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llectivamente ‘uno de los enlaces carboxilato en un compuesto

: el]radipalvaIQuilo,‘un grupo arilo, un grupo alcoxi’ﬁe l1aé

_genc, un gruno alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo.

como intermediarios en la produccién de trans-4-aminometil-

la produccién de -trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato

"@ster—CEP") vy a sus sales de_adicién de &dcidos terapéutica-

-como agentes anti-flcera péptica y se refiere a nuevos inter

REF: D-1-19426G.
— 2

- . RESUMEN DE LA INVENCION

! "Un procedimiento para la produccidn .de trans-4-aminome-
ltilciclohexanocarboxilato de 4'=(2=carboxietil) fenilo y sus
i

:sales de adicién de &cidos, que consiste en hidrolizar se-

N

Eepfesentadb por la férmula (IV): 7'

H

i . ) - . : ’//CORllafi

| ~ H,NCH -~~-C00 CH,CH,COOCH . (IV)
g 2 2 / 2772 ~ e

i . . R oo

P

2

dcnde Ry es un grupo alquilo de.l a 6 dtomos de cgfbgno,
ey . ‘-A'»,q ’
un grupo alquilo sustitufdo de 1 a 6 &tomos de carbono en

PR

Gtomos de carbono o un grupo amino y R, es un dtomo de hidrg]
arilo, ungrupo acilo, un grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 &to
mos de carbono en el radical alcoxi o un grupo ciano y com

puestos representados por la: férmula iIV) anterior, ftiles

ciclohexanocarboxilato. de 4‘-(3—carboxietil)fenilo o de sus

sales de adicién de ‘dcidos.

\.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1J-Campo de la Invencidn

~ Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento para
de 4'~(2-carboxietil)fenfl o (denominado en lo que sigue
mente fitiles, que son fitiles como'agentes_antiplésmicos o

mediarios fitiles para la produccién del &ster~CEP.
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" bencilo, para producir el éster~CEP, como se descrihe en la

‘del compuesto intermedio con haluro de hidr8geno-dcido acé-

2. Descripcibén de la técnica anterior

/Se conocentlos tres siguientes procedimientos convencio-
nales para la produccién del é&ster-CEP:

(1) reduccibn catalitica del hidrocloruro de transf4~N—
bénciloxicarboqilaminometi1ciclohexanocarb0xilato ééi;)~(2—
benciloxicarboniletil) fenilo o del hidrocloruro déygr%ns_
4-aminometilciclohexanocarboxilato de—4'~(2-bencil§£igarbo-
niletil) fenilo, gue se obtienen por condensaqién dé:éloruro
de transf4~N-benciloxicarboni1aminometilciclohexanduarboni-
io o cloruro de trans—-4-aminometilciclohexanocarbonilo, res-

pectivamente, con 4-hidroxifenilpropionato de bencilo y se-

paracidén sucesiva del grupo protector, es decir, un grupo

solicitud de patentes japonesas examinadasy publicadas nfimeros |

19.950/71 y n° 48.978/77.

(ii) condensaci6n de cloruro de trans-4-aminometilciclo-
ﬁexanocarbsnilo'éon hidroclqruro de 4-hﬁdroxifenilpropiona-
to,de t-butilo para producir un compuesto intermedio,'hi-

drocloruro de trans—-4-aminometilciclohexanocarboxilato de

4'-(2-t-butoxicarboniletil) fenilo, y después tratamiento

tico para separar el grupo protector del carbonilo,_es de-
cir, un grupo t-butilo, y obtener el &ster-CEP, como se des
cribe en la solicitud de patente japonesa publicada y no
examinada n°® 78.143/73. La razén de que estos grupos protec-
tores esﬁecificos sean esenciales en estos procedimientos
convencionales reside en que el enlace &ster fenflico de la
molécula'de éster~CEP tiendera hidrolizarse més fééilmente
que un enlace éster»general. Ademis, en las reacciones de

condensacién descritas en (i) y (ii) para la sintesis de los

v
v
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,lntermedlarlos utlllzados, el radlcal carboxilo de uno de .

i los materlales de partida, es dec1r, el &cido p—hidroxmfenll-

\

propiénico, debe estar protegido con un grupo protector ade-
\ : )

cuado. . . f .

Por consiguiente, después de la reaccibn de ccndensa—

o*

cidn, el grupo protector del radical carboxilo terminal de

|
estos intermediarios resultantes debe ser eliminado. selectl-

N
PN

vamente para obtener el éster~CEP deseado. Para este fln, el
radical carboxilo terminal debe ser protegido con un grupo

protector bastante especifico: que pueda ser féc11mente sepa-
rado por reducc16n catalfticaro en condicilones diferentes de

las ptilizadas en una hidrélisis normal. s

B}
-

f Esto puéde deduéirse del bajo rendimiento réshItante
del tercer método convencional, descrito a continuacién, en’
el que no se-ha empléado dichn grupo protector especifico
como grupo protector del radlcal carboxi terminal sino més
bien un &ster algquilico normal

(iii) Un compuesto intermedio, trans—4—aminometiici-
clohexanocarboxilato de 4'-(2-alcoxicarboniletil)fenilo, @
ﬁna sal de adicidn de &dcido del mismo, que se obtiene por
réaccién de un 4—hidroxifeniipropionato dé alquilo con clo-
ruro de éraﬁs-4—aminbmetiLciclohexanocarbonilo, se hidroliza’
en-ﬁresencia de un catalizador écido 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 mis sencillo co-
nocido que puede utilizarse para la produccién del &ster-CEP
por procesos convencionales. Sin embargo, como el rendimientd
segﬁn este m8todo (iii) es inferior al 35 %, no es industrial

mente utilizable. Como ya se ha dicho, el coﬁpuesto interme-
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'férmula (if: . ,

éio contiene dos tipos de énlaces éster, es decir, el &ster
ﬁenilico y un éstér alquflico, en la moldcula. En una reac-
'éidn de hidrélisis, la estabilidad del enlace éster algufli-
éo de la molécula es inferior a la del enlace é&ster,fenfli-
éo solo en un'estrecho margen. Como la diferencia égfiigera,
el enlace ester alquflico no éuede ser hidrolizado_sQIé y
seleciivamente sin hidrolizar témbiéﬁ el enlace éster‘feni-
lico.*

i

‘ COMPENDIO DE LA INVENCION

Como resultado de intensas investigaciones sobre pro-
cedimientos para la produccién del éster-CEP, ahora sc¢ ha en

contrado gue el producto final éster-CEP representado por la

e

Iy
i ’ ) .
o : H2NCH2-® ----- coo-@—cnzcnzcow (1)

puede; obtenerse con bastante facilidad haciendo reaccionar
un haluro de trans—4—aminomet;lciclohexanocarbonilo o0 una sal
de adicién de §cido del mismo, representado por la férmula

(II):

' — I1)
: HZNCHz@ cox K

DR

con un compuesto representado por la férmula (III):

, COR .
: o S (III)
HO:——CHZCHZCOOCH %,

para producir un compuesto representado POr la formula (IV):

COR
- ~ 1
H,NCH 3@---coo-@-—01i 2CH,COOCH - (1)
2
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.intérmedio representado por la férmula (IV). o,

4 despues hldrollzar el compuesto representado por la f6rmu-
ia (IV) sin nlnguna técnica especiflca, en cuyas fdrmulas (I)
q (xv), X representa un dtomo de hal6geno, R , representa un
grupo.alqui16 de 1 a6 étomos de carbono, un grupo alquilo
sustltuido de-1l a 6 dtomos de carbono en su radlcal éiqullo,
un grupo arilo, un grupo alcox1 de 1 a 6 &tomos de carbono
o, un grupo amino y R2 representa un dtomo de hidrégeﬁo, un
grupo;alquilo de 1 a6 5tomo§ de .carbono, un grupo é?ilo,
un érupo acilo,,ﬁn_grupo alcoxicarbonilo de 1 a 6 éééﬁos de

carbono en el radical alcoxi o un grupo ciano.

» Esta invencién también proporciona un nuevo compuesto

DESCRiPCION DETALLADA DE LA INVENCION R

|

I . El procedimiento de esta invencién para obtener el
prohubto final é&ster-CEP represenﬁédo por la férmula (I) pue

de ser esquematizado como sigue:

_— ' _-COR, .
-H,NCH --~COX + HO- ~CH,,CH.,COOCH —
2 2 % 2 ‘2 . \R
: 2

(rr) " (1II)

. ’ COR,  (H.0)
* H.NCH -==C00 CH.,CH,cOOCH” = L —2
-, HoNCHy ~CH,CH, ~

N R2 ’

. . . B . ) .\ .

HZNCH2«<:::>>~—-coq-<i::j>-CHzcaéc00H
: (I)

donde X, Rl y R2 son los descritos anteriormente,
La primera etapa en el procedimiento de esta inven-~

cidén comprende la reaccidén para producir un nuevo compuesto




K AW ke e

-

10

18

20

25

intermedio representado pof la férmula (IV). El Gtil compues
to i?termedio repfesentado_por la f6rmula (IV) puedé obtener
se pbr condensacién de un haluro de trans»4—§minometilciclo-
hexanocarbonilo o una sal de adicidn de Acido del mismo, re-
presentado por la f6rmula (II), con un coﬁpuesto reéré§enta-
do por la férmula (III), calentando en un diéolvenfé:aﬁecua—
do.gnlazeaccién puede utilizérse cualquier disolven?ékque

no imhiﬁa la reécéidn. Por éjemplo;:puede utilizarsé diclor9
eyéno, tricloroetano, cloroformo, benceno, tolueno o -dioxano
Lé reaccifén transcurre a una temperaturé comprendida ‘entre

unos 30 y unos 110°C, preferiblemente entre 50 y 80°C. Una

vez ‘completada la reaccién, el compuesto intermedio deseado

' representado por la férmula (IV) puede separarse facilmente

de la mezcla de réaccién'de forma convencional, como se des-
cribe con defalle en los ejemplos:

i El compuesto intermedio representado por la f&6rmula
(iV) antes‘obtenido presenta una notable ventaja en la sub-
siguiente etapa de hidrélisis{ Asi; el compuesto intermedio
representado por la f6rmula (IV) contiene dos enlaces éster
en la molécula y cada enlace éster presenta diferencias cla-
ras en su resistencia a las condiciones de hidrdlisis. Ast,
cugndo el compuestohintermedio representado por la férmula
(IV) se somete a hidr6lisis en condiciones suaves, pbr ejem—
plo en una solucién débilmente &cida o.débilmente alcalina

a la temperatura norﬁal, el radical é&ster acetonilico puede

'ser fhcilmente escindido mientras que el radical éster fenf-

lico pefmanece sin hidrolizar. Ademis, el grupo acetonilo
puede ser representado por el radical de férmula (V):

CORI ¢

(V)
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industrial del é&ster-CEP. S

(iII) empleado en la etapa anterior puede prepararse facilmey
" te con buen rendimiento por reaccibh de &cido 4-hidroxifenil-

.'propiénico con uh compuesto representado por la férmuia (VI):

définidos anteriormente. Una descripcidn detallada de la pre

.la f£6rmula (III) se encuentra en el ejemplo de referencia

por la férmula (IV) en agua, en presencia o ausencia de una

de 5 a 12 aproximadamente. . '

donde Ri y R2 son los definidos anteriormente. Desde este -
puntb de vista, el 1ntermed1ario representado por la férmula

(IV) es un compuesto muy Gtil e importante en la produccién

El material de partida representado'por la iérm@la
(I1), es decir; ﬁn hélq;é de,trans—4-aminome£ilcicloﬁékaﬁo-
carbonilo b una sal de adicién del mismo, es un compuesto
conocido f descrito en la solicitud de patente japonesa pu-
b%&cada y. examinada n° 48.978/77..

i

El material de partida representado por la férmila

COR, :
xca ~ L. (VL)

\\\Rz

{ !

'
H

donde X representa un dtomo de halSgeno .y R; ¥ R, son los
. . \ .
paracién del éster hidroxifenilpropiénico representado por

q?do m&s adelante.

. La segunda etapa de esta invencién comprende la hi-
drélisis del inte;mediaria representado por la férmula (IV)
obteﬁido en la primera etapa. La reaccidn de hidrb6lisis trang

curre simplemente suspendfendo‘el intermediario representado
base. La hidrdlisis puede realizarse habitualmente a un pH

Coﬁo'éjemplosyde bases adecuadas y preferidas para

utilizar en la hidr8lisis citaremos los hidrbxidos de meta-
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les alcalinoz o alcalino-térreos 6 las sales ¢z metzles alca-|
linos o alcalinq—térréos de écidps débiles, como carbonato
sb6dico, bicarbonato sédico;iacetato sédico, hidrégido sédico,
carbonato potdsico, bicarbonato potésico, hidréxido potdsi-
co, hidréxido bérico, etc} o) béses orgénicas como piridina,
trietilamina, trimetilamina, dietilamina, dimetilamina, mono-
etilamina, monometilamina, etc o sus bases débilmente-&cidas.
La cantidad de base a utilizar no es: especialmente critica.
Por ejemplo, en el caso de hidrolizar sales de adiciéhwde
&cido del intermediario representado por la f6xmula (IV), es
suficiente una cantidaé equimoleculaf o un ligero exceso mo-

lar de la base con respecto al intermediario representado

‘por la férmula (IV) para.que transcurra la reaccibn de hi-

drélisis. Como se ha indicado anteriormente, el agua es un
disélVente adecuado y también_pueée utilizarse un.disolvente
orgénico acuwoso como alcoholes, acetona o dioxano.

La temperatura de la reaccifn de hidr6lisis depende
del tipo de grupo protector empleado para el intermediario
representado por la f6rmula (IV) o &ltipo y cantidad de la
base a utilizar o del pH del sistema de reaccidén. Sin embar
go, la reaccidn de hidrélisis generalmente transcurre a una
temperatura de unos b a unos 100°C y todavia mejor de unos
20 a 70°cC.

Después de la reahcién de hidrdlisis descrita,'el Dro-
ducto deseado (éster-CEP) puede separarse en forma de crista-
les por técnicas.convencionales, por ejemplo las descritas
en los ejemplos dades més adelénte. ‘

Los materiales de partida representados por las formu-
las (II) y (III) pueden prepararse f&cilmente por e1>método

descrito en el ejemplo de referencia dado a continuaciébn.
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temperatura ‘ambiente (alrededor de 25°C) 21,8 g de caxbenato
 con el &cido 4-hidroxifenilpropiénico a 80-90°C durante una
-'tener un residuo. El residuo se disuelve en dlcloroetano Yy

'después la solucidn se lava con agua. Se separa la capa de

_obterier 64,7 g (rendimiento: 97 %) de 4-hidroxifenilpropiona

. del anéllsis elemental de ejemplos representativos de materig.

" les de partida representados por la férmula (III) se encuen-

Lo :

l " En &ste y en otros ejemplos, todas las partes, porcen
ﬁajeé, relaciones y similares se dan en peso salvo indica-
¢ién en contrario.’
|

L EJEMPLO DE REFERENCIA

{ *’ Se.disuelven 49,9 g de 4cido. 4-hidrox1fenllprcpién1co

en 160 ml de dimetilformamida y se afiaden a la soluc16n a la

potdsico. Después se afiaden gota a gota 29,1 g de monocloro-

acetdna a la solucibn anterior a 60°C y se hace reactcionar

horad Una vez terminada la reaccin, 1la dimetilfornamida se

P N . -
sepafa‘por destilacidn de la solucién reaccionante-pafa ob-

i

diclcroetano y el disolvente se separa por destilacién para

to dé acetonilo. Después de recristalizar en éter diisopro-~
pilico, se,obtienenvéristalesaincoloros con un punto de fu-
sién de 64,5°C.

Anédlisis elemental para CqoH 404

Calculado (%) : C, 64,85; H, 6,35

‘Encontrado (3): C, 64,99; H, 6,39.
'=_-Otros materiales de partida representados por lé f6r-

mula'(III).pﬁeden prepaférse de la forma descrita en este

ejemplo de referencia. Los puntos de fu516n y los resultados

tran en la siguiente Tabla I. . o
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TABLA T

R, P.f. (°C)

R
v . (o forma del
' N ) producto)
-CH3 ~CH, (aceite)
—CH3 ~CoCH (aceite)
o . ~C00CHg (aceite)
~CH,CL. -4 86,5
L 149,5
—C6H5 ; -H 78,5
-0CH, ~H (aceite)
. . i
EJEMPLO 1

.,

Y

_CORy

H0-<z::>>—CH2CH2COOCH

“NR

2

Anilisis elemental Encontr.)

(Calcul.

C

H N, C

66,09
65,81

- 63,63

63,41

61,22

61,15

56,15
56,43

59,19
59,39

71,82
71,56

60,50
61,00

59,25
58,98

(a) Se hacen.reaccionar 63,3 g de
piéqo de acetonilo, preparado en la forma descrita, con 60,4 g
de ﬁidroclorupo de cloru;o del dcido trans-4—amiqometilciclo-
hexanocarboxilico en 260‘mlAde 1,2-dicloroetano a 60-70°C,
durante 2,5 horas, con agitacién. Una vez completada la reac-
cibn, el precipitado cristalino se sepaﬁa por filtracifn y
se seca para obtener 105,5‘g (rendimiento: 93,1 %) de hidro-
cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-
,acetonilokicarbon;letil)fenilo. Este prgducto se recristali-

za en una solucifn acuosa de alcohol isopropilico al 5 % para

6,82 P -

0 - 13,8
8 13,80

4-hidroxifenilpro-
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: %

(rendimiento: 93,4 %) de trans-4—aminometilciclohexgﬁccarbo~

cidn acuosa dilufda de bicarbonato sédico a la temperatura

-12 -

obtener cristales incoloros con un punto de fusién de 199°C
(deq&.).

Andlisis elemental para CopHyg NOgCL: -

Calculado (%) : ¢, 60,37; H, 7,09; N, 3,52; Cl1, 8,91

‘Encontrado (%): C, 60,45; H, 7,02; N, 3,61: CI, 9,04.

-~

(b) Se mezclan y hacen reaccionar a 40°C,“dur§nte

40 horas, con agitacién, 4,97 g del hidrocloruro de " +rans—4- |

-

aminometilciclohexanocarboxilato de 4'~(2~acetoniléxi“5rbonil

¢

e?il)fenilo, obtenido como se ha descrito antes, y 60'ml de” |-

una solucifn acuosa que contiene 2,10 g de bicarborats s6di-
co. Una vez completada la reaccidn, los cristales ﬁrgpipité-

Y

dos se separan por filtracidn y se 'secan para;obtenar;3,56_g

xilato de 4'-(2-carboxietil) fenilo (&ster-CEP). Este produc-
t6 es identifiFado por su espectro de resonancia magnética
niclear (RﬁN) é infrarrojo (IR). Después el prdducto éé tra-
tgAen una solucidn acuosa dilufda de &cido clorhidrico para
obtener 3,84 g (rendimiento: 89,9 %) de la correspondiéhte
sal de adicidh de &dcido clorhidrico, con un punto de fusidn
de 235°C (desc.).
\ , EJEMPLO 2

El hidrocloruro ﬁe trans~4-aminometilciclohexanocar-
boiilato de 4'-(2-acetoniloxicarboniletil)fenilo, obtenido

- \

como se ha descrito en ei.Ejemplo 1 (a), se disuelve en agua

y la solucién acuosa resultante s. neutraliza con una solu-

ambiente para obtener cristales. Los cristales se separan
por filtracifn y se recristalizan en metanol acuoso para ob-

tener'tréns-4-aminometilciclohexanocarbokilato de 4'-(2-ace-

toniloxicarboniletil)fenilo con un punto de fusibn dqf144°c

[

59‘.

oranay
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‘disolvente de la solucién reaccionante por destilacién y

ruro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4t-{2~

-—l1l3 -

(desc.).

! L3 > ’ -
/ Anilisis elemental para CyoH,7N05:

Calculado (¢) : C, 66,46; H, 7,53; N, 3,88

Encontrado(%) : C, 66,34; H, 7,34: N, 3,98
' 8e suspenden 4,52 g de trans—4-am£nometilcicléhe-
xanocarboxilato de 4'-(2-acetoniloxicarboniletil)feﬁ}ib, ob-
tenido como se ha descrito antes, en 60 ml de agua y después
sg‘hidroliza a 40°C durante 40 horas, con agitacién}vuﬁa vez
cémpletada la reaccidn, la solucibén se trata en la f§rma dest
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 :
(a),Se:hécen reaccionar 8,50 ¢ de 4-hidroxifenil~
éropionato de a-metilacetonilo co; 6,37 g de hidrocloraro
ée cloruro de trans-4-aminometilciclchexanocarbonilo en

Sp ml de 1,2~dicloroetano, a 65-70°C, durante 3,5 horas,

con agitaci6n. Una vez completada la reaccibn, se separa el

el residuo asf obtenido se recristaliza en alcohol isopropi-

\
lico para obtener 9,74 g (rendimiento: 78,4 %) de hidroclo-

(e~metil-acetoniloxicarbonil)etil}fenilo, con un punto de
fusién de 187°C (desc.). .
Anélisis elementa} para C, Hy NOLCL:

Calculado (%) : C, 61,23; H, 7,43; N, 3,40; Cl, 8,61

Encontrado (%): C, c1, 8,6J

61,20: H, 7,22%; N, 3,46;
-(b) se aﬁade@ 5,15 g de hidrocloruro de trans-4-ami-
nometilciclohexanocarboxilaﬁo'de 4'—{2~(&-metil~acet0niloxi—

carbonil?etil}fenilo, obtenido como se ha descrito en (a),

t
1
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de cloruro de trans~4~am1nomet11c1clohexanocarbonllo en 50 m

’ “para por flltra016n y se seca para obtener 21, 0 g (rendlmlen

- lucidén reaccionante se trata en la forma descrita en el

.Ejemplo 1 (b)‘para obtener 2,79 g (rendimignto: 73;0 %) de

a 100 ml de una solucién aéuosa al 5 % de bicarbonato s6dico
Yy 1afmezéla se ;réta en la forma descrita en el Ejemplo 1 (b
paré obtener 3,17 g (rendimiento: 83,0 %) del &ster-CEP. Es-
te prqducto se ldentifica por su espectro de RMN e IR,

EJEMPLO 4 ' B

R R

(a) Se hacen feacciohar 15,86 g de 4-hidroxifepil-

"«a"-

propionato de t~acetilacetonilo con 10,60 g de hldrOuloruro

-." '-\‘-

de 1, 2-dicloroetano, a 65-70°C durante 3 horas, con aglta—

cién. Una vez completada la reaccién, el dlsolvente se sepa-

ra por destilacidén y el residuo asf cbtenido se dlsuelve en
o
éter dletillco. El prec1p1tado crlstallno resultante ‘se se-

to: 95,5 %) de.hldrocloruro de tran§-4~am1nometllc1clohexang

carboxilato de 4‘—{2—(a—acetilacefoniloxicarbonil)etil}feni—

lo. Este prodﬁcto se recristaliza en alcohol isopronflico

para obtener cristales de color amarillo p&lido con un punto

'de fusifn de 144°C (desc.).

1 2

Anélisis elemental vpara C22H30N06Cl=
Calculado (%) : C, 60,06; H, 6,87; N, 3,18; C1, 8,06

\ Encontrado (%): C, 59,95; H, 6,80; N, 3,46; C1,°8,09]
(b) Se anaden 5,50 g de hidrocloruro de trans-4~am1~_

nometllc1clohexanocarbox1lato de 4-{ 2~ (o-acetil-acetoniloxi~

.carbonilYetil}fenilo, obtenido como se ha descrito en (a),

a 100 ml de una solucién acuosa de bicarbonato sb6dico al 5 %

y se hidroliza a 40°C durante 29 horas con agitacién. La so-}

8ster-CEP. Este producto se identifica por su espectro de

RMN e IR.

3
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" to;de fusién de 140°C (desc.). .

15 _

} , EJEMPLO 5
? (a) Se hacen reaccionar 17,70 g de 4-hidroxifenilprof
pionato de ®-etoxicarbonilacetonilo con 10,60 g de hidrocle-
¥uro de cloruro de trans-4-aminomeEilciclohexanocarbonilo

en 50 ml de dicloruro de etileno a 65«70°C,1duranté 3fhoras,
con agitacién. Una vez completada la reaccién, el disblvente
se destila y el residud obtenido se disuelve en &éter dietf~
liqo{ El érecipitado cristalino resultante se separa.por
filtracién y se recristaliza en alcohol isopropilicd/n!he-
xano‘para obtener 17,05 g (rendimiento: 72,6 %) de bidroclo-
ruro de trans-4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'-1{2-
(d*étoxicarbonil—acetoniloxicarboni1)etil}fenilo ¢on un pun-

[ ’
- Andlisis elemental para C,y3H4,NO,CL:

| ! Calculado (%) : C, 58,78; H, 6,86; N, 2,98; Cl1, 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-(o-etoxicarbonil~-
acetoniloxiéarbonil)etil}fenilo, obtenido como se ha descri-

to en (a), en 100 ml de una solucién acuosa de -bicarbonato

s6dico al 5 % y la solucibn resultante se trata de la misma

forma que en el Ejemplo 3. (a) para obtener 2,74 g (reﬁdimien-
t&f 71,9 %) de éster-CEP. Este producto se identifica por
su espectro de RMN e IR o . '
EJEMPLO 6

(a) Se hacen reaccionar 1,80 g de 4-hidroxifenilpro-
pionato de'Y-cloroacetoniio con 1,48 g de hidrocloruro de
clofuro de trans-4—aminoﬁetilcicldhéxanocérbonilo en 10 ml
de_dicioruro de etileno, a 65-70°C, durante 3 horas, con agi

tacién. Una vez completada la reaccién, el producto de reac-
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fcarbonll)etiﬂ'fenllo, obtenido como se ha descrito en: (a).

‘CEP. Este producto se identifica ‘por su espectro de RMN e IR.

| pionato de fenacilo con 8,49 g de hidrocloruro de cloruro de

- 16—

cién.cristalino se separa éor filtracidn y se seca para obte|
ner (2,62 g (rendiﬁiento: 86,8 %) dé hidrocloruro de trans-
4-aminometilciclohexanocarboxilato de 4'—{2-(Y—cloroaCéto—'
niloxicarbonil)etill fenilo. Por recristalizacién en alcohol
iSOPropflico’AQUOso, se Obtiene el producto en formg;éé
cristales incoloros con un'bunto de fusién de 200°q1(§esc.).
Andlisis elemental para C,.H 27NOSCl2 ;;?
Calculado () : Cc, 55,56; H, 6,29; N, 3,24{ qﬁ,‘16,4t~
/ Encontrado (8): C, 55,63; H, 6,20; N, 3,44; CL, 16,1
(b En 100 ml de una solucidn acuosa de bicarbonato
sddlco al 5 % se disuelven 5,40 g de hidrocloruro ds Vrans~4-

aminometllc1clohexanocarboxxlato de 4'-{2~(Y-c 1oroacetanllox1

Después la soluc16n se trata de la forma:descrita en el Ejem-
glo 3 (b) para obtener 1,98 g (rendlmlento: 52,0 %) de ésterx-
i
: EJEMPLO 7
i _ —_—
(a) Se hacen reaccionar 12,0 g de 4~hidroxifenilpro-

trans—-4-aminometilciclohexanocarboxilo en 50 ml de dicloruro
de etlleno La solucién reaccionante se trata en la forma
descrlta en el Ejemplo 1 (a) para obtener 16,09 g (rendimien—
to. 87(4 %) de hldrocloruro_de trans-4-am1nometilc1clohexano-
carboxilato de 4'-(2—fenégilokicarboniletil)fénilo. Por re-
cristalizacién en agua, se obtiené el producto endfo;ma de
cristales‘incoloros con un punto de fusién de 205°C§kdesc.).

_ Anglisis elemental para C NO-C1:

25830
Calculado (%) : C, 65,28; H, 6,57; N, 3,05: C},7,71
Encontrado (%): C, 65,22; H, 6,49; N, 3,00; Cl,7,43

- (b) En 100 ml de una solucién acuosa de acetona al
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17

50 % se disuelven 5,75 g de hidrocloruro de trans-4-aminome-
tilcjclohexanocarboxilato de 4'-Lfenaciloxicarboniletil)fe-
nilo, obtenido como se ha descrito en (a) y 5,3 g de bicar-
bonato s6dico y se hace reaccionar a 50°C durante 45 horas,
con agitacién. Una vez completada la reaccibn, la solucién
se trata en la forma descrita en él Ejemplo 1 (b) pafaﬁpbte—
ner 1,83 g (rendimiento; 47,9 %) de éster-CEP. Este p%ﬁducto
se identifica por su espectro de RMN e IR.

' / . EJEMPLO 8 '

(a) Se hacen reaccionar 2,23 g de 4-hidroxifenil-

propionato de carbamilmetilo con 2,11 g de hidroclﬁfﬁ?q;de

cloruro de trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo en 30 ml

‘de dioxano, a 73-80°C, durante-hora y media, con agitacién.

Una vez completada la feaccién, el precipitado cristalino
pesultante sé separa por filtracibn y se seca para obtener
2,80 ¢ (rendimiénto: 70,5 %l de hidrocloruro de trans-4-ami-
németilciclohexanocarboxilato dev4'~(2-carbami1metoxicarbonil
eéil)fenilq. Este producto se recristaliza en metanol para

obtener cristales incoloros con un punto de fusidén de 242°C
(desc.).
\ Andlisis elemental para C,gH,,N,0.Cl:
Caleculado (%) : C, 57,21; H, 6,82; N, 7,02; Cl, 8,89
Encontrado (%): ¢, 57,02;.4, 6,74; N, 7,01; C1, 9,16

(b} Se disuelven 4,99 g de hidrocloruro de trans-4-
aminometilciclohexanocarbéxilato de 4'~(2-carbamilmetiloxi-
carboniletil) fenilo, obtenido como se ha descrito en (a), en
50 ml de una solucibén acuosa de bicarbonato sfbdico al 5 %

y se hidroliza a 50°C durantenlo horas, con agitacibn. Des~

puds la solucidn reaccionante se trata de la forma descrita

en el Ejemplo 1 (b) para obtener 1,32 g (rendimiento: 34,6 %)
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tas en el Ejemplo 4 (a), para obtener 7 30 g (rendlmzento.

nato de dietoxicarbonilmetilo en 6,36 g de hidrocloruro de

‘ ~18 ~

4
\

i

de éster—CEP Este producto se mdentlflca por su espectxo

de RMN e IR.

. ‘\ ~ EJEMPLO 9
i ..
Se hacen reaccionar 4,76 g de'4-hidroxifenilpropio~

nato de metoxicarbonilmetilo con 4,23 g de hidrocloLuxo de
cloruro de trans- 4-amlnomet11c1clohexanocarbonllo en. 30 ml

de 1,2-diclorcetano, en las condic1ones de reacc16n déscri-

88,5 %) de hidrocloruro de trqqs-4wam1nomet1lc1clohexanocar—
boxilato de 4'—(Z-metoxicarboéilmetiloxicarboniletil)fenilo.
Este producté se recristaliza?en etanol para obtener crista-
lés\incsloros con un punto de%fusién del98°C (desc.).;

[ Andlisis elemental pira CooHagNOECL: A
Calculado (%) : C, 58, 04; H, 6,82; N, 3,38; Cl, 8,57

Encontrado (%): C, 58 12; H, 6,87; N, 3,33; A, 8,35,
EJEMPLO 10 10

Se hacen reaccionar 10,8‘g de 4-hidroxifenilpropio-

cloruro de trans—4-aminometi1éiclohexanocarbonilo en 30 nl
d? 1,2-dicloroetano, en-las mismas condiciones descritas en
el Ejemplo 4 (a), para obtener 12,7 g (rendimiento: 84,7 %)
dé-hidroclofhro de tfans-4-aminometilciclohexanocarboxilato
de 4 (2 dletox1carbonllmetllox1carbonlletll)fenllo. Por cris-
tallzac16n en alcohol 1soprop£11co, se obtiene el producto
en forma de cristales incoloros con un punto de fusibn de
131ecC (desé.)f L
| * Andlisis elemental para Cy,H,,N0Cl:
Caldulado (%) : C. 57,65;>H, 6,85; N, 2,80; Cl, 7,09
Encontrado- ($): C, 57,35; H, 6,61; N, 2,77; Cl, 6,98.

— e .
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lisis y a continuacién la solucién reaccionante se trata de

i
| 'EJEMPLO 11

i : ’ .

: Se disuelven 4,97 g de hidrocloruro de trans-4-ami-

1

Qémetilciclohexanocarboxilato de 4-(2-acetoniloxicarbonil-
étilo)fenilo, obtenido comb se ha descrito en el Ejemplo 1
(a), en'lOb ml de agua yxse afiaden 6,0 ml de una sdlp&idn
acuosa de hidréxido sédico al 10 s%. Deépués la mezcia e
agita!a 40°C durante 3 horas para efectuar la hidr6lisis.
Lé.solucién de réaccién se trata en la forma descrita en
el.Ejémplo 1 (b) para obtener 2,32 g (rendimiento: 6d;9 %)

del éster-CEP. Este producto se identifica por su espectro

de RMN e IR.
Ay
‘ EJEMPLO 12

!

nometilciclohexanocarboxilato de 4'~(2-acetoniloxicarbonil-

I Se disuelven 4,97 g de hidrocloruro de trans-4-ami-

etil) fenilo, obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1 (a)
en 50 ml de agua y se afiaden 35 ml de una soluciSn acuosa
de carbonato s6dico al 2 %. Después la mezcla se agita a la

temperatura ambiente durante 43 horas éara efectuar la hidxé-

la forma descrita en el Ejemplo 1 (b) para obtener 3,14 ¢
(rendimiento: 82,4 %f de 8ster-CEP. Este producto se identifi
c;°por su espectro de RMN e IR.

. EJEMPLO 13

Se disuelven 4,§7‘g de hidrocloruro de trans-4~ami-

nometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-acetoniloxicarbonil-
etil) fenilo, obtenido como se ha descrito en el Ejemplo 1 (a)
en 50 ml de agua y se aﬁaden 1,34 g de trietilamina. Después
la mezcla se agita a 40°C durante 17 h&ras para efectuar la
hidr6lisis. Una vez completada la hidrélisis, la solucién rea

cionante se trata de la forma descrita en el'Ejemélo 1 (b) pa

4
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fenilo o sus sales de adicidén de Acido terapéuticamente

- - 469.422

ra obtener 2,89 g (rendimiento: 75,9 %) de éster-CEP. Este
producto:se identifica‘porxsu espectro de RMN e IR.

;Aunque la invencidn se ha descrito con detalle y
haciendo referencia a realizaciones especificas de la misma,
resulta evidente para el experto en este campo que pueden
intréducirse diversos cambios y modificaciones sin apartar-

se dél espiritu y alcance de la invencién.
|

i En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita

deber& recaer sobre las siguientes:
‘ :
i

REIVINDICACIONES

l.j Un procedimiento para la produccidn de trans-—

4-gminometilciclohexanocarboxilato de 4'-(2-carboxietil)

Gtiles, que consiste en hacer reaccionar un haluro de

trans-4-aminometilciclohexanocarbonilo representado por

la fédrmula (II):

. - —— II.
H,NCH, <:::>> Ccox (IT)

donde X es un &tomo de haldgeno, con un compuesto represen

tado por la férmula (III):

. COR
HO CH..CH.CooCH ™ T (IIT)
2772 \‘R

2

donde Rl es un miembro seleccionado entre el grupo formado
por un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, un grupo
alquilo sustituido de 1 a 6 atomos de carbono en el radical

alquilo, un grupo arilo, un grupo alcoxi y un grupo amino
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Yy R2 es un miembro ééleccibnaés entre el grupo'forﬁado por
un 4tomo de hidrégeno, un grupo algquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, un grupo ariio, un grupo acilo, un grupo alcoxi-
carbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono en el radical alcoxi
y un grupo ciano, para producir un'compuesto.rebresentado

por la férmula (IV):

- ' _-COR,
HZNCH ww=CO0~ -CH,CH,,COOCH (1v)
2 272 ~
. Ry

donde Ry ¥ R, son los definidos anberiormente o una sal de
adicién'de dcido del mismo y después hidrolizar el compues
to representado por la férmula (IV) o una sal de adicién
de 4cido del mismo. |
2.~ Se reivindica pof Gltimo como objeto sobre el |

que ha de recaer la Pabtente de Tnvencidn gue se solicita
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE TRANS-4-AMINO
METIL CICLOHEXANOCARBOXIILATO DE 4'-(2-CARBOXIETIL) FENILO,

* Modo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de veintiuna pigi-
nas mecanografiadas. , '

Madrid, 3 de mayo de 1,978
BERNARD® UNGRIA
Do
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