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REF: P-1-19426C.

I - RESUMEN DE LA INVENCION
{' * Un procedimiento para la producción .de trans-4-aminome-
¡tilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-carboxietil)fenilo y sus
i
.'sales de adición de ácidos, que consiste en hidrollzar se- 
¡lectivamente'uno de los enlaces carboxilato en un compuesto 
representado cor la fórmula (IV):

H^NCHz — C O O - ^ ^ -
^COR

 ̂ , CH^CH^COOCH ̂
\  - /

1 ^ (IV)

donde R^ es un grupo alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, 
un grupo alquilo sustituido de 1 a 6 átomos de carbono en 
el} radical alquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxí*<le 1 a 6 
átomos de carbono o un grupo amino y Rz es un átomo de hidró 
geno, un gruño alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo, 
arilo, un grtpo acilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 áto 
mos de carbono en el radical alcoxi o un grupo ciano y com 
puestos representados por la:fórmula (IV) anterior, útiles 
como.intermediarios en la producción de trans-4-aminometíl- 
ciclohexanocarboxilatode 4'-(2-carboxietil)fenilo o de sus 
sales de adición de ácidos.
\  ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1* Campo de la Invención

Esta invención se refiere a un nuevo procedimiento para 
la producción de -trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato 
de 4'-(2-carboxietil)fení l o (denominado en lo que sigue 
"éster-CEP") y a sus sales de adición de ácidos terapéutica­
mente útiles, que son útiles como agentes antiplásmicos o 
como agentes anti-úlcera péptica y se refiere a nuevos Ínter 
mediarlos útiles para la producción del éster-CEP.
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2. Descripción de la técnica anterior
Ŝe conocen los tres siguientes procedimientos convencio­

nales para la producción del éster-CEP:
(i) reducción catalítica del hidrocloruro de trans.-4-N- 

benciloxicarbonilaminometilciclohexanocarboxilato de, 4.'-(2- 
benciloxicarboniletil)fenilo o del hidrocloruro de tr'ans- 
4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-benciloxicarbo- 
niletil)fenilo, que se obtienen por condensación de cloruro 
de trans-4-N-benciloxicarbonilaminómetilciclohexanocarboni- 
lo o cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo, res­
pectivamente, con 4-hidroxifenilpropionato de bencilo y se­
paración sucesiva del grupo protector, es decir, un gi¡upo 
bencilo, para producir el éster-CEP, como se describe.en la 
solicitud de patentes japonesas examinadas y publicadas números 
19.950/71 y n° 48.978/77.

(ii) condensación de cloruro de trans-4-aminometilciclo- 
hexanocarbonilo con hidrocloruro de 4-hidroxifenilpropiona­
to de t-butilo para producir.un compuesto intermedio, hi­
drocloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 
4'-(2-t-butoxicarboniletil)fenilo, y después tratamiento 
'del compuesto intermedio con haluro de hidrógeno-ácido acé­
tico para separar el grupo protector del carbonilo, es de­
cir, un grupo t-butilo, y obtener el éster-CEP, como se des­
cribe en la solicitud de patente japonesa publicada y no 
examinada n° 78.143/73. La razón de que estos grupos protec­
tores específicos sean esenciales en estos procedimientos 
convencionales reside en que el enlace éster fenílico de la 
molécula de éster-CEP tiende a hidrolizarse más fácilmente 
que un enlace éster general. Además, en las reacciones de 
condensación descritas en (i) y (ii) para la síntesis de los

-
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intermediarios utilizados, el radical carboxilo de uno de .
los materiales de partida, es decir, el ácido p-hidroxifenil-

¡ , * * propiónico, debe estar protegido con un grupo protector ade-
cuado. =' y

Por consiguiente, después de la reacción de condensa- 
cion, el grupo protector del radical carboxilo terminal de 
estos intermediarios resultantes debe ser eliminado.selecti­
vamente para obtener el ésterrCEP deseado. Para este,fin, el 
radical carboxilo terminal debe ser protegido con un grupo 
protector bastante específico!que pueda ser fácilmente sepa­
rado por reducción catalíticaio en condiciones diferentes de 
las'utilizadas en una hidrólisis normal.

j Esto puede deducirse del bajo rendimiento resultante 
del tercer método convencional, descrito a continuación, en 
el que no se ha empleado dicho grupo protector específico 
como grupo protector del radical carboxi terminal sino más 
bien un áster alquílico normal.

(iii) Un compuesto intermedio, trans-4-aminometilci- 
clohexanocarboxilato de 4'-(2-alcoxicarboniletil)fenilo, o
una sal de adición de ácido del mismo, que se obtiene por
'reacción de un 4-hidroxifenilpropionato de alquilo con clo­

ruro de traiis-4-aminometilciclohexanocarbonilo, se hidroliza 
en-presencia de un catalizador ácido para producir un éster- 
CEP, como se describe en la solicitud de patente japonesa 
publicada y no examinada n° 17.447/77.

El método (iii) anterior es el método más sencillo co­
nocido que puede utilizarse para la producción del éster-CEP 
por procesos convencionales. Sin embargo, como el rendimientc 
según este método (iii) es inferior al 35 %, no es industrial 
mente utilizable. Como ya se ha dicho, el compuesto interme-

.-y-
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dio contiene dos tipos de enlaces áster, es decir, el ástert
fenilico y un áster alquílico, en la molécula. En una reac-r 
ción de hidrólisis, la estabilidad del enlace áster alquíli­
co de la molécula es inferior a la del enlace áster,, fenili­
co soJ.o en un estrecho margen. Como la diferencia es ligera, 
el enlace ester alquílico no puede ser hidrolizado solo y 
selectivamente sin hidrolizar también el enlace áster feni­
lico.,

COMPENDIO DE LA INVENCION
Como resultado de intensas investigaciones sobre pro­

cedimientos para la producción del éster-CEP, ahora se ha en 
contrado que el producto final éster-CEP representado-por la
fórmula (i):t

15 H2NCH2 H — COO-/ O  )— CH2CH2COOH (I)

20

puede: obtenerse con bastante facilidad haciendo reaccionar
un haluro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo o una sal 
de adición de ácido del mismo, representado por la fórmula
(II) :

I^NCH^-Í H )-- COX (II).

28
con un compuesto representado por la fórmula (III):

HO-( Ó  /-C^CI^COOCH
.COR.

*^R.
(III)

para producir un compuesto representado pot la fórmula (IV)

30 E^NCHg-^ H )-- COO-\0 /"*^2^2 COOCH
.COR.
-Ri (IV)
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^ después hidrolizar el compuesto representado por la fórmu­
la (IV) sin ninguna técnica específica, en cuyas fórmulas (I 
a (IV), X representa un átomo de halógeno, R^ representa un 
grupos alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo alquilo 
sustituido de 1 a 6 átomos de carbono en su radical alquilo, 
un grupo arilo, un grupo alcoxi de 1 a 6 átomos de carbono 
o.un grupo amino y Rg representa un átomo de hidrógeno, un 
grupo-alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo afilo, 
un grupo acilo, .un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 átomos de 
carbono en el radical alcoxi o un grupo ciano.

!: Esta invención también proporciona un nuevo compuesto 
.intármedio representado por la fórmula (IV). -i

j ' DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION 
? ..El procedimiento de esta invención para obtener el

producto final éster-CEP representado por la fórmula (I) pue 
de ser esquematizado como sigue:

x / ^  \ .̂COR-,HgNCHg H ^ -- COX + Hp-^Q^-CHgCHgCOOCH^ I___

(II) (III)

/ X \  /COR^ (Ĥ O)H^NCH^ — COO-( (_) y-CH^CHnCOOCH^ --- — ^'2^'2'

-- COO-^Q^-CHgCHgCOOH
(1 )

donde X, R^ y R2 son los descritos anteriormente.
La primera etapa en el procedimiento de esta inven­

ción comprende la reacción para producir un nuevo compuesto
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intermedio representado por la fórmula (IV). El útil compues
to intermedio representado por la fórmula (IV) ouede obtener-í
se por condensación de un haluro de trans-4-aminometilciclo- 
hexanocarbonilo o una sal de adición de ácido del mismo, re­
presentado por la fórmula (II), con un compuesto representa­
do por la fórmula (III), calentando en un disolvente*adecúa 
do.EñJa reacción puede utilizarse cualquier disolvente que 
no inhiba la reacción. Por ejemplo, puede utilizarse dicloro 
etano, tricloroetano, cloroformo, benceno, tolueno o dioxano 
La reacción transcurre a una temperatura comprendida entre 
unos 30 y unos 110°C, preferiblemente.entre 50 y 80°C, Una 
vez completada la reacción, el compuesto intermedio deseado 
representado por la fórmula (iy) puede separarse fácilmente 
de la mezcla de reacción de forma convencional, como se des­
cribe con detalle en los ejemplos.
; El compuesto intermedio representado por la fórmula
(IV) antes obtenido presenta una notable ventaja en la.sub­
siguiente etapa de hidrólisis. Asi, el compuesto intermedio 
representado por la fórmula (IV) contiene dos enlaces áster 
en la molécula y cada enlace áster presenta diferencias cla­
ras en su resistencia a las condiciones de hidrólisis. Así, 
cuando el compuesto intermedio representado por la fórmula 
(IV) se somete a hidrólisis en condiciones suaves, por ejem­
plo en una solución débilmente àcida o débilmente alcalina 
a la temperatura normal, el radical áster acetonílico puede 
ser fácilmente escindido mientras que el. radical és.ter feni­
lico permanece sin hidrolizar. Además, el grupo acetonilo 
puede ser representado por el radical de fórmula (V):

COR.
-CH (V)

'*2

*-r *- t t -
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ao.de ^  y K-, son los definidos anteriormente. Besde este
puntó de vista, el intermediario representado por la fórmula

f -
(IV) es un compuesto muy útil e importante en la producción 
industrial-, del ester-CEP.

El- material de partida representado por la fórmula
(II) , es decir, un haluro de trans-4-aminometilciclohexano- 
carbonilo o una sal de adición del mismo, es un compuesto
conocido y descrito en la solicitud de patente japonesa pu-
/bl'icada y examinada n° 48.978/77.
' El material de partida representado.por la fórmula
(III) empleado en la etapa anterior puede prepararse fácilmei 
te con buen rendimiento por reacción de ácido 4-hidroxifenil- 
propiónlco con un compuesto representado por la fórmula (VI)

.COR,
XCH (VI)

donde X representa un átomo de halógeno y R^ y R2 son los 
definidos anteriormente. Una descripción detallada de la pre 
paración del áster hidroxifenilpropiónico representado por 
la fórmula (III) se encuentra en el ejemplo de referencia
dado más adelante.
\

La segunda etapa de esta invención comprende la hi­
drólisis del intermediario representado por la fórmula (IV) 
obtenido en la primera efapa. La reacción de hidrólisis tran 
curre simplemente suspendiendo el intermediarlo representado 
por la fórmula (IV) en agua, en presencia o ausencia de una 
base. La hidrólisis puede realizarse habitualmente a un pH 
de 5 a 12 aproximadamente.

Como ejemplos de bases adecuadas y preferidas para 
Utilizar en la hidrólisis citaremos los hidróxidos de meta-
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les alcalinos o alcalino-térreos o las sales ¿a metales alca 
linos o alcalino-térreos de ácidos débiles, como carbonato 
sódico, bicarbonato sódico, acetato sódico, hidróxido sódico 
carbonato potásico, bicarbonato potásico, hidróxido potási­
co, hidróxido bárico, etc, o bases orgánicas como piridina, 
trietilamina, trimetilamina, dietilamina, dimetilamina, mono- 
etilamina, mónometilamina, etc o sus bases débilmente ácidas 
La cantidad de base a utilizar no es especialmente crítica. 
Por ejemplo, en él caso de hidrolizar sales de adición de 
ácido del intermediario representado por la fórmula (IV), es 
suficiente una cantidad equimolecular o un ligero exceso mo­
lar de la base con respecto al intermediario representado 
por la fórmula (IV) para.que transcurra la reacción de hi­
drólisis. Como se ha indicado anteriormente, el agua es un 
disolvente adecuado y también puede utilizarse un disolvente 
orgánico acuoso como alcoholes, acetona o dioxano.

La temperatura de la reacción de hidrólisis depende 
del tipo de grupo protector empleado para el intermediario 
representado por la fórmula (IV) o del tipo y cantidad de la 
base a utilizar o del pH del sistema de reacción. Sin embar 
go, la reacción de hidrólisis generalmente transcurre a una 
temperatura de unos 0 a unos 100 °C y todavía mejor de unos 
20 a 70°C.

Después de la reacción de hidrólisis descrita, el pro­
ducto deseado (éster-CEP) puede separarse en forma de crista­
les por técnicas^convencionales, por ejemplo las descritas 
en los ejemplos dados más adelante.

Los materiales de partida representados por las fórmu 
las (II) y (III) pueden prepararse fácilmente por el método 
descrito en el ejemplo de referencia dado a continuación.
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1 j En éste y en otros ejemplos, todas las partes, porcen
l*ajes, relaciones y similares se dan en peso salvo indica-
ción en contrario.'
{ EJEMPLO DE REFERENCIA

8 ¡ ** Se-disuelven 49,9 g de ácido. 4-hidroxifenilpropi8nico
. en 160 mi de dimetilformamida y se añaden a la solución a la

temperatura ambiente (alrededor de 25°C) 21,8 g de carbonato
* ' potásico. Después se añaden gota a gota 29,1 g de monocloro-

acetdna a la solución anterior a 60°C y se hace reaccionar
10 con el ácido 4-hidroxifenilpropiónico a 80-90°C durante una

¿ horaá! Una vez terminada la reacción, la dimetilformamida se
separa por destilación de la solución reaccionante.para ob-
tener un residuo. El residuo se disuelve en dicloroetano y
después la solución se lava con agua. Se separa la capa de

18 diclclroetano y el disolvente se separa por destilación para
- obteher 64,7 g (rendimiento: 97 %) de 4-hidroxifenilpropiona

to de acetonilo. Después de recristalizar en éter diisopro-
pílico, se obtienen cristales, incoloros con un punto de fu-
sión de 64,5°C.

20 Análisis elemental para
Calculado (%) : C, 64,85; H, 6,35

\  Encontrado (%): C, .64,99; H, 6,39.
- Otros materiales de partida representados por la fór-

muía (111) pueden prepararse de la forma descrita en este
25 ejemplo de referencia. Los puntos de fusión y los resultados

del análisis elemental de ejemplos representativos de materi;.
les de partida representados por la fórmula (111) se encuen-

- tran' en la siguiente Tabla 1. *

.30
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TABLA I

-COR,
CHgCHgCOOCH

P.f. r o

(Calcul
Análisis elemental Kncontr.

H N C1

(0 forma del 
producto)

-CHg (aceite) 66,09
65,81

6,82 --.r; 
6,74

-

*^3 -COŒ3 (aceite) 63,63
63,41

6,10
6,03

-

.-<*3 -COOC^g (aceite) 61,22
61,15

6,16
6,25

-

-CH-C1 ¿ ! -H 86,5 56,15
56,43

5,10-
5,08*

13,81
13,80

-^2 . -H 149,5 59,19
59,39

5,87 6,27 
5,99 6)30

-

^ 5 -H 78,5 71,82
71,56

5,67
5,65

-

-OŒ3 -H (aceite) 60,50
61,00

5,92
6,20

-

-OC2H5 -COOĈ Hg (aceite) 59,25
58,98

6,22
6,25

EJEMPLO 1
(a) Se hacen reaccionar 63,3 g de 4-hidroxifenilpro-

piano de acetonilo, preparado en la forma iescrita, con 60,4 ç
de hidrocloruro de cloruro del ácido trans-4-aminometilciclo 
hexanocarboxílico en 260 mi de 1,2-dicloroetano a 60-70°C, 
durante 2,5 horas, con agitación. Una vez completada la reac­
ción, el precipitado cristalino se separa por filtración y 
se seca para obtener 105,5 g (rendimiento: 93,1 %) de hidro­
cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2- 
acetoniloxicarboniletil)fenilo. Este producto se recristali­
za en una solución acuosa de alcohol isopropílico al 5 % para
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1 obtener cristales incoloros con un punto de fusión de 199°C
(desjc.) .

Análisis elemental para C2gH2g NO^Cl:
'

8
Calculado (%) : C, 60,37; H, 7,09; N, 3,52; Cl, 8,91

- Encontrado (%): C, 60,45; H, 7,02; N, 3,61; Cl, 9,04.
í' - (b) Se mezclan y hacen reaccionar a 40 °C, durante
! 40 horas, con agitación, 4,97 g del hidrocloruro detrans-4-
i. aminometilciclohexanocarboxilato de 4' - (2-acetonilcxícárbonil
r, * etil)fenilo, obtenido como se ha descrito antes, y 60'mi de*
! 10 una solución acuosa que contiene 2,10 g de bicarbonato-sódi-
t - co. Una vez completada la reacción, los cristales precipita-
! dos se separan por filtración y se secan para obtener 3,56 g

(rendimiento: 93,4 %) de trans-4-aminometilciclohexanccarbo-

- 15
xilato de 4'-r(2-carboxietil)fenilo (éster-CEP). Este produc­
to es identificado por su espectro de resonancia magnética

i * nhclear (RMN) e infrarrojo (IR). Después el producto se tra-
ta en una solución acuosa diluida de ácido clorhídrico para

20

obtener 3,84 g (rendimiento: 89,9 %) de la correspondiente 
sal de adición de ácido clorhídrico, con un punto de fusión 
de 235°C (dése.).
^ EJEMPLO 2

* El hidrocloruro de trans-4-aminometilciclohéxanocar-

28

boxilato de 4'-(2-acetoniloxicarboniletil)fenilo, obtenido 
como se ha descrito en ei.Ejemplo 1 (a), se disuelve en agua 
y la solución acuosa resultante sJ neutraliza con una solu-

- ción acuosa diluida de bicarbonato sódico a la temperatura
ambiente para obtener cristales. Los cristales se separan
por filtración y se recristalizan en metanol acuoso para ob-

3Q
tener trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-ace- 
toniloxicarboniletil)fenilo con un punto de fusión de 144°C

' i
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(dése.).
Análisis elemental para C2QH27NO5:
Calculado (%) : C, 66,46; H, 7,53; N, 3,88
Encontrado (%). : C, 66,34; H, 7,34: N, 3,98
Se suspenden 4,52 g de trans-4-aminometilciclohe- 

xanocarboxilato de 4'-(2-acetoniloxicarboniletil)fenilp, ob­
tenido como se ha descrito antes, en 60 mi de agua y después 
se hidroliza a 40°C durante 40 horas, con agitación. Una vez 
completada la reacción, la solución se trata en la forma des­
crita en el Ejemplo 1 (b) para obtener 3,25 g (rendimiento: 
85,1 %) del éster-CEP. El producto obtenido se identifica 
por sus espectros de RMN e IR. - . .

EJEMPLO 3 - . r.
(a) Se hacen reaccionar 8,50 g de 4-hidroxifenil- 

propionato de a-metilacetonilo con 6,37 g de hidrocloruro
de cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en!
5,0 mi de 1,2-dicloroetano, a 65-70°C, durante 3,5 horas, 
con agitación. Una vez completada la reacción, se separa el 
disolvente de la solución reaccionante por destilación y
el residuo así obtenido se recristaliza en alcohol isopropí-
\lico para obtener 9,74 g (rendimiento: 78,4 %) de hidroclo- 
rüro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-{2- 
(o-metil-acetoniloxicarbonil)etil}fenilo, con un punto de 
fusión de 187°C (dése.). .

Análisis elemental para C^iH^NOgCl:
Calculado (%) : C, 61,23; H, 7,43; N, 3,40; Cl,

—kO00

Encontrado (%): C, 61,20: H, 7,29; N, 3,46; Cl, 00

(b) Se añaden 5,15 g de hidrocloruro de trans-4-ami- 
nometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-(a-metil-acetoniloxi- 
carbonil)etil)fenilo, obtenido como se ha descrito en (a),
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1 a 100 mi de una solución acuosa al 5 % de bicarbonato sódico
y la;mezcla se trata en la forma descrita en el Ejemplo 1 (b

- para obtener 3,17 g (rendimiento: 83,0 %) del éster-CEP. Es-
te producto se identifica por su espectro de RMN e IR.

' 5 EJEMPLO 4 * - ^

f - . (a) Se hacen reaccionar 15,86 g de 4-hidroxifepil-

í'
; propionato de a-acetilacetonilo con 10,60 g de hidrocloruro

L
L

i
10

de cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en 50 m . 
dé 1,2-dicloroetano, a 65-70°C durante 3 horas, con agita­
ción. Una vez completada la reacción, el disolvente se sepa-

t ' * i ra por destilación y el residuo así obtenido se disuelve en

}. éter dietílico. El precipitado cristalino resultante se se-
para por filtración y se seca para obtener 21,0 g (tendimien

i to: 95,5 %) de hidrocloruro de trans-4-aminometilcicíohexano
18 Carboxilato de 4'-{2-(a-acetilacetoniloxicarbonil)etil)feni-

i
lo. Este producto se recristaliza en alcohol isopropílico
para obtener cristales de color amarillo pálido con un punto

}
- !de fusión de 144°C (dése.).

20
Análisis elemental para C22^3o^OgCl:
Calculado (.%) : C, 60,06; H, 6,87; N, 3,18; Cl, 8,06

\ Encontrado (%): C, 59,95; H, 6,80; N, 3,46; Cl,'8,09,
: (b) Se añaden 5,50 g de hidrocloruro de trans-4-ami-

nonietilciclohexanocarboxilato de 4-(2-(a-acetil-acetoniloxi-
i .carbonil)'etil}fenilo, obtenido como se ha descrito en (a) ,

2S a 100 mi de una solución acuosa de bicarbonato sódico al 5 %
y se hidroliza a 40°C durante 29 horas con agitación. La so-
lución reaccionante se trata en la forma descrita en el

* - - Ejemplo 1 (b) para obtener 2,79 g (rendimiento: 73,0 %) de
- éster-CEP. Este producto se identifica por su espectro de

30 RMN e IR.
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{ EJEMPLO 5
! (.a) Se hacen reaccionar 17,70 g de 4-hidroxifenilpro
pionato.de <x-etoxicarbonilacetonilo con 10,60 g de hidroclo­
ruro de cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo 
en 50 mi de dicloruro de etileno a 65-70°C, durante 3 horas, 
con agitación. Una vez completada la reacción, el disolvente 
se destila y el residuo obtenido se disuelve en étex dietí- 
licot El precipitado cristalino resultante se separa por 
filtración y se recristaliza en alcohol isopropílico/n-he- 
xanoipara obtener 17,05 g (rendimiento: 72,6 %) de.hidroclo­
ruro* de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de ,4'-Í2- 
(a-etoxicarbonil-acetoniloxicarbonil)etil}fenilo con ún pun­
to ¡de fusión de 140°C (dése.). ^

Análisis elemental para C^gH^NOyCl:
! Calculado (%) : C, 58,78; H, 6,86; N, 2,98; Cl, 7,54 

Encontrado (%): C, 58,62; H, 6,88; N, 2,88; Cl, 7,44 
. (b) Se disuelven 5,87 g de hidrocloruro de trans-4-

aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-{2-(a-etoxicarbonil- 
acetoniloxicarbonil)etil}fenilo, obtenido como se ha descri­
to en (a), en 100 mi de una solución acuosa de-bicarbonato 
sódico al 5 % y la solución resultante se trata de la misma 
forma que en el Ejemplo 3.(a) para obtener 2,74 g (rendimien 
to: 71,9 %) de éster-CEP. Este producto se identifica por 
su espectro de RMN e IR.

EJEMPLO 6
(a) Se hacen reaccionar 1,80 g de 4-hidroxifenilpro- 

pionato de Y-cloroacetonilo con 1,48 g de hidrocloruro de 
cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en 10 mi 
de dicloruro de etileno, a 65-70°C, durante 3 horas, con agi 
tación. Una vez completada la reacción, el producto de reac-
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ción cristalino se separa por filtración y se seca para obte 
nerj2,62 g (.rendimiento: 86,8 %) dé hidrocloruro de trans- 
4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-(Y-cloroacéto- 
niloxicarbonil)etil^fenilo. Por recristalización en alcohol 
isopropflico acuoso, se obtiene el producto en forma-de 
cristales incoloros con un punto de fusión de 200 °G (óesc.) 

Análisis elemental para C2QH27HO5CI2*
Calculado (%) : C, 55,56; H, 6,29; N, 3,24? Cl, 16,4(

/ Encontrado (%): C, 55,63; H, 6,20; N, 3,44;..C1, 16,11
(b) En 100 mi de una solución acuosa de bicarbonato 

sódico al 5 % se disuelven 5,40 g de hidrocloruro de trans-4- 
aminometilciclohexanocarboxilato de.4'-{2-(Y-cloroacetoniloxi 
carbonil)etil) fenilo, obtenido como se ha descrito en (a). 
Después la solución se trata de la forma-descrita en el Ejem­
plo 3 (b) para obtener 1,98 g (rendimiento: 52,0 %) de éster-
CEP. Este producto se identifica por su espectro de RMN e IR.

i -
EJEMPLO 7¡

Cal Se hacen reaccionar 12,0 g de 4-hidroxifenilpro- 
pionato de fenacilo con 8,49 g de hidrocloruro de cloruro de 
trans-4-aminometilciclohexanocarboxilo en 50 mi de dicloruro 
de etileno; La solución reaccionante se trata en la forma 
descrita en el Ejemplo 1 '(a) para obtener 16,09 g (rendimien­
to; 87,4 %) de hidrocloruro de trans-4-aminometilciclohexano- 
carboxilato de 4'-(2-fenaciloxicarboniletil)fenilo. Por re­
cristalización en agua, se obtiene el producto en forma de 
cristales incoloros con un punto de fusión de 205°C. (dése.). 

Análisis elemental para CggHgQNOgCl:
Calculado (%) : C, 65,28; H, 6,57; N, 3,05: Cl,7,71 
Encontrado (%): C, 65,22; H, 6,49; N, 3,00; Cl,7,43 
(b) En 100 mi de una solución acuosa de acetona al
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1 50 % se disuelven 5,75 g de hidrocloruro de trans-4-aminome-
tilc^clohexanocarboxilato de 4'-(fenaciloxicarboniletil)fe-í *ínilo, obtenido como se ha descrito en (a) y 5,3 g de bicar-
bonato sódico y se hace reaccionar a 50°C durante 45 horas,

s con agitación. Una vez completada la reacción, la solución
- se trata en la forma descrita en el Ejemplo 1 (b) para „obte-
. - ner 1,83 g (rendimiento; 47,9 %) de óster-CEP. Este producto

* se identifica por su espectro de RMN e IR.
/ EJEMPLO 8/ - ^  - - -

10 (a) Se hacen reaccionar 2,23 g de 4-hidroxifenil-
- propionato de carbamilmetilo con 2,11 g de hidrocloruro; de

- cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en 30. mi
dé dioxano, a 75-80°C, durante hora y media, con agitación.

. Una vez completada la reacción, el precipitado cristalino
18 resultante se separa por filtración y se seca para obtener

2,80 g (rendimiento: 70,5 %) de hidrocloruro de trans-4-ami- 
nómetilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-carbamilmetoxicarbonil- 
ebil)fenilo. Este producto se recristaliza en metanol para 
obtener cristales incoloros con un punto de fusión de 242°C

20 (dése.).
\ Análisis elemental para C^gHgyNgOgCl:

Calculado (%) : C, 57,21; H, 6,82; N, 7,02; Cl, 8,89
Encontrado (%): C, 57,02; H, 6,74; N, 7,01; Cl, 9,16 
(b) Se disuelven 4',99jg de hidrocloruro de trans-4-

2S aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-carbamilmetiloxi- 
carboniletil)fenilo, obtenido como se ha descrito en (a), en
50 mi de una solución acuosa de bicarbonato sódico al 5 %
y se hidroliza a 50°C durante 10 horas, con agitación. Des-

. puós la solución reaccionante se trata de la forma descrita
SO en el Ejemplo 1 (b) para obtener 1,32 g (rendimiento: 34,6 %)
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1 de 'éster-CEP. Este producto se identifica por su espectro ̂
de RMN e IR.

. S EJEMPLO *9
i

Se hacen reaccionar 4,76 g de 4-hidroxifenilpropio-
5 nato de metoxicarbonilmetilo con 4,23 g de hidrocloruro de

. * cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en,30 mi
de ^,2-dicloroetano, en las condiciones de reacción descri-
tas en el Ejemplo 4 (a), para obtener 7,30 g (rendimiento:
88,5 %). de hidrocloruro de trans-4-aminometilciclohéxanocar-

10 boxilato de 4'-(2-metoxicarbonilmetiloxicarboniletil)fenilo.
! , Este producto se recristaliza'en etanol para obtener crista­

les incoloros con un punto de fusión del98°C (dése.). -
j Análisis elemental para C2QH2g^OgCl: -

- Calculado (%) : C, 58,04; H, 6,82; N, 3,38; Cl, 8,57
18 Encontrado (%): C, 58,12; H, 6,87; N, 3,33; Cl, 8,35.

EJEMPLO*10
-

Se hacen reaccionar 10,8 g de 4-hidroxifenilpropio-
nato de dietoxicarbonilmetilo en 6,36 g de hidrocloruro de
cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en 30 mi

20 de 1,2-dicloroetano, en las mismas condiciones descritas en
\el Ejemplo 4 (a), para obtener 12,7 g (rendimiento: 84,7 %)

dé hidrocloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato
de 4-(2-dietoxicarbonilmetiloxicarboniletil)fenilo. Por cris-

28
talización en alcohol isopropílico, se obtiene el producto 
en forma de cristales incoloros con un punto de fusión de
131*C (dése.).

Análisis elemental para C24H34NO8*"****
Calculado (%) : C, 57,65; H, 6,85; N, 2,80; Cl, 7,09

30
Encontrado (%): C, 57,35; H, 6,61; N, 2,77; Cl, 6,98.

- . * " . . . : . ' '
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'i EJEMPLO 11I - " ' ' -......! . ' .¡ Se disuelven 4,97 g de hidrocloruro de trans-4-ami-
nometilciclohexanocarboxilato de 4-(2-acetoniloxicarbonil- 
etilo)fenilo, obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1 
(a), en 100 mi de agua y se añaden 6,0 mi de una solución 
acuosa de hidróxido sódico al 10 %. Después la mezcla se 
agita a 40°C durante 3 horas para efectuar la hidrólisis.
La solución de reacción se trata en la forma descrita en 
el Ejemplo 1 (b) para obtener 2,32 g (rendimiento: 60,9 %) 
del éster-CEP. Este producto se identifica por su espectro
de RMN e IR.

\
EJEMPLO 12

! ; Se disuelven 4,97 g de hidrocloruro dé trans-4-ami^ 
nometilciclohexanocarboxilato de 4'-.(2-acetoniloxicarbonil- 
etil)fenilo, obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1 (a) 
en 50 mi de agua y se añaden 35 mi de una solución acuosa 
de carbonato sódico al 2 %. Después la mezcla se agita a la 
temperatura ambiente durante 43 horas para efectuar la hidró­
lisis y a continuación la solución reaccionante se trata de 
la forma descrita en el Ejemplo 1 (b) para obtener 3,14 g 
(rendimiento: 82,4 %) de éster-CEP. Este producto se identifi 
ca por su espectro de RMN é IR.

EJEMPLO 13
Se disuelven 4,97 g de hidrocloruro de trans-4*-ami- 

nometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-acetoniloxicarbonil- 
etiDfenilo, obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1 (al 
en 50 mi de agua y se añaden 1,34 g de trietilamina. Después 
la mezcla se agita a 40°C durante 17 horas para efectuar la 
hidrólisis. Una vez completada la hidrólisis, la solución rea 
cionante se trata de la forma descrita en el'Ejemplo 1 (b) pa
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ra obtener 2,89 g (rendimiento: 75,9 %) de éster-CEP. Este 
producto se identifica, por ,su espectro de RMN e IR.

Aunque la invención se ha descrito con detalle y 
haciendo referencia a realizaciones específicas de la misma, 
resulta evidente para el experto en este campo que pueden 
introducirse diversos cambios y modificaciones sin apartar­
se dél espíritu y alcance de la invención.

i.' En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1,- Un procedimiento para la producción de trans- 
4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-carboxietil) 
fenilo o sus sales de adición de ácido terapéuticamente 
útiles, que consiste en hacer reaccionar un haluro de 
trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo representado por 
la fórmula (II):

"H^NCH, H . -cox (111

donde X es un átomo de halógeno, con un compuesto represen 
tado por la fórmula (III):

HO**^0^**
-COR,

CHgCHgCOOCH' (III)

donde R-¡_ es un miembro seleccionado entre el grupo formado 
por un grupo alquilo de 1 a 6 átomos de carbono, un grupo 
alquilo sustituido de 1 a 6 átomos de carbono en el radica 
alquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxi y un grupo amino

K-'. A
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! i
y Rg es un miembro seleccionado entre el grupo 'formado por 
un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo de 1 a 6 átomos de 
carbono, un grupo arilo, un grupo acilo, un grupo alcoxi- 
carbonilo de 1 a 6 átomos de carbono en el radical alcoxi

8 y un grupo ciano, para producir un compuesto representado 
por la fórmula (IV):

/  \  /1 T \  /CORi H-NCH,-( H )-- COO-( (J )-CH^CH^COOCH (IV)
Y — / \  /  ̂ ^

10
donde R^ 7* Rg l°s definidos anteriormente o una sal de 
adición de ácido del mismo y después hidrolizar el compues. 
to representado por la fórmula (IV) o una sal de adición 
de ácido del mismo.

2.- Se reivindica por último como objeto sobre el

13 que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita 
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA. PRODUCCION DE TRANS-4-AHIN0 
METIL CICL0HEXAN0CARB0XILAT0 DE 4'-(2-CARB0XIEIIL) FENILO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente.Memoria descriptiva que consta de veintiuna pági-

20 ñas mecanografiadas.
Madrid, 3 de mayo de 1.978 

BERNARM UNGRIA
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