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El presente invento se refiere a un procedimiento 
para la producción de nuevos ásteres de ciertos ácidos.
Más particularmente este invento se refiere a los nuevos 
ásteres de ácido trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxili 
co (t-AMCHA) á ácido 4-aminometil-benzóico (PAMBA) y sus 
sales farmacáuticamente aceptables, teniendo dichos ásteres 
y sales distinguida actividad antiplasmina.

Hasta ahora el ácido trans-4-aminomet i 1- c i olohe- 
xano-1-carboxílico (cf. Chemical and Pharmaceutical Bulle- 
tin, Vol. 13, 1012-1014 (1965) y su n-hexil áster (cf. Pa­
tente Japonesa NS 507331) ó bencil-áster (cf. -^atente Japo­
nesa N2 526.594) se han conocido como aquellos que tienen 
actividad antiplasmínica. Entre estos, t-AMCHA ha sido 
usado clínicamente con resultados de áxito. Sin embargo, 
sus ásteres de n-hexilo y bencilo no se han usado en la 
práctica a causa de su eficacia indistinta sobre t-AMCHA y 
su desfavorable efecto secundario.

Hemos encontrado ahora que los nuevos ásteres 
aromáticos de t-AMCHA y PAMBA son e&oaces muchas veces un 
actividad antiplasmínica por encima de t-AMCHA y sus áste­
res de n-hexilo y bencilo.

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

Q - C00 - Arilo
en que Q representa un grupo de trans-4-aminometil-ciclohe 
xil o grupo 4-aminometil-fenilo, y "Arilo" representa un 
grupo aromático seleccionado de los grupos de fenilo, piri- 
dilo, N-óxido-piridilo y naftilo, que pueden tener uno o
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varios sustituyentes. Más específicamente, el presente in- 
vento comprende compuestos de los siguientes dos grupos de­
finidos por la fórmula

NHg - CHg C00 - Aril

NHg - CHg-
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— COO - Aril

en que "Arilo" tiene el mismo significado que arriba.
Los compuestos obtenidos según el presente inven 

to, que son nuevos ásteres de t-AMCHA y PAMBA son valiosos 
como medicinas, a causa de su distinguida actividad anti- 
plasmínica. La excelente actividad de estos ásteres puede 
considerarse como debido a la existencia de un directo en­
lace de áster de un anillo aromático con el grupo carboxilc 
de t-AMCHA á PAMBA sin depender del tipo y número de cuales 
quiera sustituyentes sobre dicho anillo aromático.

Por lo tanto, el grupo aromático, que está indica 
do por el sistema "Arilo" en las arriba citadas fórmulas 
generales puede tener uno o varios (por ejemplo, hasta tres) 
sustituyentes seleccionados entre hidroxi, halógeno, nltrc 
amino sustituido o insustituido, carboxilo, formilo, sulfa- 
moilo, alquilo primario, secundario o terciario, teniendo 
1-6 átomos de carbono, alcoxi teniendo 1-6 átomos de carbo­
no, alquenilo, teniendo 1-6 átomos de carbono, fenilo, car 
boxialcoxi, carboxialquenilo, alcoxicarbonilo, carboxialquij 
carbonilo, hidroxialquilo y carboxialquilo, cuya porción de 
alquilo puede sustituirse con amino, hidroxi o halógeno.
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Por lo tanto, deberá entenderse que el tármino 
"arilo" usado en la memoria descriptiva y reivindicaciones 
se propone cubrir fenilo, piridilo, N-óxido-piridilo y naf- 
tilo, que pueden ser sustituidos opcionalmente con uno o 
varios de los arriba citados sustituyentes.

Los nuevos ásteres de arilo del presente invento, 
pueden prepararse por la reacción de halogenuro de ácido 
trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxílico o halogenuro 
de ácido 4-aminometil-benzóico. El amino-grupo de estos 
reactivos puede ser opcionalmente bloqueado por un grupo 
protector, que es usado comunmente en una síntesis de poli- 
peptiuro. Tal grupo protector puede ser fácilmente separa­
do despuás de la reacción propuesta.

La típica preparación de compuestos del presente 
invento puede ilustrarse por las siguientes fórmulas quími­
cas:
Q'-COX + HO-(Arilo)'----Q'-COO-(Arilo)' --- Q-COO-Arilo

(I) (II) (III) (IV)
en que Q' significa el citado Q mismo o cuyo grupo amino 
terminal está bloqueado con un grupo protector, tal como 
benciloxicarbonilo, butiloxicarbonilo terciario o semejante, 
y (Arilo)' significa el antes mencionado "Arilo" mismo o 
aquel en que cualquier grupo amino y/o carboxilo, si estu­
viera presente, está protegido con un grupo de benciloxicar 
bonilo y/o bencilo, respectivamente.

Estos grupos protectores en que Q y Arilo pueden 
separarse fácilmente en la fase arriba citada de (III) a 
(IV) tratando bajo condiciones reductoras o por bromuro de
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hidrógeno-ácido acético.
El halogenuro ácido (I) puede hacerse reaccionar 

directamente con el aril alcohol (II) sin usar ningún di­
solvente. Alternativamente el halogenuro (I) es disuelto 
o suspendido en un adecuado disolvente tal como etil-aceta 
to, benceno, tetrahidrofurano, dioxano, tetracloruro de cal 
bono etc. y después el aril alcohol (II) es añadido a la 
resultante solución o suspensión para efectuar reacción.
La reacción puede proseguir ;aún a temperaturas ambientes.
El agitar y calentar son eficaces para obtener reacción 
acelerada. El uso de un agente enlazador de ácido, por ejen. 
pío, trietil-amina, piridina o base orgánica semejante, 
algunas veces es recomendable.

Los halogenuros ácidos típicos, que son adecuados 
como materiales de partida en este invento, incluyen cloru- 
ro trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carbonilo, cloruro-4- 
amino-mwtilbenzoilo, cloruro trans-4-N-benciloxicarbonilo- 
aminometilciclohexano-1-carbonilo, cloruro 4-N-benciloxicaj; 
bonilaminometil-benzoilo, cloruro 4-N-butiloxicarbonilo- 
terciario<-.benzoilo, cloruro trans-4-N-p-metoxibenciloxicarlj)0 

nilaminometil-ciclohexano-1-carbonilo, etc.
La reacción de. ee.térificación puede realizarse 

usando un haluro ácido no protegido como material de parti-j- 
da, si el alcohol de arilo (II) usado es líquido y la solu­
bilidad del áster resultante es suficiente para mantener 1:! 
quido el medio de reacción.

Sin embargo, cuando el alcohol de arilo usado es 
sólido y tiene poca solubilidad en el disolvente orgánico
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usado, es preferible usar un haluro ácido protegido como ma 
terial de partida para esterificación, porque dicho haluro 
ácido protegido (es decir N-benciloxi-carbonilo-AMCHA-cloru 
ro) tiene considerable solubilidad a varios disolventes or­
gánicos, mientras que haluro ácido no protegido tiene poca 
solubilidad.

Entre éstos, aquellos compuestos, en que el amino 
grupo está bloqueado, son nuevos compuestos y pueden prepa­
rarse fácilmente por varios mátodos, que son conocidos en 
si. Por ejemplo, ácido trans-4-aminometil-ciclohexano-1- 
carboxílico es llevado a una reacción de Schotten-Baumann 
con cloruro de benciloxicarbonilo para obtener por ello áci 
do trans-4-N-benciloxicarbonilo-aminometilo-ciclohexaro-1- 
carboxílico (punto de fusión 115 - 117^0.) que después se 
hace reaccionar con cloruro de tionilo, pentacloruro de fós 
foro, tricloruro de fósforo, oxicloruro de fósforo o seme­
jante agente dorador, para obtener por ello cloruro crista 
lino higroscópico trans-4-benciloxicarbonilo-aminometil-ci 
clohexano-1-carbonilo (punto de fusión 77  ̂- 782C.).

Cuando se emplea como material de partida el halo 
genuro ácido, teniendo un grupo protector en su grupo amino 
el compuesto (lili, obtenido por ello*, tiene los correspon­
dientes grupos protectores, que deberán ser separados para 
obtener el deseado áster de arilo (IV).

La eliminación del grupo protector puede hacerse 
por cualquier método conocido convencionalmente, por ejem - 
pío, (a) por tratamiento de una solución de ácido acético 
hidrobrómico, o (b) por hidrogenación catalítica en présen­
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cia de paladio-carbono, platino o catalizador análogo en 
ausencia o presencia de un ácido orgánico (por ejemplo, áci­
do p-tolueno-sulfónico, ácido succínico, ácido metán-sulfónl 
co) o un ácido inorgánico (por ejemplo, ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico, ácido sulfúrico) en corriente.de hidróge­
no. Cuando se usa la solución de ácido bromhídrico-ácido 
acético, la reacción, que se propone obtener, es realizada 
convenientemente en la solución de ácido bromhfdricc a 5 - 
35% a una temperatura desde temperatura ambiente a 1002c.

El procedimiento (a) es recomendable cuando sólo 
el grupo acilo para bloque:- el grupo amino debe eliminarse, 
con retención de cualquier grupo susceptible de reducción 
(por ejemplo, nitro, formilo, vinilo, etc.) sobre la porcióx. 
"arilo", derivada del reactivo de aril-alcohol. Si la re - 
ducción del grupo susceptible de reducción también debiera 
efectuarse simultáneamente con la eliminación del grupo pro­
tector, la hidrogenación (b) catalítica, usando paladio o 
platino, es recomendable.

Como resulta aparente de la descripción arriba ci­
tada, pueden adoptarse varios pasos adecuadamente, dependier. 
do del tipo del aril-éster deseado. Se apreciará que el as­
pecto más esencial del presente invento reside en encontrar 
la altamente distinguida actividad antiplasmínica de ciertoe 
nuevos ásteres de arilo. Sin embargo, también debe observar 
se que otro objeto del invento reside en la preparación de 
dichos-ásteres de arilo por la reacción de halogenuro de 
trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carbonilo ó n-aminometilbex. 
zoilo, con apropiado alcohol de arilo, mientras que la intrc

80



1

372 ¿a
-7.-

5

10

15

20

25

ducción o supresión de un grupo protector y la reducción o 
conversión de cualquier sustituyente de arilo son meras mo­
dificaciones del invento, que son o"bvias para los tócnicos 
en la materia.

Los asi obtenidos ásteres de arilo de trans-AMCHA 
y PAMBA pueden aislarse de la manera convencional, conocida 
en si. Usualmente, es recomendable recuperar estos ásteres 
de arilo, en la forma de sus sales de adición de ácido. Son 
sales adecuadas hidrocloruro, hidrohromuro, sulfato, nitrato, 
fosfato, sulfonato, metanosulfonato, citrato, etc. Hidroclo 
ruro y metanosulfonato son particularmente preferidos a cau­
sa de su utilidad en aplicaciones medicinales.

Los ásteres de arilo y sus sales de adición de áci 
do, farmacéuticamente aceptables, comprendidas en este inven 
to, son útiles como medicinas, a causa de su elevada activi- 
das anti-plasminica. Son particularmente útiles los fenil 
ásteres sustituidos de t-AMCHA y PAMBA, la porción fenilo 
sustituida 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'-(4"-hidroxi-5"-carboxi-n-pentil)-fenil, 4'-1"-oxo- 
_5"-carboxi-n-pentil)-fenil o 4 '-2"-amino-2"-carboxietil)- 
fenil. También se prefieren sus sales de adición de ácido, 
farmacéuticamente aceptables.

La actividad anti-plasmfnica de estos nuevos áste­
res de arilo se ensaya bien sea por el método fibrinolítico 
o caseino-Htico. En el método caseinolitico, los ásteres 
de arilo de trans-AMCHA inhiben la actividad de plasmina va-
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ríos cientos de veces o varias decenas de veces más fuerte­
mente que trans—AMCHA o bencil trans—4—aminometilciclohexa- 
nocarboxilato, respectivamente.

Las actividades anti-fibronilíticas de estos aril- 
ásteres de trans-AMCHA son varias decenas de veces más po­
tentes que aquellas de trans-AMCHA o bencil trans-4-amino- 
metiliciclohexanocarboxilato. Los aril ásteres de PAMBA 
tambián poaáen elevadas actividades anti-fibronilíticas y 
anti-caseinoliticas, que son varias veces más potentes en 
los primeros y varias decenas a cien veces más potentes en 
los últimos, que aquellos de trans-AMCHA y PAMBA. Las acti 
vidades anti-plasmina de estos ásteres de trans-AMCHA y 
PAMBA determinadas por los métodos caseinolítico y fibrino- 
lítico, se relacionan en la tabla 1, en que las actividades 
están representadas en valores relativos sobre base molar 
a cada uno de los finilásteres de trans-AMCHA y PAMBA. Las 
comparaciones de varias actividades de estos ásteres de ari 
lo con las de los anteriormente conocidos inhibidores, 
trans-AMCHA, PAMBA y bencil trans-4-aminometilciclohexano 
carboxilato, se muestran en la Tabla 2.

Como se observará en los datos de la Tabla 1 y 
Tabla 2, los nuevos ásteres de arilo de trans-AMCHA y PAMBA 
saltan de varias decenas, a centenas de veces más potentes 
en sus actividades. Aunque la razón de porquá los aril ás­
teres del invento pueden presentar actividades farmacológi­
cas marcadamente altas todavía no está totalmente aclarada,
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se cráe que los ásteres obtenidos segán el invento, en que 
el anillo aromático está enlazado directamente al grupo 
carboxilo de la porción t-AMCHA o PAMBA, son más eficaces 
en actividades anti-plasmina que los conocidos bencil áste­
res, en que el anillo aromático está conectado por medio 
de una cadena de carbono con el grupo carboxilo.

Los aril ásteres de trans AMCHA y PAMBA inhiben 
fuertemente la acción de plasmina misma, así como la acti­
vación de plasminógeno a plasmina, mientras que se ha infoi 
mado que trans AMCHA y PAMBA inhiben solamente la activa - 
ción de plasminógeno a plasmina (S. Okamoto y U. Okamoto, 
Heio J. Med (Tokio), j_1, 105 (1962); A.H.C. Dubber y otros, 
Brot, J. Haematol., _11_, 237 (1965); M. Maki y F. K. Beller, 
Thrombos. Diathes. Haemorrh., 16, 668 (1966); F. Markwald 
y otros, Z. Physiol. Chem. 340. 174 (1965); y European J. 
Biochem. 6 , 502 (1968).

Además de su superioridad para inhibir la activi­
dad de plasmina, estos ásteres de arilo de trans-AMCHA po- 
sáen marcadas acciones inhibitorias sobre el sistema de 
coagulación de la sangre incluyendo trombina, sobre tripsi­
na y sobre calicreina. Estas acciones inhibitorias no se 

- encuentran o son pequeñas en los agentes antifibrinolíticos 
anteriormente conocidos, tales como trans-AMCHA, ácido 
^  -aminocapróico, PAMBA y bencil trans-4-aminometilciclo

hexanocarboxilato.
Los compuestos obtenidos segán el invento que po-
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séen las acciones inhibitorias sobre los sistemas fihrinoli- 
ticos, coagulantes de la sangre y formadores de quinina pue­
den ser útiles para el tratamiento de varias hemorragias 
(causadas por desfibrinacién) que se observarán en la hiper- 
fibrinolisis primaria y aún en la hiperfibrinolisis secunda­
ria, homeostáticamente siguiendo el estado de coagulación 
intravascular. Las actividades anti-tripsina y anti-cali- 
creina de estos compuestos también soportan su utilidad clíni 
ca en el tratamiento de pancreatitis aguda.

sigue la TABLA 1
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Actividades relativas de ásteres de 
trans-AHCHA y PAMBA.

Arilo
HgNCHp— (̂ 7 ^ -— C 00-Arilo HgN-CHp— COO-Arilo

Anti-Plasmina Anti- "bnombl na Anti-Plasmina
Oaseina Fibrina Caseína Fibrina

Fenilo 100 100 100 100 100

o-t oluilo 44 32.4 1.67 45 -
m-toluilo 100 108 55.5 5 0 .2 -
p-toluilo 173 165 71.5 92.1 -
3 ,4-dimetil-
fenil 91 127 — 61 —

o-metoxi-fenil o 27.5 53.9 5.0 63 -
p-metoxi-fenii p 120 147 416 85.6
o-metoxi-p-
metilfenil 100 96.5 —

o-met oxi-p-
formilfenilo 233 260 - - -
o-cloro-fenilo 115 162 71.5 43.1 -
m-cloro-fenilo 136 85.3 250 34.8 -

p-cloro-fenilo 250 157 250 178 -

o,p-dicloro-
fenilo 140 200 — 159
o-bromo-fenilo 97 172 55.5 141 -
p-tert-butil-
fenilo 149 171 — 163
p-hidroxi-
fenilo 74.3 96.5 94.4
p-hidroximetil
fenilo

172 169 250 85.6
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p-amino-fenilo 69 96.5 156
p-nitro-fenilo 187 242 555
o-nitro-p-meto
xi-carbonil-
fenilo 49 323
p-sulfamoil-
fenilo 428 424 -
p-benciloxicar
bonil-fenilo - - -
p-oarboxi-fenilo 116 35.2 14.3
p-carboximetil-
fenilo 100 80 89.3
p-(2-carboxi-
etil)-fenilo 126 135 5 6 .8

m-(2-carboxi-
etil)-fenil 44.2 43.2 -
p-(2-carboxi-
vinil)-fenil 198 226 8.93
p-(2-carboxi-2-
aminometil)-
fenilo 8 6.o 80.2 23.8
p-(2-carboxi-
etoxi)-fenilo 118 111 -
p-(5-carboxi-
pentil)-fenilo 200 254 -
p-(1-hiároxi-5- 
carboxi-pentil- 
fenilo 211 194
p-(1-oxo-5-car
boxi-pentil-
fenil 290 212

3-piridilo 160 200 -

piridina N-óxidc 
3-ilo 33 148

-naftilo 68 - -

-naftil# 87 - -

^-oarboxi-2-
naftilo 9 14.8 -

94
1900

12.-

970
90.5

66.7 

70

27.8 

162

1490
77

53.8

77

21 . 6

215

33.1

58.7

171

28.9

61

223

8.8
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Leyenda para la TABLA 2.
1{ Las concentraciones están representadas como umoles/ml.
2 ) La actividad inticaseinolítica de los compuestos fuá de­
terminada por el mátodo de M. Shimizu y otros (Chem. Pharm. 
Bull. (Tokio), _1j5, 357 (1968)). 0,5 de solucián de uglobuli
na, preparada de sangre humana se preincubá con 1 mi. de 
solucián al 2% de caseína, en solución amortiguadora salina 
de fosfato (pH 7,4) y 0,4 mi. de la solución salina amorti­
guadora de fosfato, conteniendo varias cantidades de un in 
hibidor, para ser ensayado a 37^0 durante 3 minutos. Des- 
puás se añadió. .0,1 mi. de solución de streptoquinasa (200 

unidades) y la mezcla se incubó a 37^0 . durante 20 minutos. 
Despuás de incubación, 2 mi. de ácido perclórico al 17% se 
añadieron, se dejaron reposar a temperatura ambiente duran­
te alrededor de 1 hora y se centrifugaron. La extinción 
del producto claro supernadante se midió a 280 m/u contra 
una muestra de enzima a la que se añadió la solución de 
streptoquinasa despuás de la adición de ácido perclórico.
Los grados de inhibición fueron calculados en comparación 
con el lote de control, que no contenía ningdn inhibidor.
3) La actividad antifibrinOlítica se determinó de acuerdo
con el mátodo de S. Okamoto y U. Okamoto (Keio J. Med. 
(Tokio), 105 (1962). 0,1 mi. de la solución humana
de euglobulina se mezclaron con 0 ,5 mi. de la solución amor 
tiguadora salina de fosfato conteniendo varias cantidades 
de un inhibidor, que debía se ensayado, 0,1 mi. de solución 
de trombina (5 unidades) y 0,1 mi. de solución de strepto­
quinasa (100 unidades), y finalmente 0 ,2 mi. de solución

50



1

- 15.-

10

15

20

25

de fibrinógeno bovino en solución amortiguadora salina de 
fosfato se añadieron a la mezcla arriba citada. El tiempo 
de lisis del coágulo de fibrina formado, fuá medido a 25^0 
después de la adición de fibrinógeno. Las acciones inhibito 
rías de los compuestos están representadas como las concen­
traciones de los compuestos para duplicar el tiempo de lisis 
de coágulo del lote de control, que no contenía ningún inhi­
bidor.
4) La actividad anti-trombina de los compuestos se determinó 
por la reacción formadora de coágulo de fibrina, debida a 
trombina. Las acciones inhibitorias de los compuestos están 
representadas como las concentraciones de los compuestos par 
duplicar el tiempo de coagulación del lote de control, que 
no contenía ningún inhibidor.
5) La actividad anti-tripsina de los compuestos se determinó 
por la reacción caseinolítica, debida a tripsina.
6 ) La actividad anti-calicreina de los compuestos se deter­
minó por la reacción formadora de quinina debida a calicreinja 
de plasma humano, activada con acetona seguida de dio-ensaye 
de quinina, usando útero aislado de cobayas 0 ;por la reacción 
esterolítica de c(, N-tosil-L-arginina metiláster, debido a 
calicreina de plasma.

Las toxicidades de estos nuevos ásteres generalmen 
te son bajas, tanto en administraciones orales, como párente 
rales. Por ejemplo, las toxicidades agudas de algunos nue­
vos ásteres se relacionan en la siguiente Tabla.



1

Compuestos ensayados 
NH CH— --- COO-Arilo

Toxicidades. L D (mg/ltg)

Arilo

C6II5- 119.7 (I.V. ratón)

P-O2N-C6H4- 200 (1. V. ratón)

p-HOOC-CHgCgH^- 1097 (I.P. ratón)

p-HOOC-CH=CH-CgII^- 1062 (I.P. ratón)

P-HOOC-CH2CH2-C 6H4- 850 (I.P. rat), 480 (I.V.] 
ratón), 6000 (P.O. ratón)

p-HOOC-CH( gH^- 409 (I.V. ratón), 9O8O 
(P.O. ratón)

20

I.V. : Administración intravenosa 
I.P. : Administración intra-peritoneal 
P.O. : Por boca.

Ahora se darán 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 mi, tetrahi- 
drofurano desecado. A esta solución se agregaron 3,1 g. 
(0,010 moles) de ácido de cloruro de trans-4-N-benciloxicar 
bonilaminometil-ciclohexano-1-carboxílico, disueltos en 10
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rnl. de benceno desecado. La mezcla fuá agitada darante aprc 
ximadamente ana hora a temperatura ambiente, se calentó a 
609 8090. durante 30 minutos y después se evaporó a se­
quedad al vacio. El residuo se disolvió, en etil acetato, se 
lavó varias veces con agua, se secó y evaporó para obtener 
jarabe incoloro. Después de enfriar, el jarabe se cambió 
en sólido, que fué recristalizado desde etanol, para obtener
4,9 g. (88%) de 4'-benciloxicarbonilfenil trans-4-N-bencilo 
xicarbonilamino-metilciclohexano-1-carboxilato con un punto 
de fusión de 98^10090.

en 10 mi. de tatrahldrofurano y 20 mi. de metanol. A esta 
solución se agregaron 2 mi. de ácido clorhídrico metanólico 
al 25% y 0,5 de paladio sobre carbono. La mezcla fuó trata 
da con corriente de hidrógeno a una presión atmosférica a 
temperatura ambiente. Después de la absorción de la canti­
dad teórica de hidrógeno, el catalizador fué separado por 
filtrado y el filtrado fué evaporado al vacio a baja tempe­
ratura, para obtener cristales blancos. La recristalización 
de los cristales desde etanol 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 fusión 
de 2559C. (descompuesto).

2,5 g. (0,005 moles) de este éster se disolvieron

Análisis elemental para C^Hg^O^NCI:

(peso medio 313.78



1
Calculado C 57,41, H 6,42, N 4,46, C1 11,30 
Rallado C 57,28 H6,39 N 4,61 C1 10,79

Ejemplos 2 - 1 0

Repitiendo sustancialmente los mismos precedimien 
tos dál Ejemplo 1, se prepararon varios nuevos ásteres de 
arilo. Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 3.

(sigue la Tabla 3. ___________________________
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TABLA 3.-
NHgCHg COO-Arilo

Ejem­
plo Arilo Sal

Rendí
miente

Análisis Elemental (Halladc
NB (%) C H N

2 H01 201
(dése.)

88 49.96 5.13 4.35 0131.79

3

cr

HC1 210-
213

(dése.
78.3
)

45.37 4.42 4.06 C1 38.10

4
CHj

HCl 241
(dése.) 78 64.73 8.14 4.81

5 HCl 221-
223

(dése.)
68 64.65 8.04 5.07

6
^ 3

CHj
ROI ¡ 256 

(deso.)
86 66.48 8.63 4.86

7 HCl 212
214

(dése.)
42 59.17 7.59 4.66

8
.COOH
- ^ ^ - C O O H  ^HgO ROI 181

183(deso.
40
)

52.69 5.81 3.98

9 2HC1 262 
(deso.) 75 52.50 6.88 8.97

10
OCH^

CH^ HCl 188-
191(desp.)

46 60.44 7,57 4,79



1
Ejemplo 11.

-  20.-

6

10

15

20

25

Se preparó 2'-Nitro-4'-metoxicarbonilfenil trans-- 
N-benciloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxilato 
haciendo reaccionar metil 3-nitro-4-hidroxibenzoato con 
cloruro de ácido trans-4-N-benciloxicarbonilaminometilci- 
clohexano-1-carboxilico de acuerdo con el procedimiento 
del Ejemplo 1.

2,4 g. de este áster se disolvieron en 10 mi. de 
solución de ácido hidrobrómico al 20% en ácido acético.
La mezcla se calentó a alrededor de 50SC durante 10 mjnu - 
tos, se enfrió y se agregaron con dietil éter para efectúa? 
la precipitación. 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-aminometilciclohBxano- 
1-carboxilato en la forma de prismas con un punto de fusión 
de 183^186SC.

Análisis elemental de C^Hg-jOgl^Br;

(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

Repitiendo sustancialmente los mismos procedí - 
mientos que en el Ejemplo 11, se prepararon varios nuevos 
aril ásteres. Los 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 mi. de dioxano desecado.
A esta solución se agregó 2,5 g. de cloruro de ácido trans- 
4-N-benciloxi-carbonilaminometilciclohexano-1-carboxílico 
en 10 mi de benceno desecado. La mezcla se agitó durante 
aproximadamente una hora a temperatura ambiente y después 
se calentó a 60S 80SC. durante 30 minutos. Después de en­
friar, se separó por filtración hidroxicloruro de triciila- 
mina, y el filtrado se evaporó para obtener jarabe incoloro, 
que fué cambiado a sólido. El producto crudo fuá recristall 
zado desde etil acetato y éter de petróleo para obtener 3,
2 g. (75%) de 4'-(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil trans-4- 
N-benciloxicarbonilaminimetilciclohexano-1-carboxilato en 
la forma de polvo blanco cristalino con un punto de fusión 
de 121S<^123SC.

Análisis elemental para (peso medio 527,62)

Calculado C 72,82, H 6,30
Hallado 0 72,23, H 6,15

A este áster se añadieron 20 g. de solución de 
ácido hidrobrómico al 33% en ácido acético. La mezcla fué 
agitada durante alrededor de 20 minutos a temperatura ambien 
te. Después la mezcla se enfrió bastante y después se le 
agregaron 50 mi. de dietil éter desecado. El producto cru­
do precipitado se recogió por filtración, se lavó con dieti L 
éter y recristalizó desde etanol-dietil-éter para obtener 
1,4 g. (62%) de hidrobromuro de 4-'-(2"-carboxivinií)fenil
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trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxilato en la forma de 
polvo blanco cristalino con un punto de fusión de 252-254^0. 
(dése.).
Análisis elemental para C^HggO^NBr (Peso medio 384,27)

Calculado C 53,13, H 5,77, N 3,64, Br 20,80
Hallado C 53,07, II 6,29, N 3,71, Br 20,84

Ejemplos 18 - 19

10 Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien­
tos que en el Ejemplo 17, de prepararon varios nuevos aril 
ásteres. Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 5.

T A B L A  5

15
E jem 
pío A r i 1 o Sal

Punto
fusión
("c.)

Rendí
mient(

(%)

Análisis Elemental 
' (Hallado)

N*2 C H N

18 _^**^_CH2COQH HBr 210
(dése

60 51.98 5.49 4.16 Br.
?0.69

19 - ^ J ^ - Í C B ^ C O O H HBr 195 65 55.60 6.75 3.42

25 Ejemplo 20

4--N'-(2"-b enci1oxi carb onilamino-2"-benciloxi-car 
boniletil)fenil trans-4-N-benciloxicarbonilaminometil-ciclo 
hexano-1-carboxilato con un punto de fusión de 137-139^0.
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se obtuvo haciendo reaccionar bencil N-benciloxicarbonil- 
tirosinato con cloruro de ácido trans-4-N-benciloxicarboni- 
laminimetil-ciclohexano-1-carboxílico de la misma manera 
que en el Ejemplo 1.

4,5 g. del áster obtenido se disolvieron en 30 mi 
de ácido acático glacial, y a la solución resultante se agr3 
garon 0,5 g. de paladio sobre carbono al 10%. La mezcla 
fuá tratada con corriente de hidrógeno a una presión a*cmos- 
fárica y temperatura ambiente. Pespuás de la absorción de 
la cantidad teórica de hidrógeno, el catalizador fuá separa 
do por filtración. Añadiendo ácido clorhídrico al 5% en 
ácido acático, dietil áter y petrol áter al filtrado, se 
precipitó producto crudo y despuás se recogió por filtra - 
ción. El producto crudo fuá recristalizado desde etanol- 
áter para obtener 2,2 g. (85,4%) de dicloruro de 4'-(2"- 
carboxi-2-amino-etil)-fenil trans-4-aminometil-ciclohexano- 
carboxilato en la forma de polvo con un punto de fusión de 
251SC (dése.)
Análisis elemental para O^H^^O^N^ *2HC1 (Peso medio 393,31)

Calculado C 51,91, H 6,66, N 7,12, 01 18,03
Hallado C 51,90, H 6,56, N 7,22, C1 18,32

Ejemplos 21 - 30
Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien 

tos que en el Ejemplo 20, se prepararon varios nuevos áste­
res de arilo. Los resultados se resumieron en la siguiente 
Tabla 6.
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Ejemplo 31

3,2 g. de 4'-(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil 
trans-4-N-benciloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxi 
lato (preparado en el Ejemplo 17) se trató de la misma ma­
nera que en el Ejemplo 20 para obtener 1,8 g (87%) de hidro 
cloruro de 4-í-(2"-carhoxietil)fenil trans-4-aminometilciclo 
hexano-1-carboxilato en la forma de polvo blanco cristali­
no con un punto de fusión de 236S 238SC. (descomposición^ .
Ejemplo 32.-

12,4 g. (0 ,04 moles) de cloruro de ácido trans- 
4-aminimetilciclohexano-1-carboxílico se disolvió en 50 mi. 
de benceno. La solución resultante se agregóa a gotas a 
una solución de 5,4 g. (0,044 moles) de 4-hidroxiben.calde- 
hido y 6,4 g. (0,08 moles) de piridina en 20 mi. de dioxa- 
no a temperatura ambiente y se dejó reposar durante la no­
che. Después de separar por filtración de hidrocloruro de 
piridina, el filtrado se evaporó a sequedad al vació para 
obtener cristales incoloros. La recristalización de los 
cristales desde etanol petrol-éter 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 fusión de 105B<^ 107^0 .

Análisis elemental.para ^23^25*^5^ (peso medio 395,44):

Calculado C 69,85, N 6,37, N 3,54
Hallado C 70,01 N 6,29, N 3,65

10 g. de este áster se disolvieron en 30 mi. de 
tetrahidrofurano y después se agregarán 60 mi. de metanol.

50



10

15

20

25

3 7 2 3 6
A la solución de 0,5 g. de borohidruro de sodio se añadió 
con refrigeración, agua de hielo y la mezcla fuá agitada 
durante una hora. Cuando la mezcla se vertió dentro de agub 
fría, se precipitaron cristales blancos, Los cristales cru 
dos fueron lavados con agua, secados y recristalizados des­
de etanol y además desde etanol-petroléter para obtener 
6,3 g. (64%) de 4'-hidroximetilfenil trans-4-H-benciloxicar 
bonilamino-metilciclohexano-1-carboxilato en la forma de 
agujas, con un punto de fusión de 112S^,113BC.

Análisis elemental para (peso medio 397,45)
Calculado C 69,50, H 6,85, N 3,52
Hallado 69,37, H 6,90, N 3,62

6,3 g. (0,016 moles) del éter se disolvieron en 
150 mi. de metanol. A la solución resultante se agregaren 
2 g. de ácido clorhídrico metanólico al 30% y 3 g. de pala- 
dio sobre carbono. La mezcla fuá tratada con corriente de 
hidrógeno bajo una presión atmosférica a temperatura amblen 

Después de la absorción de la cantidad teórica de 
hidrógeno, se separó-por filtración el catalizador y el fil 
trado fué evaporado a sequedad al vacío. El residuo blanco 
fué recristalizado desde metanol-dietel-éter para obtener
2,5 g. (52%) de hidrocloruro de 4-^-hidroximetilfenil trans- 
4-aminometil-ciclohexano-1-carboxilato en la forma de agujop 
blancas, con un punto de fusión de 241^,— ,242SC. (descompo 
sición).
Análisis elemental para C-^H^OjHCl (Peso medio 299,81)

Calculado 0 60,09, H 7,39, N 4,67, C1 11,82
Hallado C 60,21, H 7,48, N .4,70, C1 11,78

be.
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Ejemplo 33
4'-(1"-oxo-5"-benciloxicarbonil-n-pentil)fenil 

trans-4-N-benciloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxi- 
lato con un punto de fusión de 72S 75^0. se preparó hacier
do reaccionar 4-(i'-oxo-5'-benciloxicarbonil-n-pentil)-fe - 
nol con cloruro de ácido trans-4-N-benciloxicarbonilamino- 
metilciclohexano-1-carboxílico. Rendimiento 86,5%.

Análisis elemental para Oj^H^^O Ny (Peso medio 385 
Calculado C 71,77, H 6,71, R 2,39
Hallado C 71,19, H 6,53, N 2,76

í 7 )

El áster fue tratado con brohidruro de sodio en 
la misma forma que en el Ejemplo 32 y el producto resultan­
te fuá recristalizado desde isopropil áter para obtener 
4'-(1"-hidroxi-5"-benciloxicarbonil-n-pentil)fenil trans- 
4-N-bemciloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxilato 
con un punto de fusión de 62S 65^0. Rendimiento 73^.
Análisis elemental para C^H^NO^ (Peso medio 587,69).

Calculado C 71,53, H 7,03, N 2,38
Hallado C 71,49, H 7,03, N 2,81

El compuesto, que resultó arriba, fuá tratado de 
la misma manera que en el Ejemplo 20, para obtener hidroclc 
ruro de 4 '-(l"-hidroxi-5"-carboxi-n-pentil)fenil trans-4-
aminometilciclohexano-1-carboxilato en la forma de prismas 
con un punto de fusión de 150B 154^0. Rendimiento 53%.
Análisis elemental para OgQHjQO^RCl (Peso medio 399,91) 
Calculado C 60,06, H 7,56, N 3,50, C1 8,87
Hallado C 60,15, H 7,56, N 3,76, C1 9,37
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Ejemplo 34.
4'-(1"-hldroxi-5"-benciloxicarbonil-n-pentil)fe -

nil trans-4-N-benciloxicarbonilaminometilciclohexnno-1-car 
boxilato obtenido en el Ejemplo 33 se trató con ácido hidrc 
brómico-ácido-acático de la misma manera que en el Ejemplo 
11 para obtener hidrobromuro de 4'-(l"-bromo-5"-carboxi-n- 
pentil)fenil trans-4-aminometilciclohexano-1-carboxilato 
en la forma de un polvo con un punto de fusión de 129^0. 
(descomposición). Rendimiento 39.4%.

Análisis para CgQHggO^NBrg (Peso medio 507,27):

Calculado C 47,35, H 5,76, N. 2,76, Br 31,51
Hallado C 47,31, H 5,90, N 3,02, Br 30,92
Ejemplo 35

Cloruro de ácido trans-4-N-tert-butiloxicarbonil 
aminometilciclohexano-1-carboxílico en la forma de jarabe 
preparado por hacer reaccionar 2,3 g. de ácido de trans-4- 
l'f-tert-butiloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxílico 
con 2,4 g. de tionil cloruro en presencia de trietilamina 
se disolvió en 40 mi. de benceno desecado. A la mezcla 
resultante se agregaron 1,5 g. de trietilamina y 2,6 g.
(0,01 moles) de bencil 4-hidroxicinamato disuelto en 20 mi. 
de benceno desecado. La solución fuá calentada a 70S<^80^(¡. 
durante 30 minutos sobre un baño de agua. Después de en­
friar, la capa de benceno fuá lavada suficientemente con 
agua, secada y evaporada a sequedad. El residuo fuá recris 
talizado desde etil-acetato-petroláter para obtener 3,1 g. 
(63,0%) de 4'-(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil trans-4-H-
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tert-butiloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxilato 
en la forma de pequeñas agujas con un punto de fusión de 
141Sr^-]42SC.
Análisis elemental para CCggHj^OgN (Peso medio 493,58)

Calculado C 70,56, H 7,15, N 2,84,
Hallado C 70,22, H 6,59, N 2,99

El compuesto así obtenido, fuá 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 blanco con un 
punto de fusión de 252^^254^0. (descomposición). Rendi­
miento 68%.

Ejemplo 36
A 4,2 g. de cloruro-hidrocloruro de ácido trans- 

4-aminometilciclohexano-1-carboxílico se agregaron 2,2 g. 
de fenol disueltos en 50 mi. de tetrahidrofurano desecado. 
La mezcla se hizo refluir durante alrededor de 30 minutos 
y se evaporó para obtener residuo cristalino blanco. La 
recristalización del residuo desde etano-dietil-áter 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 

" fusión de 213S<-'J 215^0 . (descomposición).
Análisis elemental para C^Hg^OgNCl (Peso medio 269,77): 

Calculado C 62,33, H 7,47, N 5,19
Hallado C 62,37, H 7,56, N 5,37
Ejemplos 37 - 40

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien
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Ejemplo 41

A 3,0 g. de cloruro —? hidrocloruro de ácido tran3 
-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxilico, 10 mi. de o-cresol 
se agregaron para producir reacción exotérmica. La mezcla 
resultante se dejó 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-áter para separar cresol, y se 
recristalizaron desde metanol-dietil-éter para obtener 3,2 
g. (81%) de hidrocloruro de 2-metil-fenil trans-4-aminome- 
tilciclohexano-1-carboxilato en la forma de hojitas blancas
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Ejemplo 50
A 2,1 g. de cloruro de trans-4-aminometilciolohe- 

xano-1-carbonilo se añadieron 15 g. de bencil 4-hidroxi-fe 
nilpropionato con agitación. La mezcla resultante fue cale]n 
tada a 602<\/70SC. con agitación durante alrededor de 30 
minutos. Ocurrió vigorosa reacción con evolución de hidro 
cloruro gaseoso para dar un jarabe homogéneo. Después de 
enfriar, se precipitó polvo cristalino blanco añadiendo 106 
mi. de dietiléter seco y mezclando suficiente. Los crista­
les fueron recogidos por filtración y lavados bastante con 
dietil-éter seco. Después los cristales fueron disueltos 
en metanol y precipitados añadiendo dietil-éter para obte­
ner 3,74 g. (85%) de hidrocloruro de 4'-(2"-benciloxicarbo 
niletil)fenil trans-4-amino-metilciclohexano-1-carboxilato 
en la forma de prismas blancos con un punto de fusión de 
1712 ̂ 1 9 2 S C .
Análisis elemental para Cg^H^QO^E (Peso medio 439,95): 

Calculado C 66,73, H 7,00, N 3,24, C1 8,21
Hallado C 66,97, H 6,85, N 3,45, C1 8,39
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Los prismas obtenidos fueron disueltos en la mez­
cla de 20 mi. de ácido acético glacial y 20 mi. de dimetil 
formamida seca. Después la mezcla resultante fuá tratada cc 
corriente de hidrógeno a presión atmosférica a temperatura 
ambiente, en presencia de 0,5 g. de 10% de paladio sobre caí 
bono. Después de absorción de la cantidad teórica de hidró­
geno, el catalizador fué separado por filtración, y al fil­
trado se añadió una gran cantidad de dietil-éter. El produc 
to crudo precipitado fué recogido por filtración y se recris 
talizo desde etanol-dietil-éter para obtener 1,34 g. (79%) 
de hidrocloruro de 4'-(2"-carboxietil)fenil trans-4-amino- 
metilciclohexano-1-carboxilato en la forma de cristales blar 
eos con un punto de fusión de 236S 238BC.
Ejemplo 51

n

20

25

16,6 g. (0,1 moles) de acido 4-hidroxifemlpropij! 
nico y 15,8 g. de piridina (0,2 moles) se disolvieron en 10C 
mi. de dioxano seco. A la mezcla se agregó cloruro de trans 
4-benciloxicarbonilamino-metilciclohexano-1-carbonilo, disuel 
to en 150 mi. de benceno seco, y la mezcla resultante se agi 
tó durante 30 horas a temperatura ambiente. Entonces los 
cristales precipitados se separaron por filtración y el fil­

etrado se dejó reposar durante la noche y los cristales sepa­
rados se separaron de nuevo por filtración. Al filtrado se 
añadieron 100 mi. de dietil-éter y se dejó reposar durante 
la noche. Los cristales blancos se recogieron por filtración 
y se recristalizaron desde etil-acetato-petroléter para obte 
ner 6 g. (13,6%) de 4'-(2"-carboxietil)fenil trans-4-N-ben- 
ciloxicarbonilaminometilciclohexano-1-carboxilato con un pun
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1
to de fusión de 1052r"j-]08SC.
Análisis elemental para (Peso medio 439,49)
Calculado C 68,32, H 6,65, N 3,19
Hallado C 68,60, H 6,42, N 2,94

2,1 g. (0 ,005 moles) de los cristales se disolvie­
ron en 500 mi. de ácido acético glacial, y a la mezcla resul 
tanto se añadieron 1,0 g. de 10% de paladio sobre carbono. 
Entonces la solución fue tratada con corriente de hidrógeno 
a presión atmosférica y temperatura ambiente. Después de 
absorción de la cantidad teórica de hidrógeno, el cataliza­
dor fué separado por filtración y al filtrado se añadió un 
pequeño exceso de ácido clorhídrico-acido acético y además 
se añadió éter seco. Los cristales blancos fueron recogidos 
por filtración y se recristalizaron desde etanol-dietil- 
éter para obtener 1,28 g. (82%) de hidrocloruro de 4'-(2"- 
carboxietil)fenil trans-4-aminometilciclohexano-1-carboxila 
to, en forma de cristales blancos con un punto de fusión de 
236Sf'-'238SC (descomposición).

20
Ejemplo 52

25

19 g. (0,1 moles) de sodio 4-hidroxifenilpropiona 
to se suspendieron en 120 mi. de dioxano seco. A la mezcla 

-se añadió 31 g. (0,1 moles) de trans-4-N-benciloxicarbonila 
mino-metilciclohexano-1-carboxilato disuelto en 150 mi. de 
benceno seco y la mezcla resultante fué agitada durante 12 
horas a temperatura ambiente. Después el precipitado se se­
paró por filtración y el filtrado se evaporó. A la solu­
ción resultante se añadieron 100 mi. de dietil éter y la 
mezcla se dejó reposar durante la noche. Los cristales fue-
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ron recogidos por filtración y recristalizados desde etil 
acetato-petroláter para obtener 4 g. (9,1%) de 4'-(2"-carbo 
xietil)fenil trans-4-N-benciloxicarbonilamino-metilciclohe 
xano-1-carboxilato en la forma de cristales blancos con un 
punto de fusión de 1022^*^105^0.

El áster fuá tratado de la misma manera que en el 
Ejemplo 51 para obtener hidrocloruro de 4'-(2"-carboxietil) 
fenil trans--4-aminometilciclohexanp-1-carboxilato.
Ejemplo 53

1,5 g. (0,011 moles) de 4-nitrofenol y 1,2 g. 
(0,012 moles) de trietilamina se disolvieron en 20 mi. de 
tetrahidrofurano seco. A .̂a mezcla resultante fueron añadi 
dos 3,0 g. (0,01 moles) de cloruro de ácido 4-N-benoiloxi 
carbonilamino-metilbenzóico disuelto en 20 mi. de benceno 
seco. La mezcla se calentó a 608^/802(3. durante una hora 
con agitación y se evaporó al vacío. El residuo fue disuel 
to en etil acetato y la mezcla se lavó varias veces con agu 
y se evaporó para obtener jarabe incoloro. Despuás de en­
friar, el jarabe se hizo sólido, que se recristalizó desde 
etanol para obtener 3,1 g. (76%) de 4'-nitrofenil 4-N-benci 
loxicarbonil amincmetilbenzoato en la forma de agujas amará 
lias con un punto de fusión de 143^^-<145^C.

Análisis elemental para C22^-]3^6^2 (Pss° medio 406,38):

Calculado C 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 áster se disolvieroi 
en 10 mi. de ácido hidrobrómico-ácido acático al 20%. La
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solución fue calentada a alrededor de 40^0 . durante 10 minu­
tos y se enfrió. Se precipitaron cristales crudos con 50 
mi. de dietil éter seco, se lavaron suficientemente con die 
til óter 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 fusión de 228SC 
(descomposición).
Análisis elemental para C14H-13O4N2 Br (Peso medio 353,18) 

Calculado C 47,61, H 3,71, N 7,93
Hallado C 47,47, H 4,27, N 7,89

Ejemplos 5 4 - 5 5

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien 
tos del Ejemplo 53, se prepararon varios nuevos aril áste­
res. Los resultados se resumieron en la siguiente Tabla 9.

Tabla 9 NHgCHg.- < ü -
COO-Arilo

20
Ejem
pío Arilo Sal Punto

fusión
Rendí 
mient(

Análisis Elemental' 
(Hallado)

NS ( * c . ) (%) C H N '

- 54 HBr 231 83 57.47 5.60 4.41

55

\n/ ^
C1

C1 Hbr

[dése.)

235
(dése.

64
25

Ejemplo 56

3 ,2 g. de 4 '-metoxifenil 4-benciloxicarbonil-ami
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nometilbenzoato en forma de cristales blancos con un punto 
de fusión de 125^^*^127^0. se prepararon haciendo reaccionai
1,4 g. (0,011 moles) de 4-metilfenol con cloruro de ácido 
4-benciloxicarbonilaminometilbenzóico. Rendimiento 82%.

6 Análisis elemental para Cg^^O^-N (Peso medio 391,41):

Calculado C 70,75, H 5,41, N 3,58
Hallado C 70,82, H 5,49, N 3,41

2,0 g. (0,005 moles) de este áster se disolvieron 
en 10 mi. de tetrahidrofurano y 20 mi. de metanol. A la so­
lución resultante se añadieron 2 mi. de ácido clorhídrico 
metanólico al 25% y 0,5 g. de 5% paladio sobre carbono. 
Después la mezcla fué tratada con corriente de hidrógeno a 
temperatura ambiente a presión atmosférica. Después de la 

15 absorción de la cantidad teórica de hidrógeno, el cataliza­
dor fué separado por filtración y el filtrado fué evaporadp 
a sequedad al vacío a baja temperatura. La recristalizaciór 
de los cristales blancos obtenidos arriba desde etanol-dietál 
éter produjo 1,2 g. (82%) de hidrocloruro de 4-metoxifenil- 

20 4-aminometil benzoato en la forma de agujas blancas con un 
punto de fusión de 263^0. (descomposición).
Análisis elemental para O^H^gOjNCl (Peso medio 293,74):

25

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

Por repetición de sustancialmente los mismos procí 
dimientos del Ejemplo 56, se prepararon varios aril ásteres. 
Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 10.
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Tabla 10 NHgCHg — ----- 000-Arilo

Ejem
pío
NS. A r i 1 o Sal f

"unto B 
'usión
(^c.)

57
CH3

HC1 220
.dése.)

58 HC1 244
(4esc.)

(2̂ 3
59 HC1 246

(dése.)
GH^

OCHu
60

- b
HG1 176-

179

61 HC1 212-
215

62 IIC1 250-
252

Br
63

- b
HC1 228-

231[dése.)
0H3

64 - Í 7 HC1 230
\ = / [deso.[

mientí 
(%)

Análisis Elemental 
(Hallado)

H H

10

84

64

75

65.85

68.76

67.63

6.08

5.29

6.89

15

20

25

50

80 60.89

56.61

5.69

4.51

4.88

4.48

5.01

56.92

60

49.2

65.60

4.35

'3.82

5.98

4.29

5.24



1

3723S0 -  4 0 . -

5

10

15

20

25

Ejemplo 65
1)5 g. (0,011 moles) de 3-nitrofenol se hicieron 

reaccionar con cloruro de ácido 4-N-benciloxicarbonilamino 
metilbenzóico para obtener jarabe incoloro, que fuá usado 
con purificación* El jarabe fue tratado con paladio sobre 
carbono de la misma manera que en el Ejemplo 56. Recristalji 
zación del producto crudo desde acetona-agua produjo hidro- 
cloruro de 3'-aminofenil-4-aminometilbenzoato en la forma 
de hojitas, con un punto de fusión de 26430, (descomposiciójn) 

Análisis elemental para C^H^gOgNgOlg* ^H^O

(Peso medio 324,21): 
Calculado 
Hallado

Ejemplo 66

C 51,86, H 5,29, N 8,64
0 52,17, H 5,53, N 8,67

4,1 g. (0,01 moles) de bencil N-benciloxicarbonil 
-tirosinato y 1,2 g. de trietilamina se disolvieron en 20 
mi. de benceno desecado. A la solución resultante se aña­
dieron 3,0 (0,01 moles) de cloruro de ácido 4-N-benciloxicar- 
bonilamino-metilbenzóico en 20 mi. de benceno desecado.
La mezcla fue agitada durante 30 minutos a temperatura am­
biente y se calentó a reflujo sobre un baño de agua durante 
una hora. Después de enfriar se separó por filtración el 
hidrocloruro de trietilamina, y el filtrado se lavó con 
agua, secó y evaporó para obtener un residuo blanco. La 
recristalización desde etil acetato isopropil-áter produjo 
6,0 g. (90%) de 4'-(2"-benciloxicarbonilamino-2"-benciloxi 
carbonilatil)fenil 4-N-bBnciloxicarbonil-aminometilbenzoa- 
to con un punto de fusión de 150S 153^0.

50



10

15

20

25

37?:$n
Análisis elemental para C^gH^OgNg (Peso medio 672,70) 
Calculado C 71,41, H 5,39, N 4,16
Hallado C 71,83, H 5,32, N 4,14

3,4 g. (0,005 moles) del áster se disolvieron en 
30 mi. de ácido acático glacial. A la solución resultante 
se aHadieron 0,5 g. de paladio sobre carbono. La mezcla 
fuá tratada con corriente de hidrógeno, a temperatura ambien 
te, a presión atmosfárica* Despuás de absorción de la can­
tidad teórica de hidrógeno, el catalizador fuá separado poi 
filtración. Al filtrado se aHadieron.5 g. de ácido clorhá- 
drico-ácido acático al 5%. El producto orudo fuá precipita 
do con dietil éter y petroláter, se recogió y recristalizó 
desde metanol-dietil éter para obteáer. 1,2 (6%) de diclo­
ruro de 4'-(2"-carboxi-2"-amino-etil)-fenil-4-aminometilbei
zoato en la forma de agujas con un punto de fusión de 2763 
'"''*'27920. (descomposición).
Análisis elemental para (Poso medio 387,28)

Calculado 0 52,72, H 5,21, N 7,23, C1 18,31
-aliado C 52,80, ' H 5,24, N 6,64, 01 17,89
Ejemplos 67 - 72

Repitiendo sustancialmente los mismos procedimien 
' tos que en el Ejemplo 66, se prepararon varios aril ásteres 
Los resultados se resumen en la siguiente Tabla 11.

sigue la Tabla 11
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1 Ejemplo 73.
3.4 g. do 4'-(2"-benciloxicarbonilvinil)fenil 4- 

benciloxicarbonilaminometilbenzoato en la forma de pequeñas 
agujas con un punto de fusión de 145^^*^147^0. se preparó 
haciendo reaccionar 2,5 g. (0,01 moles) de bencil 4-hidroxi 
cinamato con cloruro de ácido benciloxicarbonilaminometil 
benzóico. Rendimiento 65%.
Análisis elemental para C ^ í ^ O g N  (Peso medio 521,54): 
Calculado C 73,69, H 5,22, N 2,68
Hallado C 74,25, H 5,30, N 2,85

2.5 g. (0,005 moles) del así obtenido áster se 
trataron con ácido bromhídrico-ácido-acático de la misma ma 
ñera que en el Ejemplo 53 y el producto resultante fuá re­
cristalizado desde matanol dietil éter para obtener 1,6 g. 
(83%) de hidrobromuro de 4'-(2"-carboxivinil)fenil 4-amino 
metilbenzoato en la forma de prismas, con un punto de fu - 
sión de 273^0 . (descomposición).
Análisis elemental para C.-H^O.NBr 17 16 4 *

20 (Peso medio 387,23):
Calculado C 52,73, H 4,43, N 3,62
Hallado C 52,58, H 4,78, N 3,61

- Ejemplo 74

25
4-hidroxibenzaldehido se hizo reaccionar con clo­

ruro de ácido 4-N-benciloxicarbonilaminometilbenzóico de la 
misma manera que en el Ejemplo 32 para obtener 4'-formilfe 
nil4-N-benciloxicarbonilaminometilbenzoato con un punto de 
fusión de 108^0.
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El áster fuá reducido con borohidruro de sodio pa­
ra obtener 4-'-hidroximetilfenil 4-benciloxicarbonilamino- 
metilbenzoato con un punto de fusión de 130,S^ 132^0.

El compuesto, que resultó arriba, fuá tratado con 
corriente de hidrógeno 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 fusión ^295^C.
Análisis elemental para C^H^gOjNOl (Peso medio 293,76):

Calculado C 61,33, H 5,49, N 4,76
Hallado C 61,62, H 5,27, N 4,58
Ejemplo 75

15

20

25

A 4,2 g. de hidrocloruro de cloruro de ácido 4- 
aminometil-benzóico, se añadieron 15 mi. de fenol fundido. 
La mezcla se calentó durante una hora sobre un bañe de agua 
Despuás se precipitaron cristales añadiendo dietil áter y 
se recogieron desde la mezcla. Despuás el producto crudo 
se lavó bastante con dietil áter para separar fenol y se re 
cristalizó desde metanol-dietil áter para obtener 4,5 g. 
(86%) de hidrocloruro de fenil 4-aminometilbenzoato en la 
forma de polvo blanco con un punto de fusión de 248^0. 
(Descomposición)
Análisis elemental para C^H^O^NCl (Peso medio 263,72):

Calculado C 63,75, H 5,35, N 5,31
Hallado C 63,99, H 5,44, N 5,39

Ejemplos 76 - 80
Repitiendo esencialmente los mismos procedimien-
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Los siguientes ejemplos A hasta D muestran los pro 
cedimientos sintéticos detallados para la preparación de al­
gunos compuestos de partida utilizables en el presente inven 
to, que son nuevos y no han sido descritos.
Ejemplo A Cloruro de trans-4-N-benciloxicarbonil-AMCHA

A 6,3 g. de trans-ANCHA, disuelto en 16 mi. de so­
lución acuosa al 10% de hidróxido sódico, se añadieron 8,2 g.
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de cloruro de benciloxicarbonilo y 20 mi. de solución acuo­
sa al 10% de hidróxido sódico durante 15 minutos, con refri­
geración con agua de hielo y vigorosa agitación. Se conti­
nuó la agitación durante una hora. Los cristales blancos 
precipitados se disolvieron aHadiendo agua y se acidularon 
con solución de ácido clorhídrico con refrigeración. El pr{¡ 
cipitado blanco se recogió tal como se formó, se lavó con 
agua, se secó y recristalizó desde benceno-petroláter para 
obtener 10,7 g. de trans-4-N-benciloxicarbonil-AMCHA como 
agujas. Punto de fusión 1152 . 1172C, rendimiento 92%:
Análisis elemental para C^gl^O^N (Peso medio 291,34)
Calculado C 65,96, H 7,26, N 4,81
Hallado C 66,34, H 7,33, N 5,07

El así obtenido trans-4-N-benciloxicarbonil-AMCHA 
(5,0 g.) se mezcló con 5 mi. de tionil cloruro y se calentó 
a 4020. durante 30 minutos. Tuvo lugar vigorosa reacción 
y se formó una solución homogénea. Después de enfriar, se 
añadió a la solución 50 mi. de petroléter desecado para pr¿ 
cipitar cristales blancos, que fueron recogidos, lavados con 
petroléter desecado y secados al vacío para dar 4,4 g. de 
cloruro de trans-4-N-benciloxicarbonil-AMCHA como cristales 
blancos higroscópicos fundiendo a 77S"\^82SC. (Rendimiento

25
82%)
Análisis elemental para C^gHg^O^NCl

Calculado C 62,03, H 6,51,
Hallado C 62,42, H 6,74,

(Peso medio 309,79):

N 4,52, C1 11,45
N 4,37, C1 11,23

De la misma manera, que se ha descrito arriba, se

SO
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obtuvo, de PAMBA, cloruro de 4-N-benciloxicarbonil-PAnBA 
fundiendo a 853 883C. Rendimiento 78,5%.
Ejemplo B cloruro de trans-4-N-tertialbutiloxicarbonil-AKiCHA.

A 47,1 g. (0,3 mol) de trans-AMCHA, disueltos en 
300 mi. de solución 1 N-de hidróxido sódico y 150 mi. de 
tetrahidrofurano, se añadió un jarabe recién preparado y 
conteniendo más de 0,33 moles de cloruro de tertialbutilcar 
bonilo (Boletín de la Chemical Society of Japan, 38, 1522 
(1965) y 150 mi. de solución de 2 N de hidróxido sódico du­
rante 30 minutos, con refrigeración con agua de hielo y vi­
gorosa agitación. Se continuó la agitación durante una ho­
ra por debajo de 1030. y durante 30 minutos a temperatura 
ambiente y después la mezcla se neutralizó con ácido olorhí 
drico 1 N a pH 3 para precipitar cristales blancos, que fue 
ron recogidos y recristalizados desde isopropiléter para 
dar 45,0 g. de trans-4-N-ter*butiloxicarbonil-AMCHA como 
escamas blancas cristalinas. Punto de fusión 1323 13330.
Rendimiento 58,3%.
Análisis elemental para C-¡^H2^0^N (Peso medio 257,32): 
Calculado C 59,89, H 8,89, N 5,63
Rallado C 60,54, H 8,80, N 5,63

El así obtenido trans-4-N-tertbutiloxicarbonil- 
AMCHA (2,3 g.) y trietilamina (3,2 g.) fueron disueltos en 
40 mi. de benceno desecado y a la solución se añadió gra­
dualmente tionil cloruro purificado (2,4 g.) para tener una 
reacción exotérmica con precipitación. La mezcla 5c reac­
ción se calentó a 50SC. durante 10 minutos y después se en­
frió. El precipitado se separó por filtrado y el filtrado
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y las lavaduras se combinaron y concentraron a sequedad a 
presión reducida para dar cloruro de trans-4-N-tertbutiloxi 
carbonil-AMCHA como un jarabe.

Ejemplo C cloruro de trans-AMCHA
5,0 g. de trans-AMCHA se disolvieron en 20 mi. 

de tionil cloruro. Gradualmente, se precipitaron cristales 
Después de 30 minutos se añadió éter a la mezcla de reaccicjn 
y los cristales se recogieron y secaron al vacío para dar 
5,4 g. de hidrocloruro de cloruro de trans-AMCHA como agu­
jas blancas altamente higroscópicas.

Ejemplo D derivados de 4-Hidroxiarilo
A una solución de 3.0 g. de ácido 4-hidroxifenil 

acético en 20 mi. de hidróxido sódico acuoso al 4% y 30 mi. 
de etanol, se añadieron 3,0 g. de bencilcloruro y la mezcla 
resultante fue calentada a reflujo sobre un baño de aceite 
a 1202C durante 1,5 horas. Después de completada la reac­
ción, se eliminó etanol para dar un jarabe que cambió a só­
lido al enfriar. El sólido resultante fué tratado con 20 
mi. de éter. La capa de agua separada fué eliminada y la 
capa de éter se lavó con solución acuosa al 5% de carbonate 
sódico, se secó y evaporó. El residuo blanco resultante 
fué recristalizado desde petroléter para dar 2,3 g. de ben 
cil 4-hidroxifenilacetato como prismas blancos, fundiéndose 
a 882 9220. (hendimiento 46,5%).
Análisis elemental para C ^ H ^ O ^  (Peso medio 242,26):

Calculado C 74,36, H 5,83
Hallado C 74,51, H 5,94

De la misma manera que arriba, se sintetizaron les 
siguientes nuevos derivados de 4-hidroxiarilo.
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La presente patente de invención, comprende las 

siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la producción de nuevos 
ásteres de ácido trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxíli 

10 co (t-AMCHA) o ácido 4-aminometil-benzóico (PAMPA) y sus 
sales farmacéuticamente aceptables de la fórmula general

Q-COO-Arilo (I)

18

20

28

en que Q es trans-4-aminometil-ciclohexilo ó 4-aminometil- 
fenilo y "Arilo" es un grupo fenilo, piridilo, N-óxido-piri 
dilo ó naftilo que puede tener uno o varios sustituyentes, 
seleccionados entre hidroxi, halógeno, nitro, amino, carbo -- 
xilo, formilo, sulfamoilo, carboxialquilamino, a Cg-alqu:. 
lo, C^ a Cg-alcoxi, C^ a Cg-alquenilo, fenilo, carboxialco 
xi, carboxialquenilo, carboxialquilcarbonilo, hidroxialquilo, 
alcoxicarbonilo y carboxialquilo, y cuya porción alquilo 
puede sustituirse con amino, Hidroxi ó halógeno, Caracteri­
zado porque comprende la operación de hacer reaccionar un 
halógenuro ácido de la fórmula general

Q' - CO - X (II)

SO



1
en que Q' es igual que Q, o cuyo grupo terminal amino está 
bloqueado con un grupo protector y X es halógeno, con un 
alcohol de arilo

HO-(Arilo)' (III)

10

en que (Arilo)' es igual que "Arilo" ó en que cualquier 
grupo amino y/o carboxilo, si estuviera presente, está pro­
tegido con grupo benciloxicarbonilo y/o bencilo, respecti­
vamente, y además separando los grupos protectores, si es­
tuvieran presentes.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el compuesto de la fórmula general
Q'-COO-(Arilo)', en que Q' tiene el grupo protector y "Ari- 

15
lo)' tiene grupo nitro, vinilo y/o formilo, es tratado con 
una solución de ácido acético de ácido hidrobrómico para 
separar por ello dicho grupo protector reteniendo invaria­
dos los grupos nitro, vinilo y/o formilo.

20 3.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque el compuesto de la fórmula general 
Q'-COO-(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 hidró- 

25 geno en presencia de un catalizador de hidrogenación para
separar por ello dicho grupo protector con reducción de di­
chos grupos nitro, vinilo y/o formilo.

50
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4.- Procedimiento para la producción de nuevos 
ásteres de ácido trans-4-aminometil-ciclohexano-1-carboxí- 
lico (t-AMCHA) ó ácido 4-aminometil^benzóico (PAMBA) y sus 
sales farmacéuticamente aceptables, de la fórmula general 
Q-COO-Arilo.

Según se describe y reivindica en la presente me' 
moría descriptiva, la^euql consta de cincuenta y dos hojas 
foliadas y escritas/ a máquinaVpor una sola de sus caras.

Madrid, a 9 /de Octubre de 1969.

LRLOS ROEK
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