] N
37 _</:\>_01 ue1| 198-| 80 |56.21 | 6.44 o1,
— 202 23.14
(dese)
7
38 C@'%Hzo HO1| 200-| 75 |65.66 | 6.94 4.51
. 203.
‘ _ [ddsc.)
39 Ho1| 239
(desc. )] 62 |66.67 | 6.99 4.42
. UL e s
(desc.)) 65 |66.45| 7.0% 4.53
Ejemplo 41

A 3,0 g. de cloruro ~= hidrocloruro de deido tran
—4-aminometil-ciclohexano-i-carboxilico, 10 ml. de o-cresol
se agregaron para producir reaccidn exotérmica. Ia mezcla
resultante se dejé reposar durante alrededor de 30 minutos
a temperatura ambiente, y los cristales se precipitaron con
una gran cantidad de dietil-~éter. Los cristales fueron la-
vados con suficiente dietil-dter para separar cresol, y se
recristalizaron desde metanol-dietil-éter para obtener 3,2

(81%%) de hidrocloruro de 2-metil-fenil trans—4-aminome-

tilciclohexano-1-carboxilato en la forma de hojitas blancas




con un punto de fusidn de 1812  1839C,

Anélisis elemental para Cq5Hpo0poNCLl (Peso medio 283,79):
Caloulado C 63,48, H 7,81, N 4,9
Hallado ¢ 63,3, H 17,71, N 5,23

Ejemplos 42 49

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien
tos que en el Ejemplo 41, se prepararon varios nuevos aril

ésteres. Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 8

Tabla 8 NH, CHZ_@--_COO-Arilo

Ejem '  Puntollendid Andlisis Llemental
plo Sal [fusidén|mientc (Hallado)
ng e ) "¢ Bl X

HCL| 212-+ 177 | 60.43}7.34 4.78
213

'CH3 HCL 215= a3 60,48 7.39 11.51
217
(desc,)

Arilo
OCH3
Hy
44 HC1| 183~
1851 79 | 63.44[7.79 5.07

L

¢l
Yol

42

43

Hy HC1| 240~f 88 | 63.45]7.53 5.35
242
(desc)

45

1 (desc)
HC1l 191- 80 {55.47 16,34 Cl 23,52
(dese)

47

sigge la Tabla 8

o e - . e e
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(continuacidén de la Table 8)

r
48 HC1| 169-] 83 |47.81 |5.38]4.36
171
O
49 on, |Ho1| 215 | 85 | 64.64 8.08|5.02
(desc :

Ejemplo 50
A 2,1 g. de cloruro de trans-4-aminometilciclohe-
xano-i-carbonilo se afladieron 15 g. de bencil 4-hidroxi-fe
nilpropionato con agitacidn. Ha mezcla resultante fué calen
tada a 602~L T02C, con agitacidén durante alrededor de 30
minutos., Ocurrid vigorosa reaccidén con evolucidn d2 hidro
cloruro gaseoso para dar un jarabe homogéneo. Después de
enfriar, se precipitd polvo cristalino blanco afiadiendo 100
ml, de dietiléter seco y mezclando suficiente. Los crista~
les fueron recogidos por filtracidn y lavados bastante con
dietil-éter seco. Despuds los cristales fueron disueltos
en metanol y precipitados afiadiendo dietil-éter para obte-
ner 3,74 g. (85%) de hidrocloruro de 4'-(2"-benciloxicarbo
niletil)fenil trans-4-amino~metileiclohexano~1—-carboxilato
en la forma de prismas blancos con un punto de fusidn de
1712 ~o 1929C.
Andlisis elemental pare Cp,Hyn0uN (Peso medio 439,95):

calculado ¢ 66,73, H 7,00, N 3,24, €l 8,21
Hallado ¢C 66,97, H 6,85, N 3,45, Cl 8,39
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Los prismas obtenidos fueron disueltos en la mez—
cla de 20 ml. de dcido acético glacial y 20 ml. de dimetil
formamida seca. Despuds la mezcla resultante fud tratada e
corriente de hidrégepo a presidn atmosférica a temperatuba
ambiente, en presencia de 0,5 g. de 10% de paladio sobre cax
bono. Después de absorcién de la cantidad teérica de hidré-
geno, el catalizador fué separado por filtracién, y al fil-
trado se afladid una gran cantidad de dietil-dter. E1 produg
to crudo precipitado fué recogido por filtracién y se cecris
taliZo desde etanol-dietil-éter para obtener 1,34 g. {(79%)
de hidrocloruro de 4'-~(2"-carboxietil)fenil trens—4-—amino-
metileiclohexano-1-carboxilato en la forma de crigtales blan
cos con un punto de fusidn de 23692  238¢eC. |
Ejemplo 51

16,6 g. (0,1 moles) de dcido 4~hidroxifenilipropig
nico y 15,8 g. de piridina (0,2 moles) se disolvieron en 100
ml. de dioxano seco. A la mezcla se agregd cloruro de trang
4-benciloxicarbonilamino-metileciclohexano~1-carbonilo, disue
to en 150 ml., de henceno seco, y la mezcla resultante se agi]
t6 durante 30 horas a temperatura émbiente. Entonces los
cristales precipitados se separaron por filtracién y el fil-
-trado se dejé reposar durante la noche y los cristales eepa-
rados se separaron de nuevo pdr filtracién., Al filtrado se
afladieron 100 ml. de dietil-éter y se dejé reposar dprante
la noche. ILos cristales blancos se recogieron por filtracid
y se recristalizaron desde etil-zcetato-petroléter para obte
ner 6 g. (13,6%) de 4'-(2"-carboxietil)fenil trans-4-N-ben-

ciloxicarbonilaminometilciclohexano~1-carboxilato con un pun

ie}

11
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t0 de fusidn de 1052~ 1082C,
Andlisis elemental para CogHpgOgN (Peso medio 439,49)
Calculado ¢ 68,32, H 6,65, N 3,19
Hallado ¢ 68,60, H 6,42, N 2,94

2,1 g. (0,005 moles) de los cristales se disolvie-
ron en 500 ml. de dcido acético glacial, y a la mezcla resul
tante se afiadieron 1,0 g. de 10% de paladio sobre carbono.
Entonces la solucidn fué tratada con corriente de hidrégeno
o presién atmosférice y temperatura ambiente., Después de
absorcidn de la cantidad tedérica de hidrdgeno, el cataliza-
dor fué meparado por filtracidn y al filtrado se afiadid un
pequefio exceso de decido clorhidrico-acido acético y ademds
se afiadié éter seco. Los cristales blancos fueron recogidos
por filtracidén y se recristalizaren desde etanol-dlistil-
éter para obtener 1,28 g. (82%) de hidrocloruro de 4'-{2"-
carboxietil)fenil trans—4—amin0metilciclohexano-1-carﬁoxilg
to, en forma de cristales blancos cén un punto de fusién de
23620V2388C (descomposicidn).
Ejemplo 52

19 g. (0,1 moles) de sodio 4-hidroxifenilpropiong
to se suspendieroﬁ en 120 ml. de dioxano seco. A la mezcla
-ge afiadié 31 g. (0,1 moles) de trans-4-l-benciloxicarbonila
mino-metileciclohexano-1-carboxilato disuelto en 150 ml. de
benceno seco y la mezcla resultante fué agitada durante 12
horas a temperatura ambiente. Después el precipitado se se-
paré por filtracibn y el filtrado se evaporé. A la solu-
cidén resultante se afindieron 100 ml. de dietil dter y la

mezcla se dejdé reposar durante la noche. Los cristales fue-
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ron recogidos por filtracién y recristalizados desde etil
acetato-petroldter pafa obtener 4 g. (9,1%) de 4'-(2"~carbg
xietil)fenil trans¢4-N-benciloxicarbonilamino-ﬁetilciclohg
xano-1~-carboxilato en la forma de cristales blancos con un
punto de fusién de 1022 ~105¢C,

Elﬂéster fué tratado de la misma manera que en el
BEjemplo 51 para obtener hidrocloruro de 4'-(2"-carboxietil)
fenil trans—4-aminometilciclohexano-1-carboxilato.
gjemplo 53

1,5 g. (0,011 moles) de 4-nitrofenol y 1,2 g.
(0,012 moles) de trietilamina se disolvieron en 20 ml. de
tetrahidrofurano seco. A l]a mezcla resultante fueron afladi
dos 3,0 g. (0,01 moles) de cloruro de dcido 4-N-bemciloxi
carbonilamino-metilbenzéico disuelto en 20 ml. de berceno
seco. Ia mezcla se calent$ a 602~ 802C. durante una hora
con agitacién y se evapor$ al vacio. EL residuo fué disuel
t0 en etil acetato y la mezcla se lavé varias veces con agua
y se evapord para obtener jarabe incoloro., Después de en-
friar, el jarabe se hizmo sdélido, que se recristalizd desde
etanol para obtener 3,1 g. (76%) de 4'-nitrofenil 4-N-benci
loxicarbonil aminometilbenzoato en la forma de agujas amard
llas con un punto de fusidbn de 1432~w1459C.

Andlisis elemental para C,,H,g0cN, (Peso medio 406,38):

Calculado ¢ 65,02, H 4,46, N 6,89
Hallado c 65,27, H 4,52, N 6,73
2,0 g. (0,005 moles) de este éster se disolvieron

en 10 ml. de dcido hidrobrémico-dcido acdtico al 20%. ILa
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solucidn fué calentada a alrededor de 408C. durante 10 minud

tos y se enfrié. Se precipitaron cristales crudos con 50

ml., de dietil &ter seco, se lavaron suficientemente con died
til dter y se recristalizaron desde etanol para obtener

1,4 g. (79%) de hidrobromuro de 4'-nitrofenil-4- aminometil
benzoato en forma de agujas con un punto de fusidén de 228¢C
(descomposicidn).

Andlisis elemental para Cq4Hq30,Np Br (Peso medio 353,18)

Calculado Cc 47,61, H 3,71, N 7193
Hallado ¢ 47,47, H 4,27, N 7,89

Bjemplos 54 - 55

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien
tos del Bjemplo 53, se prepararon varios nuevos aril £ste-

res. Los resultados se resumieron en la siguiente Tabla 9.

Tabla 9 NHZCHZ-{i:)p— C00-Arilo

Ejem N | Punto |Rendi| Andlisis Blemental

plo Arilo Sal | rugién| mientq (Hallado)

| Ne (Pl ) [ ¢ H | X
'vﬂ3

.54 -<C:§:.CH3 HBr | 231 | 83 | 57.47| 5.60 | 4.4
(desc. )

Cl

55 c1 | mr | 235 | 64
(desc.

fjemplo 56

3,2 go de 4'-metoxifenil 4-benciloxicarbonil-ami
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nometilbenzoato en forma de cristales blancos con un punto
de fusidn de 1252~1279C. se prepararon haciendo reaccionarn
1,4 g. (0,011 moles) de 4-metilfenol con cloruro de dcido
4-benciloxicarbonilaminometilbenzdéico. Rendimiento 82%,

Andlisis elemental para Cp3H, 4 O (Peso medio 391,41):

Calcnlado ¢ 70,75, H 5,41, N 3,58
Hallado ¢ 70,82, H 5,49, N 3,41

2,0 g, (0,005 moles) de este éster se disolvieron
en 10 ml., de tetrahidrofurano ¥ 20 ml., de metanol. A la so-
lucidn resultante se afiadieron 2 ml. de deido clorhidrico
metandlico al 25% y 0,5 g. de 5% paladio sobre carbono.
Después la mezcla fué tratada con corriente de hidrdgeno a
temperatura ambiente a presidén aimosférica. Despuds dz la
absorcién de la cantidad tedrica de hidrdgeno, el cataliza-
dor fué separado por filtracidén y el filtrado fué evaporadp
a sequedad al vacio a baja temperatura. la recristalizacidy
de los cristales blancos obtenidos arriba desde etanol-dietil
éter produjo 1,2 g. (82%) de hidrocloruro de 4-metoxifenil-
4~aminometil benzoato en la forma de agujas blancas con un
punto de fusidn de 2632C. (descomposicidn).
Andlisis elemental para C4gHgO0;NCl (Peso medio 293,74):

~ Calculado C 61,32, H 5,49, N 4,76
Hallado c 61,94, H 5,25, N 4,88
Ejemplos 57 - 64

Por repeticidn de sustancialmente los mismos procg
dimientos del Ejemplo 56, se prepararon varios aril ésteres,

Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 10.
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Tabla 10 NH,CH, _@-.-. C00-Arilo
Ejem Punto |Rendi | Andlisis Elemental
plo Arilo- Sg1 [fusidn | mientd (Hallado)
ne. (%ca)y| (%) c H X
GH3 )
57 CH HC1 | 220 | 84 | 65.85| 6.08| 4.88
-3 (desc. )
58 2 HC1 | 244 64 68,76 5.291 4.48
N : (fesc. )
CH,
59 [/ \\C-0H ne1| 216 | 75 | 67.63| 6.89] 5.01
— 3 (desc. )
¢,
UCH3
60 ,@ HC1 | 176 4 80 60.89 | 5.69
179
1
61 b el | 212- 56.61| 4.51
215
¢l
62 7 Hel | 250- 56.99 4.35
) — 259
Rr
63 HC1l | 228- 49,25 " 3,821 4.29
231
(desc. )
OHy
64 _d el | 230 | 60 |65.60] 5.98] 5.24
(desc., )
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Ejemplo 65

1,5 g+ (0,011 moles) de 3-nitrofenol se hicieron
reaccionar con cloruro de dcido 4~N-benciloxicarbonilaming
metilbenzdico para obtener jarabe incoloro, que fué usado
con purificacidén, EL jarabe fué tratado con paladio sobre

carbono de la misma manera que en el Ejemplo 56. Recristall

T

zacibén del producto crudo desde acetona~agua produjo hidro-
cloruro de 3'-aminofenil-4-aminometilbenzoato en la forma
de hojitaes, con un punto de fusién de 2642C, (descomposicidn)

Andlisis elemental para 014H1602N2012. éHEO

(Peso medio 324,21): )

Calculado ¢ 51,86, H 5,29, N 8,64

Hallado ¢ 52,17, H 5,53, N 8,67
Ejemplo 66

4,1 g+ (0,01 moles) de bencil N-benciloxicarbonill
~tirosinato y 1,2 g. de trietilamina se disolvieron en 20
ml. de benceno desecado. A la solucidén resultante se afia-
dieron 3,0 (0,01 moles) de cloruro de dcido 4-N-benciloxicar -
bonilamino-metilbenzdico en 20 ml. de benceno desecado.
La mezcla fué agitada durante 30 minutos a temperatura am—
biente y se calentd a reflujo sobre un bafio de agua durante
una hora. Despuds de enfriar se separd por filtracidn el
hidrocloruro de trietilamina, y el filtrado se lavé con
agua, secbd y evapord para obtener un residuo blanco. ILa
recristalizacidn desde etil acetato isopropil-éter produjo
6,0 g. (90%) de 4'-(2"-benciloxicarbonilamino-2"-benciloxi
darboniletil)fenil 4-N-benciloxicarbonil-aminometilbenzoa~-

t0 con un punto de fusidn de 1502  1539C,
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Andlisis elemental para C4gH3g0sN, (Peso medio 672,70)
Calculado C T1,41, H 5,39, N 4,16
Hallado ¢ 71,83, H 5,32, N 4,14
3,4 g. (0,005 moles) del éster se disolvieron en

30 ml. de deido acético glacial. 4 la solucién resultante
se afiadieron 0,5 g. de paladio sobre carbono. La mezela
fud tratade con corriente de hidrdgeno, a temperatura embig
te, a presidén atmosférica. Después de absorcidén de la can-
tidad tedrica de hidrégeno, el catalizador fué separado poy
Riltracidn. Al filtrado se afiadieron 5 g. de dcide clorhi-
drico-deido acético al 5%. Bl producto crudo fué precipita
do con dietil éter y petroléter, se recogié y recristalizd
desde metanol-dietil dter para obteder. 1,2 (6(%) de diclo-
ruro de 4'-(2"~carboxi-2"-amino-etil)-fenil-4~aminometilben
zoato en la forma de agujas con un punto de fusién de 276¢
~o2794C¢, (descomposicidn).

Andlisis elemental parae CqqHyolNoCly (Peso medio 387,28)
Caleulado  C 52,72, H 5,21, N 7,23, ©C1 18,31

»gllado ¢ 52,80, H 5,24, N 6,64, Cl 17,89
Ejemplos 67 - 72

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien

tos que en el EBjemplo 66, se prepararon varios aril éstered

Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 11.

sigue la Tabla 11

L
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Bjemplo T73.

3,4 g. de 4'-(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil 4-
benciloxicarbonilaminometilbenzoato en la forme de pequefias
agujas con un punto de fusidén de 1452~U1472C. se prepard
haciendo reaccionar 2,5 g. (0,01 moles) de bencil 4-hidroxi
cinamato con cloruro de dcido benciloxicarbonilaminometil
benzdéico. Rendimiento 65%. 7
Anflisis elemental para C3pHpnOgll (Peso medio 521,54):
Caleulado ¢ 73,69, H 5,22, N 2,68
Hallado ¢ 74,25, H 5,30, N 2,85

2,5 g. (0,005 moles) del asi obtenido éster se
trataron con gcido bromhidrico-deido-acético de la nisma ma
nera que en el Ejemplo 53 y-el producto resultante fué re-
cristalizado desde matanol dietil éter para.obtener 1,6 g
(63%) de hidrobromuro de 4'—(2"-carboxivinil)fenil 4-2mino
metilbenzoato en la forma de prismas, con un punto de fu -
sidn de 2732C, (descomposicidn).

Andlisis elemental para C 0,8Br . %HQO

17%16%
(Peso medio 387,23):
Calculado ¢ 52,73, H 4,43, N 3,62
Hallado ¢ 52,58, H 4,78, N 3,61

Ejemplo T4

4-hidroxibenzaldehido se hizo reaccionar con clo-
ruro de deido 4-l-benciloxicarbonilaminometilbenzdico de la
misma menera que en el Ejemplo 32 para obtener 4'-formilfe

nil4-N-benciloxicarbonilaminometilbenzoato con un punto de

fusidén de 1089C,
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Ejemplo 75

El éster fué reducido con borohidruro de sodio pat
ra obtener 4!-hidroximetilfenil 4-benciloxicarbonilamino-
metilbenzoato con un punto de fusidn de 1308 1329C.

El compuesto, que rqsultd arriba, fué tratado con
corriente de hidrégeno en presencia de paladio sobre carbo-
no, de la misma manera que en el Ejemplo 32 para obtener
hidrocloruro de 4'-hidroximetilfenil 4-aminometilbenzoato
en la forma de prismas. Punto de fusidn D2959C.

Andlisis elemental para C,gH.<0.NCl (Peso medio 293,76):
15163 ’

Calculado c 61,33, H 5,49, N 4,76
Hallado c 61,62, H 5,27, N 4,58

A 4,2 g, de hidrocloruro de cloruro de dcido 4-
aminometil-benzdico, se afiadieron 15 ml. de fenol fundido.
Lé mezcla se calentd durante uns hora sobre un bafic de agua
Después se precipitaron cristales afiadiendo dietil dter y
ge recogieron desde la mezcla. DesPuéé el producto crudo
se lavé bastante con dietil &ter para séparar fenol y se re
cristalizdé desde metanol-dietil &ter para obtener 4,5 g.
(86%) de hidrocloruro de fenil 4-aminometilbenzoato en la
forma de polvo blanco con un punto de fusidn de 2489C.
(Descomposicidn)

Andlisis elemental para 014H1402Ncl (Peso medio 263,72):

Calculado ¢ 63,7, H 5,35, N 5,31
Hallado C 6.3 ] 99 9 H 5 ,4‘4 ) N 5 4 39
Ejemplos 76 - 80

Repitiendo esencialmente los mismos procedimien-




tos que en el Ejemplo 75, se prepararon varios aril ésteres

Los resultadog se resumen en la siguiente Tabla 12.

Tebla 12 NH CH 2‘@“ COO-Arilo

-E'ed kPunto | Hendi-l Anglisis Elemental
plo|  Arilo Sel |fugién [miento ™ (ma1jedo
_n? (Cc) | (%) C H N
76 CH HCL | 240 64.72| 5,77 5.53
3 (desc.)
77 _Q_Cl Hel | 255
(desc-) 79 56-89 4’47 4.67
CH3
78 4,0 HC1| 203 | 78 |62.99| 6.12} 5.10
! 205
CH, .
79 _%3-—0113 Hel| 220 65.88| 6.08 4,92
(desc, )
0cH

(o8]

80 ,b | BO1 176 61.01| 5.50
179

4
3

5 Los siguientes ejemplos A hasta D muestran los pro
cedimientos sintéticos detallados para la preperacién de al-
gunos compuestos de partida utilizables en el presente inven
t0, que son nuevos y no han sido descritos.

Ejemplo A Cloruro de trans—4{-N-benciloxicarbonil-ANCHA

.\ 6;3 g. de trans-ANMCHA, disuelto en 16 ml. de so-

lucidn acuosa al 10% de hidrdxido sddico, se afiadieron 8,2 g
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de cloruro de benciloxicarbonilo y 20 ml. de solucién acuo-
sa al 10% de hidréxido sdédico durante 15 minutos, con refri-
geracién con agua de hielo y vigorosa agitacién. Se conti-
nué la agitacién durante una hora. Los cristales blancos
precipitados se disolvieron afiadiendo agua y se acidularon
con solucidén de deido clorhidrico con refrigeracién. EL pr¢
cipitado blanco se recogid tal como se formé, se lavd con -
agua, se secd y recristalizd desde benceno-petroldter para
obtener 10,7 g. de trangs-4-N-benciloxicarbonil-AMCHA como
agujas. Punto de fusién 1152 . 1179C, rendimiento 92%:

Andlisis elemental para C,gH, 0, (Peso medio 291,34)

Calculado C 65,96, H 7,26, N 4,81
Hallado ¢ 66,34, H 17,33, N 5,07

El asi obtenido trans—4-N-benciloxicarbonil-ANCHA
(5,0 g.) se mezcldé con 5 ml., de tionil cloruro y se calentd
a 402C. durante 30 minutos. Tuvo lugar vigorosa reaccidn
y se formé una solucién homogénea. Después de enfriar, se
afiadidé a la solucidn 50 ml. de petroldter desecado para pre|’
cipitar cristales blancos, que fueron recogidos, lavados con
petroléter desecado y secados al vacio para dar 4,4 g. de
cloruro de trans-4-N-benciloxicarbonil-AMCHA como cristales
blancos higroscépicos fundiendo a 779~\v829C. (Kendimiento
82%)
Andlisis elemental para C, H,.0,NC1 (Peso medio 309,79):

167203
Calculado ¢ 62,03, H 6,51, N 4,52, CL 11,45
Hallado C 62,42, H 6,74, T 4,37, CL 11,23

De la misma manera, que se ha descrito arriba, se
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obtuvo, de PAMBA, cloruro de 4~N-benciloxicarbonil-PAIBA
fundiendo a 852  882C. Rendimiento 78,5%.

Ejemplo B cloruro de trans-4-N-tertialbutiloxicarbonil-AlCH)

A 47,1 g. (0,3 mol) de trans-ANCHA, disueltos en
300 ml. de solucién 1 N-de hidréxido sédico y 150 ml, de
tetrahidrofuranc, se afiadid un jarabe recién preparado y
conteniendo mds de 0,33 moles de cloruro de tertialbutilcar
bonilo (Boletin de la Chemical Society of Japan, 38, 1522
(1965) y 150 ml. de solucidén de 2 N de hidréxido sédico du-
rante 30 minutos, con refrigeracién con agua de hiele y vi-
gorosa agitacidén. Se continud la agitacién durante una ho-
ra por debajo de 102C, y durante 30 minutos a temperetnura
ambiente y despuds la mezcla se neutralizé con deido clorhi
drico 1 N a pH 3 para precipitar cristales blancos, gue fue
ron recogidos y recristalizados desde isopropiléter para
dar 45,0 g. de trans-4-N-terebutiloxicarbonil-AliCHA como
escamgs blancas cristalinas. Punto de fusidn 13292  1338C.
Rendimiento 58, 3%.
Andlisis elemental para Cq3H2304N (Peso medio 257,32):
Calculado ¢ 59,89, H 8,89, N 5,63
liallado ¢ 60,54, H 8,80, N 5,63

El as{ obtenido trans—4-N-tertbutiloxicarbonil~
ANCHA (2,3 g.) y trietilamina (3,2 g.) fueron disueltos en
40 ml., de benceno desecado y a la solucién se afiadib gra-
dualmente tionil cloruro purificado (2,4 g.) para tener una
reaccién exotérmica con precipitacidn. ITo mozela de reac-
cién se calentd a 509C. durante 10 minutos y después se en~

frid., E1 precipitado se separd por filtrado y el filtrado
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y las lavaduras se combinaron y concentraron a sequedad a
presidn reducida para dar cloruro de trans-4-N-tertbubtiloxi
carbonil~AMCHA como un jarabe.

Ejemplo € cloruro de trans-AliCHA

5,0 g. de traﬁs—AMCHA se disolvieron en 20 ml.
de tionil cloruro. Gradualmente, se precipitaron cristales
Después de 30 minutos se afiadid éter a la mezcla de reaccid
vy los cristales se recogieron y secaron al vacio para dar
5,4 g. de hidrocloruro de cloruro de trans-4lCHA como agu-
jas blancas altamente higrosedpicas.

Ejemplo D derivados de 4-Hidroxiarilo

A una solucidn de 3.0 g. de deido 4~hidroxifenil
acético en 20 ml. de hidrdxido sddico acuoso al 4% v 30 ml.
de etanol, se afladieron 3,0 g. de bencilcloruro y la mezclg
resultante fué calentada a reflujo sobre un batio dz aceite
a 1202C durante 1,5 horas. Después de completada la reac-
cidn, se elimind etanol para dar un jarasbe que cambid a sé-
lido al enfriar. L1 sdlido resultante fué tratado con 20
nl. de €ter, Ia capa de agua separada fué eliminada y la
capa de éter se lavd con solucidén acuosa al 5% de carbonato
gédico, se secd y evapord., EL residuo blanco resultante
fué recristalizado desde petroléter para dar 2,3 g. de ben
cil 4-hidroxifenilacetato como prismas blancos, fundiéndose
a 882 922C. (hendimiento 46,5%).
Andlisis elemental para CqgHq403 (Peso medio 242,26):
Calculado ¢ 74,36, H 5,83
Hallado ¢ 74,51, H 5,94

De la misma manera que arriba, se sintetizaron 1o

siguientes nuevos derivados de 4-~hidroxiarilo.
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La presente patente de invencidn, comprende las

gsiguientes reivindicaciones:

1e= Procedimiento pars la produccidén de nuevos
ésteres de deido trans-4-aminometil-ciclohexano-i-carbox{li
co (t-AMCHA) o dcido 4-aminometil-benzéico (PAMBA) y sus

sales farmacéuticamente aceptables de la férmula general
Q-C00-Arilo (1)

en que Q es trans-4-aminometil-ciclohexilo 6 4-aminometil-
fenilo y "Arilo" es un grupo fenilo, piridilo, N-éxido-piri
dilo 6 naftilo que puede tener uno o varios sustituyentes,
seleccionados entre hidroxi, haldégeno, nitro, amino, carbo +

xilo, formilo, sulfamoilo, carboxialquilamino, C. a 06-alqu&

1
lo, 01 a Cs—alcoxi, 01 a 06-alquenilo, fenilo, carboxialco
xzl, carboxialgquenilo, carboxialquilcarbonilo, hidroxialquil$,

alcoxicarbonilo y carboxialquilo, y cuya porcidn alquilo

_ puede sustituirse con amino, Hidroxi & haldgeno, Caracteri-

zado porque comprende la operacidén de hacer reaccionar un

haldgenuro 4cido de la férmula general

Q' -C0-X (I1)
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en que Q' es igual que Q, 0 cuyo grupo terminal amino estd
blogueado con un ‘grupo protector y X es haldgeno, con un

alcohol de arilo
HO-(Arilo)® (III1)

en que (Arilo)' es igual que "Arilo" & en que cualgquier
grupo amino y/o carboxilo, si estuviera presente, estd pro-
tegido con grupo benciloxicarbonilo y/o bencilo, resvecti-

vamente, y ademds separando los grupos protectores, si es-

tuvieran presentes,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el compuesto de la férmula general
Q'=C00-(Arilo)"', en que Q' tiene el grupo protector y "Arid
lo)' tiene grupo nitro, vinilo y/o formilo, es tratado con
una solucidn de deido acético de dcido hidrobrdmico para
separar por ello dicho grupo protector reteniendo invaria-—

dos los grupos nitro, vinilo y/o formilo.

3= Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el compuesto de la fdérmula general
Q'~C00-(Arilo)', en que Q tiene el grupo protector y (Ari-
lo)' tiene grupos nitro, vinilo y/o formilo, junto con el
grupo protegido amino y/o carboxilo, es tratado con hidré-
geno en presencia de un catalizador de hidrogenacidén para
separar por ello dicho grupo protector con reduccidn de di-+

chos grupos nitro, vinilo y/o formilo.
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4.~ Procedimiento para la produccidn de nuevos
ésteres de dcido trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxi-
lico (5~-AMCHA) 6 dcido 4-aminometilebenzéico (PAMBA) y sus
sales farmacéuticamente aceptables, de la férmula general

Q-C00-Arilo.

Segin se describe y reivindica en la presente me-

morig descriptiva, la 1 consta de cincuenta y dos hojas

foliadas y escritag a mdquina\por una sola de sus caras.

Madrid, a 9 Be Octubre de 1969.

RLOS ROER
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