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HMENMORIA DESCRIPTIVA

#gte invento se reficrs o compuestos trlcicliCOB

y nés particulafmenxe 3 108 Gerivados de 192:3,4:42,5,6,10b= -

-octapidrofenantridina, de la férmula
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donde R ee hidrégeno, alkilo, alkenilo o acilo; R, es

alkilo; y R3 y R4 son hidrégeno, metoxi o, cuando

se toman juntos, métilendioxi,
y & un procedimiento parz’su preéparacibn.

El invento se refisre también a2 las sales de

- adicibn de dcido de los compuestos anteriores con dcidos

farmacéuticements aceptables, por ejemplo dcidos minerales,

" tales como el 4cido clorhfdrico, el 4eido bromhfdrico; el

dcido yodhidrico, el édcido nitrieco, el decido fpsfdrico,."

"el dcido sulfirico, etc., ¥y dcidos orgénicos, como el dcido

acético, el A¢ido olitrico, el.4cido tartdrico, el deido
1l4ctico, el &cido bencensulfénico, el 4cido toluensulfénico,

‘etco

Los grupos 2lkilicos y alkenilicos de la férmu-

'1a anterior son de preferencia.grupos de alkenilo y alkilo

‘infefior y'bueden representar grupos hidrocarburos de cadena

recta o ramificadé, por sjemplo metlilo, etilo, propilo,.

. isopropilo, butilo terciario, hexilo, alilo, alfa-metilalilo,

beta,beta-dimetilalilo, etc. E1 grupo acilo de la férmula
anterior es un grupd dcido-de un Zcido carboxflico alifdtico

0 aromdtico, por ejemplo un grupo alcanoilico, como acetilo,

propionilo, etc.; o alcanoilo, por ejemplo fenilacetilo;
o un grupe aroilo; de preferencia benzoilo o un grupo benzoi-

lico substituido.



10.

15,

20.

25.

"
W
"

’“3@@

ﬁl procedimisnto de este invento se lleva & cabo
reducisndo un compuesto hexahidrofenantridinico de la fdr—‘
mula

(I1) .

donde

Ré, R3 ¥y R4 tienen el gignificado expuesto entes,

¥s si 8¢ quierse, alkilando} alkenilando o acilando la.
baee secundaria obtenida y/o0 convirtiendo, si se quiere,»

el producto en una 82l de adicién de dcido.

Los compusstos hexahidro:enantridinicos de 1la

férmula II que se emplean como materiales_defpartida pueden

prepararée segin el procedimiento siguiente: se hace reac~
bionar benzaldehido, o un benzaldehido apropiadaménte subs-
tituido, tal como ‘el piperonal, el veratraldehido, el mete~ o
e; para-metoxibanzaldéhido; éon»nitromeiano, de preferencia en

un disolvente apropiado, tal como un aleanol inferior, por ejenr-
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rlo el etanol, a fin de formar el correspondiente Omsga-niiro-
éstireno, Este dltimo compuesto se hace reacéiongr en ung
reaccidn de adicidn da Diels-Aidér con 1,3-butadieno, de pfe-
ferenoia en un disolvente apfppiado,'por'ejempio.un disolvente
de hidrpcarburo-o de hidrocariurb halogenado, tal como 81 clo-
foformo.o‘el tolueno, & temperatura elevada, para formar un com=-
pussto de 2-fenil-nitro-ciclohexen-(4). Se ha hecho la ohger— -
vacidén ds que se obiienen producton uniformes con propiedades
fisices diferentes segén gl disolvente elegido para efactuar
la reaccidn de adicién. Esto pueds ser debido a un desplaza=- .
niento subsiguiente del doble enlacé carbono~carbono on ol
ndcleo'éliciolico, 0 & 1a existencia do is6meros cis/trans.
Luego se hidrogens el producto de adlczén.para convertirlo en
la ciolohexilamina substituida correspondients, por ejemplo
mediante hidrogenacién catalitiga en presencua de un catali-
zador de hidrogahacibn_apropiado, tal como el nigquel Ranay;-
ste. Se acila el dérivado dé Z-fenil-ciclohexilamina, seglin
métodbs conocidos,i& por dltimo se cieliza el derivado
R-aciledo resultante, con 10 que se obtiene el maferial ds
partida de la férmula II. |

La reduceién de la hexahidrofenantridina de la
férmula IT 2 la octahidrofensntridina de la férmula I puede
efectuarge por tratamiento ds II 6on un hidniro de metal del
grﬁpo I y metal del grupo III, por ejemplo un hidruro alcalino=
~metélico de aluminio tal como el hidrure de litio-sluminio,
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o un hidfuro bérico de metml alcalino, tal como el hidruro

bérico de 80dio o el hidruro bérico de potasio, etc. Es pre-

~ ferible realizar la réduccidén on presencia de un disolvente

orgénico inertes respecto‘al agents rsductor de hidruro. Cuando
fe emplea hidruro bérico de sodio, la reduccién puede llevarsgA
& cabo en un alcanol 1nfer10r, tal como el metanol, para mayor
conveniencia a temperatura cmbiente. la reaccidn reducbra
pucde ofectusrse también on presencia de hidrdgeno, smpleando

un catalizedor de hidrogensci6n tal como 91 niquel Ransy, el -

éxido de platino, el paladio, etc. El cOmpﬁesto de la férmu~

la II pusde emplesrse en la reduccidn em forma de su base
'libre‘o_en forma de yn= sal de adieidn de‘éoido, por ejeﬁplo
ﬁnaﬁsal coh un deido mineral tal como un 4cido halohidrico,
por sjemplo el £cido clorhidrico, el &cido bromhidrico, etc.,

o] éeido perclérioo, ote.

La reduccidn origing un nuevo centro asimétrico

en el 4tomo de carbono 06' con 10 que es posible 1la fnrmﬁ-
cidén de dos racematos estereoisoméricos. Cuando se reduce con
ayuda de un hidruro de metal del grupo I y metal del grupo III,
especialmsnte con. hidruroc bdrico de godio o potasio, se obtie-
ne por regla gencrel un producto estéricamenxe uniforme. Como
sjenplo, cuzndo se reduce 6-meti1—8,Q-ﬁetiléndioxi-t,2,3,4,4a,r
10b-hexahidroferantridina (punto de fusién de lz sal clorhi-

drato, 249-251%) a 6-metil~8,9-metilendioxi~1,2,3,4,42,5,6,

10b-octahidrofenantridine, se obtiene con buen rendimiento
un mepuesto octahidro uniforme y con.punto de fusi&n asto
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- de 85-87¢ (punto ds fus16n de 12 sal clornidrato, 2?5-2769)

Cuando se usan otros agentes reductorss, por e;emplo al

reducir con hidrégenovactivado catéliticamente, pueden

formarse mezclas de recematos estereoisoméricos.

&n vna etapa cgmplementaria'facultétiva,.el grupo ’
amino eecqndario'dei compussto 152,3,4,48,5,6,10b~0ctahidro~
fenantridinico de la férmula I en que R, es hidrégeno, o ses
el producto de la reaccién reductora de este invento, puede
alkilarse, alquenilérge 0 mcilarss pare former un compuesto

de la fdérmula I en que Ry es diétinto-de higrégeno. El deri-

vado N-acilado pueds fratafse, si se daséa, con un agznte -

reductor apropiado, tal como sl hidruro de litio-aluminio,
para formar el deriva&b‘nkalkilado correspondiente. El

derivado ¥petilado’ pusde prepararse tanbién haciendo reac-

" cionar el compussto de la formula I en que R1 es hidrégeno

con formaldehido y reduciendo luego, por via quimica {con

deido férmico) o por via catalitica, ¢l producio résultanté

de la reaccién. Los dasrivados N-alquenilado y N-alkilado

* pusden obtenerse fécilmente por tratamiento con un haluro de

alkenilo o élk;lo. Agentes acllantes aprOpiadoa’para pPro-

parar los derivados N-scilados son los correspondicntes

dcidos carboxilicos aliféticos o aromdticos, o0 sus derivados

funcionales reactivos, tales ooﬁd sus anhlidridos ¢ halwos.
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" lup azinas:sceundarias o tercisrias de este inven~

. to pueden ser convertidas en sus sales d¢ adicidn ds ééido
por tratapiento con dcidos orgédnicos o inorgénicos aceptables

‘en farmacia.

LOs productos de esto 1nvento maniflestan activi-

:: dad anﬁlgésica, antiinflamatoriaz y antipirética, ¥ son dtilea

. cono agentes analggsicos, antiinflapatorios y antipiréticos.

Por éonsiguianta, 1os conpuestos 32 este invento pueden

usarse como medicamantos en forma de preparaciones farcacéu-—

© ticas que- contengen los corpusetos, o sus sales, en mezcla

con un vehiculo farmacéutico orgénico o inorgdnico, sélido

- 0.14quido, apto pars administracidén entérica, por sjemplo

oral;7oV§arentéri¢a. Para, componer’ las preparaciones pueden
empléarse~substanciﬁs qgé no reaccionen cﬁﬁ 16s‘compueatos,
tales éomo aguag galatina, lactosé, alnidones, estearato ds
magnesio, taloo, aosotes vegetales, gomas, polialkilengli—
colas, jalea de petrdleo o cu:ilquier otro vehiculo: conoeiqo
que 98 use para la prepuracidn de medicamentos. Las prepa-

racionss fa:macéuticas puedsn tensr foraz B6lids, por ejemplo

| de paatiilas, grageas, supositorios o cépsules, o farna 1f- -

quida, por ejemplo ce soluciones, smulsiones © auapenﬁionee.
81 se desea, pueden estar esterilizadas y/o contener subsg-

tancias auxiliares, tales como agentes preservadores,

.agentes estébilizantes, agentes hunectantss o emulgentes,

eales para variar ia’presidnfosmdtica y smortiguadores. Tam=-
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:bién pueden conxcnvr, en eomblnaoién, otras substancias de

utiliuad terapéutiea.
EJBMPIO 1.

un 1300 ee da matanol se disuelven 120 g de

. 6~metil—8 9-metllandioxi-1,2 3, 4 4a,10b-hexehidrofenantridina.

H esta solucién se afiaden, con agitacién continua ¥ a tempera-

tura de unos 1590, 60 g de hidruro bérico de sodio, en peque-—
ﬁas porciones, y sa prosigue la agitacldn durante 16 horas mds

& temperatura amb1ente. A continuacidn se enfrla hasta Oﬂc.la

. nezele resulténtg j ge le aﬁade, agitandd, 4cido sulfirico 2-h

hasta que 1& mezcia .da reaccidn éoidé con el papel congo, en

cuyo momento el produeto de la recduccibn empieza a precipitarse

- on forme & aulfato nautro. Despuds ds dejar le nezcla en

roposo,. S8 ;a filtra, se lave el precipitado con una paquefia

cantidad de @gua y lusgo se le seca. Se obticnen ast

.- 91 45 g de 6-13161311-8 ,Q—metilendi Q)d."d 229 3 3 444845, 6 7 10b-'00’cahi-(

drofenantridina, en forme de su gulfato, dq punto de fusién
565-2702 . Despuds de tratar las aguss madres, pueden aislar- -

88 25 g més de producto. El sulfato se convierte en la base

" 1ibre por tratamiento con soluczén diluida de hidréxido

gbédico. La base se trata luego con écido clorhidrico. alcohd-
lico, para obtensr el clorhidrato de 6~metil-8,9~metilandioxi—

~152,3,4,42,5,6,10b-octahidrofenantriding, en forma del
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' dihidrato, de punto de fusién 258—25990- (Punto de fusidn

del produeto anhidro, 275-27690) Ia’ vase libre funde a

- 85“87QC .

El materizl de partide pusde Fropararse 2 partir

de piperonalfy nitrome tano por el procedimiento siguienta:

- bn una mazcla de 280 co ds etamol y 91 ce ‘de
nitrometano ‘86 disualven 210 g de piperonal. Después de
anadi;- ? g ds clorhidrato de metilamina y 4 g de carbonato
gédico caloina&o{ se dsjé‘la solucién cn reposo, & temperas

tura ambiente, durante 72 horas. Se¢ separe por filtracién

‘el producto de "la‘ reacd on y se le seca, con lo quo' 88

obtienen 262 g de 1-n1tro-2-(3,4-matilendioxi-fenil)-etileno,
de punto de fusidn 158-15990.

100 g del oompuvsto anterior se mezclan con una

solucidn de 100 g de 1,3-butadieno en 1000 cc de cloroformo
y 500 mg de hidroquinona y se mantlenen en uns autoclave de
presidén durante 24 horas, bajo una atmésfera de nitrdgeno,*

2 presibén de 20 atmdsferas.y a temperaturs de 1402C. A con-

“tinuwacidn se éepara el'clorpformo por destilacidén y ol resi-

duo, salvo una porcién insoluble, se disuclwe.en &ter. Ia

solucidén etérea se trata‘EOn hidréxido eddico diluido, con

: agua, -con deido clorhidrico diluIdO'y otra vez con agus. Se

concentra la' solucién etérea y se la maniiene a 0eC, con lo

que oristalizan 74 g de 2-(3{44metilenﬁioxi-fanil)-1-nitro-
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-c1c10hexano—(4), do punto de fusidn 95—9790.

»120vg del_compuasto anterior se disuelven en

' 3000 ¢c¢ qe‘métanoi-ylse.hidrOgenan en presencia de 100 g

- de niquel Raney y 7 cé,de solucién acuosa al 5% ds cloruro

de paladio y & temperatura ambients, bajo presién normal.

Después dé:una aBSOréiéh in;oial ae 4 moles de hidrdgeﬁp,

S ! p;drééenactép_geéam Seguidamente se aparta ol cateliza- -

dér,lsé trata el filtrado con dcido clorhidrico alcohélico

hasta qué da.reacCIOn'éciéa con sl papel conge y 2 concon-
=tra en vacio 1a- solucién de dcido hesta que se precipita

el clorhidrato bruto de la base. Se sspera @ste por filtra-
:cién, se 1o calienta con 500 cc de acetona, se le vuelve a
'saparar por filtracién y se le recristaliza en alcohol/éter,
~con 1o quo se obtiensn 113 g de clorhidrato de 2-(3,4~
'ﬁmetiléndioxifehil)-ciclohexilamiha, de punio de.fuaién

261-2629C.

51 g del material anterior, en forma de su base

‘libré,,quevse obtiéhe<por destruceidn de.ia,sal clorhidrato

‘con hidréxido sédico y el tratemiento final ordinsrio, se

tratan con 15 cc‘de'pi?idina’seca y luego, a gotas y agitan~
do, ge afiaden 39 8 de enhidrido acético mientras se deja
que la temperatura de la reaeeién se remonte hasta 80eC.

Después de caxentar la mezcla a 100¢ durante 2 horas, se

olimina en vacio ol exceso de anhidrido acédtico y el dcido
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acéiicd que se ha formado. So recoge 1 residuo on éter y -

ﬁuego gs 1o trata consocutivamente con Acido clorhidrico

3-n, con agua, con carbonato sédico 2-n y otra vez con

agua,. deapd%s do lo cual, una vesz avaporado el éter y re-

cristaliz =do el residuo en éter lsoprOpillco/éter de petrd-

leo, ge obtivncn 41.4 g ds 2~(3,4~metilendiox1fenil)-

-acetil-eiclohexﬂamina, de punto de fusién 126-12790.

130,5‘g dal'matgrial anteriqr'en 650 ce de N

' benceno absoluto, se calienten con 100.g de oxiclorvro.

 de fdsforo, agitando y an.refluao, durante 23 horas. Des-

pués de un periodo de calentamiento de 20 minutos, empieza a |

fOrmarsa un pruo;pitado._Tarmxnada la reaccibn, se elimina

.en vaclo el ba@ceno y;se'hidfoliza el residuo por adicidn

de 500 cc dé agﬁa'haiada. Despuéds de eliminar por lavado
con éter la porcién soluble «n &ter, se trata la solucidn

acidoacuose, refrigerendo apropiademente, con solucién amo-

'niacal, hasta alcalinidad & la fanolftaleina, ¥y entonces

A 1) pruclpita la 6-metil-8 9—m&tilend10x1-1,2 344443, 10b~

-hexahidrofonantridina en forma de- 1a base ljivre, que es
recogida en éter, Despuéa ae evaparar el éter, quedan

120 g de la base. By clorhzdrato formado a2 partir de la
base funden 8 249~2512Cs

. Cuando la adicidn de Diels=—Alder que acaba de

‘oxplicarse, entre el Qerivado estirédnico y el butadieno,

ge efectda en las mismas condiciones, pero en tolueno en
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~ luger do cloroformo, se obticne un isémero del derivado '

nitroclolohexénlco, do punto d6 fusién 88-902C, .que, después

' . de reduocién, da la 2~(3p4-metilendioxifen11)-ciclohexilami—

fna, el clorhidrato de esta funde a 209-210¢C. &sta amina

se acetila de la manera que se ha cxplicado antes, con lo
que B8O obtiene una 2—(3,4-metilendioxifenil)-N—acetilciclo—
hexilamlna, e punto de fusién 150-15190. Después de

ciclizar. y- ‘de otras etapas de reducclon tal como ya- so han

deserito, se obtiens el dorivado ootahidrofenantridinico,

- qué es un isdmero de la 6-metil-8,9-metilendioxi-1 2534448,

5, ,10b-octahidrofenantridina' su clorhidrato funde a 252=

) "’25490- .

- 'Siguiendo el procedimiento'del'eﬂemplo 1 se obtis-

A partir de 1a 6-etil-8,9-metilendioxi~1,2,3,4,48,
10b;heiahidrofenantfidina, b 6-etil* yO=mstl lendioxi~
-1, 2,3 4, 4a,5 6,1Ob~octahidrofenantridin3 (punto de fusién

- del clorhldrato' 269-2709),

‘a partir de 1a 6—tercibut11-8,9-matilend10xi-
~142,3,4, 4a,10b~hexahidrofenantridina (punto de fusién
del clorhidrato' 155-1569), la 6-tereibutil-8,9-mstilendio-

Xi=11253,4,42,5,6, 100-0ctaht drofenantridina (punto de fu=
sién del olorhidrato. 304-3059), '



5.

10,

15.

20.

250

13

295380

y & partir de lg 6-metil-8,9-dimetoxi=1,2,3,4,
4a,10b-hexahidrofenantridina, la 6-meti1~8,9-dimetoxi=

-1,2,3,4,45}5,6,10b-oetahidrofénaniridina (punto do fusién

del clorhidrato: 30000).

EJEMPLO 2.

Se calisntan e 759C, durante 5 horas, 31 g de
6—metil-8,Q-metilendioii-1,2,394,42,5,6,10b—octahidrofehan—
tridins (punto-de fﬁsién: 85~8790);.31 ¢c de solucidn de
formaldchido al }8%’y‘62 cc de deido férmico al.jOO%. Luego
8se ¢dncentra on vacls la ﬁezcla‘réaccional; se disuelvs 91
feeiduo on agua.y se le afinde s0lucidén concentrada de
amﬁniaoo haéta'obtenerAuna reaccién alcalins. Después de

recoger lz bage.en éter, se lava la solucién etérea hasta

, neutralidaa7y-aella concentra, con 1o que precipitan, en

forma'de un matsfial-oléopo, 31,5 g ds 5,6~dimeti 1-8,9-

" =metilendioxi=1,2,3,4,48,5,6,10b-0ctahidrofenantriding. .

Por tratamiento con 4cido clorhidrico alcohd;ibo so Obtie-

" nen 33 g del olorhidrato (punto do fusién, 271-273¢C en’
- alcohol/éter). ‘ ' o

De manera andloga al procedimiénté de los ejemplos

1y 2, se obtiens:

-Vé partir dele 6-isopropil-8,9-metilendioxi-
-1,2,3,4¢4ag1Ob4hexahidrofenantridina,'15 6risopropil—8,9-
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‘~metiléndioxi~1,2,3,4,4&,5,6,10b—bctahidrofenantridina

(punto ds fueién del clorkidrato: 273-27496); y la

’ 5-metil-6-isoprdpili_8 ,%m@tilendiox:i“‘ ] 2 y 3 y 4 y 43’ 5 ’ 6, 10b~

~octzhidrofenantridina (punto de fusidén A&l clorhidrato:
23520). - '

EJEMFIO 3.

Se calientan a 100¢C, Qurante 3 h0r359 4:;9 g

de 6—met11—8 O9~metilendioxi~1,2,3:4,42:5, 6,10b-octahidro-

fenaptridina {(punto de fusidn,-85-87ﬂc), 2,66 g do browura
de alilo y 2,76 é de potasa calcinada, en 25.cc ds" dimstil-
~formamida; Lusgo se.fiitfa la mezcla rinceional j 86
evapors ¢l filtrado hasta séqueéad.'sl residuc ss recoge

en - dtor y la solu016n stérea se nsutraliza, se l:va, se
‘seca y g€ concentra, para obtener 5 4 g do 5~alil—6-met11-

«8,9=-metilendioxi-1,2, 3,4,4a,5.6,10b-octahidrofenantridina,

ouyo glqrhid:ato_funde a 20790.(en‘etanol/éter)..

"EJEMPLO 4.

8e ¢zlientan sn reflujo durante 3} horas con
30 6o 4> anhidrido actico 8 g de 6-mstil-8,9-metilendioxi= .
~1,2,3,4,4a,5,6;10b~0ctahi§rofenantridiné (punto de fueién:

- 85-870C). Lucgo se.concentra la mezela reaccional en . -

vacfo, hasts sequedad, y s¢ recogé el residug en éter.
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Despuds &¢ sacudir la solucidn ctérsa con 4Acido clorhidrico
diluido; con aguz, con solucién ds carbonato s6dico y por
altimo con sgus, Be bﬁtiene la 5~e0etil-6~wetil~8,9~
-mstilendioii~1,2,3,4,4&,5,6,10b-octahidfofenahtridina,

que, después de recristalizada dos veces en éter isopropi-

lico, funde a 147-14990.

BJENPIO 5.

Se yrsparan tablotas 200 mg de la composicidn

siguientes- '

clorhidrate de 6-mst11-8,9-metilendioxi-

=112,344,4855,6,10b-0ctahidrofenentridina . 25,9 ng
" lactosa L - a 74,1 mg
alpidén de maiz - Co ‘ 96,0 mg
taleo- - - ' 355 ng
ostearato de megnesio N 0,5 ng
| - "200,0 ng_
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Descrito sl invento se declaran nuevas y de propis

_ invencidn las sigulentes reivindicaciones, con prioridad de 1la

demenda de- patente suiza B¢ 2230/62 del 23 de febrero de

‘1Q Procadimiento pafa la preparaci 6n de compues-

tos triciclicos, que cémprehde reducir'un compussto hexa-

' hidrofenantridinico, ds la férmula

donde R, repregenta alkilo, y'R3 ¥ R4 reprasentan
hidrégéno, mstoxi o tomadés Jﬁntos, netilen=-

atoxi, - .

-0 una sal suye, y, si se qiiere, alkilar, alguenilar o .

scilar la base secundaria obtenids y/0, i se quisre, conver-

$ir el producto en una sal.
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B Procedimiento conforme &8 1o definldo en la

reivindicaci&n 1y oaracterizado por el hecho de que le re~ .

T duooion se efeotua can un hidruro de metal del grupo I y

metal del grupo IIE'

SR '--B}ﬁ Prooedimiento oonforme a lo definido en la
reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que la reducci&nx

ge. efectua ocon hidrégeno, on presenoia de un catalizador de

hidrohalogenacion. .

1054 A .
. , 4‘* Procedimiento conferme 2 lo definidc en las .
reivindioaciones 1la 3, caracterizado por el hscho de que se

reduce la G-metil-a,9-metilendioxi~l 2,3 4,4&, 10b-hexahidro-

fenantridina o una sal suya de adicion de &oido.

5. Procedimiento para la preparacién de campuestos

triciolicos. ,
-Segln’ se describe 2 reivinﬁica en 1& presente memoria

que oconsta de 17 péginas foliadas y escritas a méquina por

1

206 wna sola de sus carasi

Madrid, a 22 de febrero de 1.963a
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