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DE

INVENCION

por “FROCEDIMIENTO PARA LA SINTESIS DE DERIVADOS DE FENANTRI-
DINA®, a favor de la firma sulza P. HOFFMANN-LA ROCHZ Y CIE.

S.A., residente en BASTLEA (Suiza).

MEMORIA DESC-AIPTIVA

Se sabe que ciertas fenantridinas parcialmente hidro-
genadas que estén substituidas en la posicidn 9 con un zrupo
hidrox{lico libre o eterificado tienen accidn fammacoldgica, y

sn particular accidn analgdsica.

5. Ahora se ha descubierto que la actividad farmecoldgice
de tales fenantridinas aumenta considerablemente cuando, en le
sfntesis de dichos compuestos, el dtomo de carbono en posicidn
10b se custernica por ligadura con un grupo alguilico inferior,
un grupo cicloslquilalquilico inferior un grupo alquenilico

10, inferior.
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Zste aumento de actividad puede ilustrarse a
bage de 105 ejemplos siguientes:

Se detormind en los ratones la accidn snelgdsica
¥y la toxicidad de las substancias que siguen:

substancia A

clorhidrato des 9-metoxi-l,2,3,4,44q,5,86,
10b-octahidrofenantridina;

substancia B

1t

clorhidrato de 9-metoxi-lOb-metila],
2,3,4,4a,5,6,10v~0ctahidrofenan

tridina;

substancia C = clorhidrato de 5-metil-9-metoxi-l,
2,3,4,4a,5, 6,10b-0ctahidrofenantri -
dina; y
substancia D = elorhidratq de 5,10b-dimetil~9-metoxi-
1,2,3,4,4a,5,6,10b-0ctahidrofenantri-
dina.

Para la detemminacidn de la actividad, se empled la
prucha de writhing (método por E. Siegismund y colsboradores,
Proc. Socs Exp. Biel. Med. 95 729-31 (1957}, ligeramente modifi-
cado).

Los resultados que e obtuvieron Se resumen en

la Tabla que sigue:



Substancia DL, . Dosis Reduccidn de
Yrithing, %
mg/kg - mg/kg; @.c.

5. A 15-20 i.v." 10 5
lo‘ B 28 1.Vs 2,5 66
46 S.c. 5 100
c 15-30 i.v. T 10 33
15. 60-120 s.c.” 30 59
D 28 i.v. 5 69

20.

* - toxicidad en 24 horas
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Por las cifras que antaceden se ve que sl au-
mento de actividad no se acompapia de un @scenso proporcio-
nal de le toxicidad. Beto significa, +n otros tdrminos, que
ol indice terapdutico do un compuesto con un Jtomo de car-
5.  bono cuatcmario en la posicidn 10b s mucho mds favorable
que ol fndice torapdutico del correspondisnts compuesto no
substituido on ol dtomo de carlbono 10b.
Esto procedimionto se caractariza on que, en la sinte-
gis do los derivados da 1,2, 3,4,42,10b-hexshidre- y 1,2,3,4,4a,5,6,
10. 10b-octehidro-fonentridine que omtdn substituidos en 1a posicidn 9
con un ¢rupo hidroxflico, un grupo alcoxilico inferior, un grupo
hidroxi~-slooxilico inferior o un grupo alcoxilico inferior-alcoxi-
lico inferior, el Stomo de carbono 10b se cuaterniza con un grupo
alquilico inferior, un grupo cicloslquilalquilico inferior o un
15. grupo alquonilico inferisr.
Lo sintesis de toles derivados de fenentridina puzde
ofectunrss, por ojemplo, somotiondd a ciclizacidn un compuesto

J
racémico u dpticemente activo de le formula general
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R,0~ ¥R2
io
3
en lo que
R represanta un grups nlquilico inforior, un grupo

cicloalguilalquilico infarior o un grupo alquenili-

¢d inferior,

Rz os hidrdgeno, un grupd alquilies inferior O un grupo
ciclyalquilalquilico inferior,

R, @8 hidrigono, un grupd alquilicd inferior > un grupd
cielralquilalquilico inforior y

R, representa un grupo 2lquilico inferior, hidroxialqui-

lico inferior o alcoxinlquilico inferior o el grupo
bencilico,

0 un compuesto racémicou.dpticamente activo de la férmula
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X I‘,TRZ (II)
CHaoH

en la que Ry, R, y R, tienen la significacion antes expuesta,
hidrogenando eventualmente un .compu'esto de 1,2,3,4,4a,100-
~hexahidrofanantridina asi obtenido, para transfommarlo en
el correspondiente compuesto ds 1,2,3,4,42,5,6,10b~0ctahidrofe-
nantridina, convirtiendo cuslquier grupo benciloxilico R,0
en sl grupo hidroxilico, convirtiendo, si se desea, cualgquier
grupo alcoxflico existente en el micleo aromdtico en el grupo
hidroxflico, substituyendo, 9i se desea, un compuesto de sctahi-
drofenantridina asi obtenidd, en ol nitrdgeno, con un grupd _
alquilico inferisr o ciclralguilalguilico inferior y convirtiendo,
ai Ac desea, un compuesto d;e hexa- u ¢cts-hidrofenantridina asi
Sbtenido cn una sal y/°, en el casd do un racemato, resolviendo
tal racemato en los anti{podas dpticosm.

La ciclizeeidn de ud compuesto de la férmula
I anterior puede llavarse 2 ¢2bo por métodos yao conocidos.
De preforcncia se emplean, comd 8gentoes deciclizacidn, el

oxiclorurc fosfdrico, el pentdxido fosforico o ¢l Acido po-



1lifosforico.

Con 1a ciclizacidn de un compuesto de 1a fdr-
mula I enterior s¢ obtionc primeramente un compuesto de

1,2,3,4,42,10b-hoxshidro-fanntridina de le fdrmula

Ry
Ry0- =
A '//N (ITI)
RS
10,

Un grupo benciloxflico R,0 que pueda hallerse on wn
compuesto de la Pérmula III se conviarte luego en el grupo hidro
x{lico. Ademds, cualquier grupo elcoxflico R, pusds, si s¢ desea,
ser convortido en el grupo hidroxflico por métodos convenciona-

15. les.

Un racemato da la fdmula  IIT puede Ser disgre-
gado, de manera ya conocida, en los antfpodas dpticoa.
Porm ltime, las bases d: 1la férmula IIT puedin
ser tronsformadas on s2les ocuaternarias por mdtodos conven-
20, ciondles.

Mediente la ciclizacidn de un compuesto de la
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formula T y, 8i es preciso, operaciones consecutivas pueden
obtenerse por lo tanto derivados de hexahidrofenantridina

racémicos y opticemente activos, de la fdrmula

R, '0-
' (IIIa)

2n la que
Ry ¥y R 5 tienen el significado expuesto antes,
miontras que
R, reprasenta hidrdgeno, un gmpo alquilico
inforior, un grupo hidroxialquilico infe-
rior o un grupo alcoxialquilico inferior,
y sales cuatemgra:.as.de estos compuestos,
Izg 1,2,3,4,42,10h-hexahidrofenantridina de la férmla
IITe 28! obtenidas pueden hidrogenarse, en un ulterior paso del
procedimiento, para convertirlas en las correspondientes octahi-
drofenentridinas, con lo cuel se obtienen compuestos en los que
el 4tomo de nitrdgeno del anillo heterociclico estd insubs-

tituido.
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Ta hidrogenacidn puede llevarse a cabo por
métodos ya conocidos, por ejemplo por via catalitica, em-
pleando un cotalizador ds paladio, platino o niquel de Ra-
ney, 0 por medio de borohidruro sddico o hidruro de litio-
aluminio.

' Las octahidrofenantridinis pueden, cuando se desee,
substituirse en el nitrdgeno con un grups alquilico inferior o
cicloalquilaelquilico inferior, de manera ya de si conmocida.

Asimismd, un grupo alcoxilico contenido en el eni-
110 aromético de un compuesto octahidrofenantridfnico asi obte-
nido puede convertirse en el grupo hidroxflico de manera ya de
si contclda, cuandd se desce.

Por otra parte, un racemato asi obtenido puede
ser disociado, ds manera yo de si conocida, en los entfpodas
dpticos.

Por ltimo, las bases de octahidrofenantri-
dina obtenides pueden sor trinsformadas en sales.

Por cielizacidn de los compuostos de . lo férmula I
¢ hidrogenacidn dsl producto de la ciclizacidn, asi como, si se
desea, las operaciones subsiguientes, pucden obtenerse de oste
modo dorivados de octzhidrefenantridina racémicos u dpticamente

activos de la fovmula
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en la gue

R, R2, Ry ¥ R4' fionen el significado expuesto antes,
y sales de e9tos compuestos.

Par ciclizacidn de los compuestos de la fdmmuls ante-
rior II y, =i se desca, conversiin subsigmiente en ¢l grupo hidro-
x{lico de un grupo alcoxilico o benciloxilico contenidd en ol ani-
1lo aromético del producto de la ciclizacidn, se llega directomen-
te a 105 compuestos de octahidrofenwmiridina de la fSmmula mptarior
IV, en que RS ropresenta hidrdgono.

Noturalmente, las octrhidrofensntridinas obte-
nidas do cste mod pueden someterse tambidn a las operacic-
nes consceutivas oxpuestas antes (substitucidn en el nitrd-
gond, resolucidn de un racemato cn los sntipadas dpticos y formo-
cidn do sales).

La ciclizacidn de los compusstos de la formula

IT pusde efectuarse de modo sencillo por medio de un agente
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01do. In concepto de agents dcido pucdon empleerse los dei-
dos mincrales u orgdnicos usualos, De prefsrencia se emplea
como agente 4cido el doido clorhidrico. Si la ciclizacidn
se 2fcetda cor un agento deido distinto del deido fdrmico,
la siznificacidn d:1 simbolo R2 no se altera, os decir, 'JEi2
tisnen on el producto de la ciclizacidn ¢l mismo significado
Que m 2l moterisl do partida ds la fdrmula II. En cambio,
si 1a ciclizacidn @e ofectua por modio dol deido fdrmico y
se amplea on olla un material do partida de la fdrmula IX
en ol que R, signifique hidrdgeno, se obtiene un producto
de ciclizacidn do la fdmmula IV, on ol que R, sigrﬁfica al
grupo motilico.

Si la cielizacidn e cfactua en ausencia de aganto

dcido, es posible aislar los compuestos bis de la fémula gonoral

(IVa)
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tienen el mismo significado

en la que By, Ro y R'4
expuesto antes.

Tstos compuestos bis se obtienen pues haciendo reac-
cionar una amina de la férmulz: V, expuesta antes, con formaldchido
¥ sin tratar con agente doido ol producto de 13 reaccidn. EL
tratomionto de los compucstos bis de lo £ormula IVa dn POT resul-
tndo su cseisidn.

los compuostos de oste invento pucden poxr lo tanto

representerse por le fdmula genorcl

R',0- (IVb)

en 12 que £ representa la agrupacidn

0 la zgrupacidn
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donds R', 28 hidrogeno, un grupo slquilico
inferior, un grupo cicloalquilalquflico inferior
0 un grupo

-CH2 -

Las expresiones "alquilo infariort y "cicloalqui:l_.alqui..
1o inferiort qus so usan on la definicidn de los simbolos R,
Ry By v R', s refieren 2 grupos que comtienen a lo sumo
7 3omos do carbono, como motilo, stilo, propilo, isopropilo,
butilo; ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, eiclopentilmetilo,

ciclopropiletilo, ciclobutiletilo, sfc.
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La sxpresidn "alquenilo inferior® se refiere a grupos
alquenilicos con 4 4tomos de carbono a lo sumo; en particular,
a alilo.

Las expresiones "hidroxiolguilo inferior® y ®"alcoxial-
quilo inferior" se reficren & los grupos cuys poreidn alquilice
y/o'alcoxilica contisne @ lo sumo 4 dtomos de carbono; por ejam=-
plo, hidroximotilo, hidroxistilo, hidroxipropilo; metoximetilo,
metoxietilo, metoxipropile, eboximatilo, etoxietilo, etoxipropi-
lo, etc,

Se prefisre particularmente el empleco de un
meterizl de partida de la fdrmula I o II en el que R
y & signifiguen cada uno un grupo natflico y R, ¥ Ry
simificuen cada wno un 4tomo de hidrdgeno. Con empleo
de estos materiales de partida se obtiene en cada caso la 9-motoxi-
10b-metil-l, 2, 3,4,42,5,6,10~0ctahidro-fenantridina o sus
salos. Esta bass y sus saloes, sobre todo los antfpodas levd-
giros de la luz polarizada on solucidn metandlica, se dis-
tinmon por accidn analgision sumemente ventajosa,

Zos materiales de partida de las fdrmulas I
v II, cmpleados segin una de las dos varioates de procedimionto
ant ariores, pucdon prepararse da monoer2 ya conocida a partir

de las correspondientes aminas de 12 formula
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(v)

Para preparar los materizles de partida de la
férmule I puede, por ejemplo, hacerse reaccionar una amina co-
rrespondiente de 12 fdmmla V con un cloruro de deido de 1a

f3rmula
RB-OOC].

0 con un enhfarido de deido correspondiente.

los materiales de partida de 1z fdrmula IT pue-
den obtenerse por reaccidn de una amina correspondiente de
1la formulz V¥ econ formnldshido.

L2s ominns de 1la formmla V pueden obtenerse
emplzondo como mitericl de partids un compuesto de 13 for-

maln
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R,0-

o=

(VI)

y tronsformando este compuesto, de menera ya de si conocida,
en un compussto de la férmlsa V. Un compuesto asi obtenido
puede lucg tronsfomarse en una sal y/0, en 2l caso de un
racemzto, disociarse en los ant{podas dpticos. Ademds, un
grapo alcoxilico R4 puede Ser convertido en el grupo hidrox{li-
cO.

La fransformacidn de un compuesto de lo f£dmmula
VI en un compuesto de la férmmla ¥ se efectia convenientomen-
te por reaccion del respectivo compuesio de la férmula VI con -
hidroxilamina y reduccidn consecutiva de la oxima aei ovtenide,

de la fdrmila

R,0- I
NOH (VIT)
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convirtidndols en lo aminz correspondientc de la fdrmula V.

La reduccidn de 12 oxima de 1a frmula VII ge
ofectda convenientamente por vis catalfticn, con emplso de
un c:walizudof de niquel de Haney o de pzlndio o por medio
de hidruro de¢ litio-aluminio. .

Soadn otra altemativa, 12s aminas de la fdrmula
¥ pucdon obtenerse por reaccidn de 1as correspondiontes cotonas
do 12 fdrmula VI con amonizco y reduccion de log compuastos
iminicos asf formades, Bsta reduceidn se 1llova a cabo cone
voniontomante por via catalftica, con omple? de un catalizador
ds pl>tino o do paladic o por medio dc burohidrurm sidico.

Le preparaciin de 1l2s cotonas de la firmula VI

se doseribe o continuzeidn validndose de un ejemplos, 2 saber,

[0}

1z oreparacidn de la 2-metil-2-(3'-metoxi-fenil)-cielohexanonso:

. S2 hace rezccionar m-metoxi-beta-nitro<estirens
com 1, 3-butadieno, para foma 4-(3'-metoxi-fenil)-5-nitro-
ciclohexano. dste compuesto se hace roeacciosnar con alesholatd
addico, 1o que £3rma 2-(3'-motoxi-funil)-ciclshexanona, la
cuzl Sc hidrogena eon empled de un cetelizador de carbdn pala-
diado, convirtidndsla en 2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexanona,
Este compuesto s& hace reaccionar con yoduro de metils, lo que
da 2-matil-2-(3'-motoxi-fenil)-ciclohexanona. Las demds ceto-
nas de la férmula VI pucden obtenerse de manera andloga.

Los derivados de fenantridina de este invento

tienen, como ya Se ha indicado, accidn analgdsica. Asimismo
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ge ha comprobzdo en los compucstos de esta fndole accidn
antitusive, sntiinflamatoria y entipirdtica.

S3 ha comprobado que 2l rosolver un compussto
racémico en los antipodas dpticos s produce un deSproporcio-

5.  nomiento del grado de acoidn. Asi, por sjemplo, se hulld que
el antipoda .9-matoxi-10b-metil-1,2,3,4,42,5,6,10b, lovdgiro
an solucidn metandlica, presenta actividad notablemonte mds
alta gue ol corrsspondiente antipodn dextrdgiro y que la
mazcle racdmica.

10. Los derivados de fenantridina de este invento pue-
den por lo tanto hallar empleo como medicamentos, en forma de
preparados farmacduticos que contengan cstos derivados on nez-
cla con un vehiculo farmacdutico inorta, orgdnico o inorgdaico,
spto para oplicacion entorsl o parmmtor~l, como por ejemplo agua,

15. gelwbinn, loctosa, =Imiddn, estearato de magnosio, taleo, oceites
vegeteles, goma, polialkilenglicoles, vaselinaz, ete. Los prepars-
dos formacduticos pueden tener foma sdlida (por ejemplo, do pas-
tillas, grogeas, supositorios o cdpsulns) o forma 1fquide (por
ejemplo, de soluciones, susponsiones 0 cmulsiones). A voces

20.  ostdn ostorilizados y/o contiencn maborias coadyuventes, co-
mo agentes de consorvacidn, ostabilizadores, humectantes 0 emulgen
tes, scles pora variar la presidn osmdtica o amortiguadores. Tem-

o 7 - N .
bien pucden contenor ovtras materias de valor terapdutico.
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EJEMPIO 1

Se disuelven en 73 oc de metanol 14,5 g de 2-
-metil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexilemina, se aiaden a esta
solucidn 18 0;3 de una solucidn acuosa al 38, da formaldehido
¥y s23 deja reposar durante 14 horas 12 mezcla reaceional. 81 re-
giduo que queda despuds de evaporar bajo presidn reducida
ge disuclve en aleohol y la solucidn se trata con 4cido clorhi-
drico aleohdlico hasta reaccidn de acidez congo. Concentrando
bajo presidn reducida, se obtiane ciorhidrato de 9-metoxi-
-10b-m3til-1,2, 3,4, 42, 5,6,10b~octahidro~-fenantridina, qus, des-
pues ds recristalizacidn en =lcohol-$tsr, funde a 219-2209C.

Lo 2-m3ti1-2.(3'-motoxi-fenil)-ciclohexilami -
na empleada como material de partida en la operacidn anterior
e prepera del modo siguiente:

Se disuslven sn 150 cc de metanol 13 g de
oxima de 2-metil-2-(3'-motoxi-fenil)-ciclohexanona y lucge
Se ajade a esta solucidn una solucidn de 3 g de hidrdxido
potdsico en 5 cc de agua. A continnacidn se hidrogena a unos
40°C, en presencia de X g de niquel de Raney. La absorcidn
de higrdgeno se produce aquf muy répidaments. Despuds de se-
parar el catalizador y de evaporar ol Ipetanol bajo presidn
raducida, se rocoge ¢l residuo on éter, se lava con agua la
solucidn etéren y s la ovaporz hasta sequedad. Tl regiduo

S¢ purifice a travds del clorhidrato de 2-petil-2-(3'-me-
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toxi-fenil)-ciclohexilamina, que cristaliza espontdneamente
del etanol y funde a 245-2469°C. Z1 tratemiento de esta sal con
un agente alcalino da la base libre.

Lo oxima de 2-metil-2-(3.'-metoxi-fenil)-ci-
clohexanononz empleada aqui como material de partidz;z puade
obtenarse asi.

Se calicntan a 1409C en une autoclave, en atmdefera
de nitrdseno, con presidn de X ztmésferas y duronte 24 horas,
150 g dc m-mehtoxi-beta-nitro-estireno junto con una solucidn de
150 g de 1,3-butadieno en 1500 cc de cloroforme y 750 cc de
hidroguindna. Se filtra el producto de la reaccidn y, b2jo pre-
sidn reducide, % avapora hasta sequedad el filtrado 1impido. Se
recoge en éter el residuo de 1a evaporacidn, y 1o solucidn
etdrea se lava conseewbivamente con lejfn de sosa cadstica dilui-
dn, dcido clorhidrico y 2gua. Despuds de secar sobre sulfato
sddico y eveporar el éter, se cristaliza de una mezela de
¢ter isopropilico y dter de petrdleo de ebullicidn bajs ol
residuo obtonido, 10 quo da 4-(3'-matoxi-fenil)-5-nitro-ci-
clohsxeno-(1), qua funde a 74.752C,

En una solucidn de 282 g del 4-(3'-metoxi-fenil)-
~5-nitro-ciclohexeno-(1) en 1500 c¢ de etanol snhidro se instila,
en atmdefera de nitrdgeno, una solucidn etandlica de stila-
to sddico, preparada a bass de 51 g de sodio y 1200 ce de
stanol sbsoluto. Al aiiadir La solucidn de etilato sddico,

Se precipita una papilla espesa, 2 la que Se agita bien
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durantaj; 15 horzs. 4 continuaeidn sz ufiade la mezcla reac-
cioncl, despacio y bajo nitrdgeno, & una mezcla, enfriads
hasta -5eC, ds 15 kg de hielo, 12 litroe de etanol y 1500

cc de deido clorhfdrico, mientras se agita endrgicamente.
Daspuds ds proseuir la agitacidn 2 0°C, durante una hora,

¥ & 1= temperntura ambiente durante el asdenso ds la tempe-
ratura de la mezcla reaccional, se di'luys ésta con agma y

se la extrioe con cloruro de metilend. El extracto de eloruro
de matileno se seca y se evapora bajo presidn reducida. Z1
residuo de la evaporacidn se recoge en metanol y se hidrogena
a unos 409C, on presencia de 50 g de un catalizador de car-
bdén palasdiado. Despuds de mbsorbida la cantidad calenlada
de hidrdgeno, sc separs ol catalizador por filtracidn y se
libora ¢l filtrado por evaporacion del metanol. Bl residuo

se dastila on olto vacfo, con lo cual se obtiene 2-(3'-
-m3toxi-fenil)-ciclohexanona, de punto de cbullicidn 125-
-120eC /0,1,

11,6 g de una suspensidn al 504 de amida sd-
dica on bonceno ge introducen, bajo ztmdsfera de nitrdgeno,
en 100 ec ds beneccno sbsoluto. Lusgd sc afiadon 30,6 g de
12 2-(3'-metoxi-fanil)-ciclohexamona (obtenida ssgin las
indicacionos anteriores) en 100 cc ds benceno cbsoluto y
8¢ hicrve on reflujo la mezela reaccional durante 5 horas.
Despuds del enfriamiento, se trata la mezcla reaccional con

40 g de yoduro ds metilo y se la calienta 15 horas a 50°C.
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Tras la adicidn lenta ds agus, se lava la solucidn bencéni-
ca, convenientamente, con lejfa dilufda de sosa cdustica,
con agua, con deido clornidrice y otra vez con agua. Luego
do svaporar el benceno, se dastila el Tesiduo en 3lto vacio,
con 1o cue sc obtiene 2-me1':il-2-( 3'-metoxi~fenil)-ciclohexa~
nona (punto de ebullicidn: 11s-117¢ / 0,1).

Se calienta durante 30 minutos o 409C una mezcla
de 11 g de l2 2-motil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclo-hexonona, 15
ec de otanol, 6 g dc clorhidrato de hidroxilamina, 7 g de
acetato sddico ¥ 14 cc de agua. Se Segrega ontonces una subs-
taneia 0leoss, que se solidifica lentamente. Medionte recris-
talizacidn de esta substancia en etanol acuoso, se obtiene oxima

do 2-metil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexanona, de punto de fusion
89-90¢. '

EJEHPLO 2

Se disuelven 19,5 g de 2-metil-2-(3'-metoxi-
fenil)-ciclohexilamina en 7,1 g de piridina anhidra yla
solucidn obtenida se trata a gotas con 18,4 g de anhidrido
acdtico, lo que hace que la temperature de la mezcla reac-
cional suba haste unos 802C. Se calisnta entonces la mez-
cla reaccional & 1009C dureante 2 horas y luego se la evi-
pora bejo presion reducide. El residuo de la evapotacion

I
ge recoge en etor, y la solucidn etdres se lava consccuti-
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vamente con deido elorhidrico dilufdo, con sgua, con Solu-
cidn dilufda de carbonato sddico y otra vez con agis. Des-
pue's de svuporar al éter, queda un residuo oleoso, consti-
tufdo por l-acetomido-2-metil-2-(3'-metoxi-Ffunil)-ciclohe~
X0,

Bste residuo se trata, on 150 ce de bonceno
onhidro, con 18,2 g de oxicloruro de fdsforo y se hierve 2
horas en reflujco. iusgoe se concentra la mezcla reaccional
bajo presidn reducida y Se extrae el residuo con dter y con
sgnd. Bl extracto acuoso se alealiniza con lzjfa de sosa
céustica, mientrgs se refrigera con hielo, y 12 6,10b-di-~
metil-9-metoxi-l, 2, 3,4, 4a,10b-hexchidro-fenantriding que
asi e precipita es recozida en $ter. Dospuds de 1o evapo-
racidn del dter, quedan 20 g del compuzsto bruto de hexahi-
drofentntriding,

L 6,10b-dimetil-9-metoxi-l, 2, 3,4, 42, 10b~hexahidro-
fenontridine asi obtenidn se disuelve en 100 ce de
metmol, y 1= solucidn obtenid> se trata a lo temperatura
ambients y en porciones con 9,6 g ds borohidruro sddico y
ge 4ejo cn roposo por uns nocha. Dogpude do afiadir agia, Se
rocoge en éter la 6,10b-dimetil-9-metoxi-1,2,3,4,44,5,6,100-
octohidrofenontridine que a8i se precipite y se 1la lava con
agan. Fl clorhidrato de estz base funde a 281-282°C.

Do 125 cguas madres pusde a2islarse un clorhidrato isomero,

de punto de fusidn 255-2569C.
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EJEMPLO_3

Se calientan en reflujo durante 4 horas 2 g
de 9-metoxi-10b~metil—l,2,3,4,4a,5,6,10b-octahid:o-fenan—
tridina (obtenida a partir del clorhidrato formado segin
el ejemplo 1) con 60 cc de &cido bromhidrico;

A continuacidén se concentra la mezcla reaccional
bajo presidn reducida, se trata el residuo con lejia sddica
diluida, se la extrae con éter y se la lava varias veces con
lejia diluida de sosa clustica y por @Wltimo con agua. Des~
pués de la evaporacién del éter, queda 9-~hidroxi-10b-metil-

-1,2,%,4,42,5,6,10b-0ctahidrofenantridina, cuyo clorhidrato
funde a 297-2982C,

BJEMPLO 4

De manera andloga & la del ejemplo 3 se ob-
tienen, a partir de 6,10b-dimetil-Q—metoxi-octahidro-fenanr
tridina, la 6,10b-dimetil-9-hidroxi-octahidro-fenantridina,

cuyo clorhidrato funde a 3%02-30%2(¢,

EJEMPL.O 5

Se hierven en reflujo 6,5 g de 9-metoxi-10b-
-metil-1,2,%,4,42,5,6,10b~0ctahidro-fenantridina, 25 cec

de formaldehido (solucidn acuosa a1 38%) y 25 cc de
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boido foérmico (al 100%), durante 2 horas. Luego se concen~-
tra la mezclg reancional bajo presibén reducida, se trata
con lejia diluida de sosa clustica el residuo de la evapora~
cién, se la recogs en una mezclade cloruro de metileno

y éter y se le lava con agua. Despuds de 1s evaporacidn del
éter, queda 5,10b-dimetil-9-metil-l,2,3,4,4a,5,6,10b-0cta~
hidro?enantridina. El clorhidrato de esta base funde a 221=-

22220,
EJEMPLO 6

12 g de (+)-2-metil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexilami-
na se tratan con 20 cc de metanol y 6 cc de une solucidn
acuosa de formaldehido al %8% y despu%a se deja reposar la
mezcla reaccional durante una noche, a la temperatura am-
biente. 4 continuacién se la concentra bajo presién redu=-
cida, se destila aceotr. .bpicamente el agua residual después
de afladir etanol, se trata el residuo con 4cido clorhidrico
alcohdlico y se concentra. El residuo de la concentracidn
se cristaliza en una mezcla de alcohol y éter, lo que da
clorhidrato de (-)-9-metoxi-10b-metil-l,2,3,4,4a,5,6,10b~
-octahidro~fenantridina. Punto de fusidn = 219-2202C
[Talfa/ %5 = 24,922 (c‘= 1,2 en metanol). La cromatografia de
las aguas madres da el clorhidrato isémero de (-)-9-metoxi-10b-
-metil-octahidro-fenantridina, cuyo &tomo de hidrégeno en posi~

cién 4a se halla en oricntacidn axil (punto de fusidén = 268-~2692C)
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y el clorhidrato de (-)-5,10b-dimetil-9-metoxi-1,2,3,4,4a,5,6,
10b~octahidrofenantridina (punto de fusidn = 240-24120).

De manera anadloga puede obtenerse, a partir de la
(-)-2-metil-(3'-metoxi-fenil )~ciclohexilamina, el clorhidrato
de (+)~9-metoxi=-lOb-metil-1,2,3,4,4a,5,6,10b~0ctahidro~fenantri~
dina; punto de fusién = 216-2170C, [alfa 75> = 21,142 (c =
1,01 en metanol).

Los antipodas dpticos de la 2-metil-2~(3'-metoxi-
~fonil )-ciclohexilamina pueden obtenerses asi:

Una solucién de 4,4 g de 2~metil-2-(3'-metoxi-
~-fenil)-ciclohexilamina racémica (obtenida segln el Ejemplo 1)
en 90 cc de etanol se trata con una solucidn de 3 g de acido
D-tartarico en 20 cc de alcohol. De la mezcla cristaliza r
el tartrato de (+)~2-metil-2-(3'-metoxi~fenil )-ciclohexilamina
(el tratrato dextrbégiro en solucién metandlica); punto de fusidn,
173-1752C, [Tblfa_7%5 = +46,12 (¢ = 1,26 en metanol), Ia sal
obtenida después de recristalizacidn en ctanol a 1849C; [félfa;7
25 = 459,12 (4 = 1,22 en metanol).

Concentrando las aguas madres, cristaliza el
antipodn (-); sunto de fusién = 120-1302 [Talfs 7 31 = 24,80
(¢ = 1,39 on metanol).

EJEMPLO 7

De mancra andloga a la descrita en ol Ejemplo 1,

ge cicliza l-hidroximotilamino-2-alil-2-(7%3'-metoxi~-fenil )=
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~ciclohexilamina y formaldchido en analogia con el Ejemplo 1)
para convertirlo en 9-metoxi-10b-glil-l,2,3,4,44,5,6,10h=
~octahidrofenantridina, El clorhidrato de la base resultante
funde a 214-2158C,

La 2-81il-2-(3'-motoxi-fenil )~ciclohexilamina puede
obtenorsc asis

B2 suspcnden en una mczela de 100 ce de étor
anhidro y 200 cc de tetrahidrofurano anhidro 21 g de hidruro
de litio-aluminio y la suspcnsidn obtenida se trata luego a
gotas con una solucidn de %9 g de oxima de 2-alil-2-(3'-
metoxi-fenil)-ciclohexanona en 150 cc de tetrahidrofurano
anhidro. Después de hervir en roflujo durante 24 horas,fe.
afiadir &ter y de descomponer con agua el exceso de hidruro
de litio-aluminio, se separan por filtracidn las sales inor-
génicas. Lucgo so concentra el filtrado bajo presidn redu-
clda y se destila el residuo en alto vacio, lo que hace que,
con presién de 0,01 mm, pase a 120-1229C la 2-31lil-2-(3'-
metoci~fonil)-cielohexilemina. El clorhidrato de esta baso
funde a 210—21190:

la oxima empleada aqui como matcrial de partida puede
obtenerse asi:

S¢ hace reaccionar 3-metoxi-fenil-ciclohexanona
con bromuro d¢ alilo, en prescncia de amida 8d4dica, pare
formar la 2-a1i1—2~(3‘—metoxi—fenil)—ciclohexanona, de pun-

to de cbulliciém 1092C / 0,005, ZEsts compuesto sc hace rcac-
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cionar con hidroxilamina para formar la oximz de 2-alil-~

~2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohoxanona, de punto de fusién 103-

"10490 .
EJEPTO_8

Se cicliza l-hidroximetilamino-2-propil-2-(3'-metoxi-
~fonil)-ciclohexano (obtenido a partir de 2-propil-2-(3'-
~-metoxi-fenil)~ciclohexilamina y formaldehido en analogia con
el Ejemplo 1) para formar 9-metoxi~10b-propil-1,2,3,4,42,5,6,100~
~octahidro~-fenentridina, cuyé clorhidrato funde a 23%9-2402C,

La 2-propil-2-(3'-metoxi-fenil )~ciclohexilamina utili-
zada agui como material de partida puede obtenerse del modo que
slgue:

Se hidrogensn 52 g de oxima de 2-alil-2-(3'-
~-metoxi-fenil )-ciclohexanons en metanol, en presencia de ni-
guel de Raney y de una solucidn dell,2 g de hidréxido po-
tdsico en 11 oc de agua. Une vez absorbida la cantidad cal-~
culada de hidrégeno, se separa el catalizador por filtra-
eién y se concentra el filtrado bajo preeidén reducida. Se
recoge el residuo en éter y se lava con agua la solucidn
etérea, hasta neutralidad., El residuo oleoso que queda des—
puds de la evaporacidén del &ter se trata con dcido clorhi-
drico alcohélico. Se obtiene clorhidrato de 2-propil-2-(3'-
—metoxi-fenil )-ciclohexilamina, de punto de fusidn 23%9~2402C,
Bl tratamiento de esta sal con un agente alcalino dala base

libre.
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EJEMPLO 9

Se calientan a 1702C durante 5 horas 11 g
de 2-metil-2f(3'-metoxi—fenil)-ciclohexilamina con 11,5 g
de 4cido férmico (al 99%). A contimmacidén se concentra am-
5. pliamente la mezcla reaccional bajo presidn reducida y el

obetnido
residuo/s2 calienta en reflujo durente % horas juu:#o con 9 g

de oxicloruro de fésforo en 100 cc de benceno anhidro. Lue-
go se concentra ampliamente la mezcla reaccional bajo presidn
reducida y se disuelve el residuo en éter y agua. Despuds

10. de separar la porcidn acuosa, se alealiniza ésta, se recoge en
éter la substancia que entonces se preeipita y se la lava con
agua., Con la evaporacién del éter se obtiene 9-metoxi-10b-metil-
1,2,3,4,4a,1Qb-hoxahidro~fenantridina, cuyo sulfosalicilato

funde a 210-2110C,
15. EJEMPLO 10.

De manera andloga a la del ejemplo 5 se ob-
tiene, por tratamiento de 6,l0b-dimetil-Q-metoxi-l,2,%,4,
48,5,6,10b~0ctahidrofenantridina con formaldehido y 4cido
férmico, la 5,6,10b-trimetil-9-metoxi~1,2,3,4,48,5,6,100~
20, -octahidrofenamtridina. Punto de fusién del sulfosalicilatos

245=-2462C; pynto de fusibn del clorhidrato: 186~1872C,
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BEJEVPLO 11

De manera andloga a la del ejemplo 5, se obtie-
ne, por tratamiento de 6,10b-dimetil~9-hidroxi-l1,2,3,4,
4a,5,6,10b-octahidro~-fenantridina (preparada segin el cjem-
plo 4) con formaldehido y deido férmico, la 5,6,10b~trime~
til-9-hidroxi-1,2,%,4,42,5,6,10b~0ctahidro fenantridina,
cuyo clorhidrato funde a 250-2518C,

EJEMPLO 1.2

De manera analoga a la del ejemplo 3 se obtiene,
por tratamiento de 5,6,10b-trimetil-9-metoxi-l,2,3,4,4a,5,6,
10b~octahidro~fenantrifina (preparada seglin el ejemplo 10)
con 4eido bromhidrico, la 5,6410b~trimetil-9-hidroxi-1,2,3,4,
4a,5,6,lop—octahidro-fenantridina, cuyo clorhidrato funde g

250-2512C, Este compuesto es idéntico al preparado segln el

gjemplo 11,
EJEHPLO 173

De manera andloga a la del ejemplo 3 se obtiens,
por tratamientod e 5,10b—dimetil-9-metoxi—1,2,3,4,4&,5,6,1ob_
octahidro-fenantridina (preperada segin 6l ejemplo 5) con 4oy

do bromhidrico, la 5,lOb--dimetil-l,9~hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,10b

’

octahi@ro—fenantridina, cuyo clorhidrato funde a 289-29024
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EJEMPT0 14

I 5,10b-dimetil-9-hidroxi-1,2,3,4,4a,5,6,10b-
—octahidro~-fenantridina puede obtencrse también por reaccidn
de 9-hidroxi-10b-metil-1,2,3,4,4%,5,6;10b-octahidro~fenantri
dina (sreparada segin el ejemplo 3) con formaldehido y Acido

férmico, en anaslogia con el ejemplo 5.

EJENMPLO 15

Por reaccidén de 6,8 g de 2~matil~2-(3'-hidroxietilo-.
xi-fenil)-ciclohexilamina con 3,3 g de formaldehido, concen-
tracién de la mezela reaccional, adicidn de 50 cc de 4cido
clorhidrico concentrado, evaporacidén y eristalizacidn en
acetona, de manera anidloga a la dol ejemplo 1, se obtienen
2,8 g de 9~hidroxietiloxi-10b-metil-1,2,3,4,4a,5,6,10b~0ctahi~
drofenantridina, fundente a 136-13796.

La 2-metil-2-(7%'-hidroxietiloxi~fenil )-ciclohexilami-
na utilizada como material de partida pucde obtonerse asi:

Se calientan a 190°C, durante 6 horas, 76,7 g de
2-metil=-2-(3'-metoxi-fenil)~ciclohoxanona y 20% g de clorhidra~
to de piridina , con lo cual se obtienen 57,8 g de 2-metil-2-
~(3'=hidroxi-fenil )~-ciclohexanona bruta. A

64,7 g de este compuesto ciclohexanbnico, 59,4 g
de etilen-bromohidrina y 50 cc de etanol anhidro se afiaden a

una solucidén de 7,3 g de sodio en 250 cc de etancl amhidro. Se
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obtienen 72,5 g de una substancia oleosa, qus, después de desti-
lacidén a 164/1650/0,2 mm, da 56 g de 2-metil~-2-(3'-hidroxietoxi-~
-fenil )~ciclohexanona., Se disuelve esta cetona en 300 cc de
etanol y la solucidén resultante, junto con 23,5 g de hidroxila-
mina, 25 cc de agua y 45 g de hidrbéxido sbddico, &¢ calienta a
409C durante 30 minutos; Be cristuliza en una mezcla de

acetona y &ter de petrdleo el residuo (62,5 g) obtenido con la
concentracidn de la mezcla reaccional y se obtiene asi oxima de
2~metil-2-(3'-hidroxietoxi~fenil )-ciclohexanona, de punto de
fusidén 108-1092C,

2,6 g de la oxima anterior se disuelven en 100 cc de
metanol y la solucidn resultante se trata con una solucién de
0,56 g de hidréxido potésico en 6 cec de agual A continuacidén se
hidrogena a 402C la mezcla reaccionel empleando niquel Raney
como catalizador de la hidrogenacién. El residuo obtenido
después de separar por filtracidn el catalizador y de evaporar
bajo presién reducida 3l metanol presenmte en el filtrado, se
recoge en éter y la solucidn etérea resultantes e lava con agua
y se evapora hasta sequcdnd, Lo que da 2-metil-2-(3'-hidroxietoxi=
—fenil)—ciclohexilaming. La sal de Acido clorhidrico de esta

base funde a 251-2528C,

EJENPLO 16

Se disuelven en 200 cc de benceno anhidro 22,2 g de

l-trimetilacetilamido~2~metil-2~(3'~metoxifonil )=ciclohcxano ¥
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la solucidn resultante se trata con 14,6 g de oxicloruro de
fésforo y se calienta durante 3 horas en condiciones de reflujo.
Tuego se concentra la mezcla reaccional evapordndola bajo pre-
sién reducida y el residuo resultante se extrae con éter y con
agua; El extracto acuoso se enfria con hielo y se alcaliniza,
después de lo cual se recoge en éter la G-tercibutil-9-metoxi-
—10b—metil~1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~fenantriding precipitadé.
Evaporando el éter se obtienen 9 g de esta base.

13,4 g de la 6-tercibutil-9-metoxi~-10b~metil-1,2,%,4,
48,10b-hexahidro-fenantridina se disuelven en 100 cc de metanoll
A la solucién resultante se afladen en porciones y a la tempera-
tura ambiente 5,4 g de borohidruro sddico y se deja resposar la
solucidn durante la noche; La 6-tercibutil-9-metoxi-10b~
-metil-12,%,4,42,5,6,10b-octahidro-fenantridina que se precipi-
ta con la adicidén de agua se recoge en éter y se lava con agua,
Concentrando le solucidn etérea por evaporacién, se obtienen
12,5 g dg octahidrofenantridina base, cuyo clorhidrato funde a
238-2392C,

E1 l-trimetilacetilamido—2-metil;(B'ametoxi-fenil)—
~ciclohexano utilizado aqui como material de partida:

Se disuelven en 200 ce de cloroformo 22 g de 2-metil-
-2-(3'-metoxi-fenil )-ciclolexilamina y la solucidn resultante
s¢ trata primeramente con 13,8 g do carbonato potdsico y luego
con cloruro de Acido pivélico, Seguidamente se concentra la
mezela reaccional bajo presidn rcducida, se recoge el residuo

en éter y se lava la solucién ctérea, sucesivamente, con Acido
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clorhidrico dilufido, agua, solucidn acuosa diluida de carbonato
potisico y una vez mas con agua. Por evaporacidén del éter se
obtienen 22,3% g de l-trimetilacetilamido-2-metil-2-(3'-metoxi-

~fenil)-ciclohexano, substancia oleosa.

BJEMPLO 17

6 g de 6-tercibutil-9-metoxi-10b-metil~1,2,%,4,4a,
5,6,10b—octahidro-fenantridina (obtenidn segin el Ejemplo 16)
se tratan con 30 cc de solucidn de formaldehido y 30 cc de dcido
f8rmico al 100%, de manera anéloga a la que se ha descrito en el
Ejemplo 5, y se obtienen asi 5,7 g de 5,10b-dimetil-6-tercibutil-
~0-metoxi-l,2,3,4,4a,5,6,10b-0ctahidrofenantridina bruta. El
oxalato que se obtiene tratando esta base con dcido ox.Alico

funde a 207-208¢C,

EJEMPLO 18

Por cromatografia en gel de silice de las aguas madres
que quedan do la preparacién de la 2-metil~2-(3'-metoxi-fenil)-
~ciclohexilamina, se obtiene una 2-metil~2-(3'-metoxi-fenil)-
-ciclohexilamina isémera, con disposicidn axil dsl Atomo de
hidrdgeno en la posicidén 1, El clorhidrato de esta base funde
a 216-21790‘.

4,4 g de esta 2-metil-2~(3'-metoxi-fenil)e-ciclohexila~

mina (con disposicidn axil del 4tomo de hidrdgeno en posicidn 1)
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se disuelvon en 2 cc de metanol y luego se afladen 2 cec de
solucidn de formaldehido y se ealienta la nezcla reaccional

a 602C durante 30 minutos. Hediante tratamiento subsiguiente de
la mescla reaccional con 10 ce de Acido clorhidrico dilufdo y
evaporacién se obtiene clorhidrato de 9-metoxi-lOb-metil-l,2,3,
4,42,5,6,10b-0ctahidrofenantridine (con disposicidn axil del
ftomo de hidrdgcmno en la posicidn 4a), que tiene un punto de
fusibn de 188-18990L Este compuesto e¢s un iadmero del clorhi-

drato obtenido segin el Ejemplo 1 y que funde a 219-2200C.

EJEMPLO 19

(+)=1-formamido=2~-metil~2-(3"'-metoxi~fenil}ciclohexano
obtenido por reaccidn de (+)-2-metil-2-(3'-metoxi~fenil)-ciclo~
hexilamina con deido férmico segin el Ejemplo 9, se cicliza por
nedio de oxicloruro de fdsforo, de acuerdo con el Ejemplo 9, lo
gque da (-)~9-metoxi~10b-metil~l,2,3%,4,48,10b~-hexahidro-fenantri-
dina, cuyo sulfosalicilato funde a 193-19420; [Eifg7%5 = ~112,71°

(¢ = 1,18 en mctanol).
EJEMPLO 20

(=)=l=fornamido~2-metil~(3'-metoxi~fenil )=ciclohaexano

obtenido por reaccidn de (-)-2-metil-2-(3'-metoxi~fenil)-ciclohexi-

lamina con Acido férmico segimn el Ejemplo 9, sc cicliza por medio

de oxicloruro de fésforo (de ccuerdo con sl Ejemplo 9) y se
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obtiene (+)-9-metoxi-10b-motil-l,2,3,4,4s,10b~hexahidro-fenantri-
dina, cuyo sulfosalicilato funde & 192-1932C; Jalfa/ %5 =
+112,72 (¢ = 1,01 en metanol).

EJEMPLC_ 21

Do manera andloge a la del Ejemplo 1 se prepara
clorhidrato de 9-metoxi-lOb-ciclopropilmetil-l,2,3,4,4r,5,6,10b~

~octahidro-fenontridina, Este compuesto funde & 157-1592C,
AJEMPLO 22

De manera andloga a 1la A2l Ejemplo 1 se obtiene
clorhidrato de 9-metoxi-lOb-etil-l,2,3,4,4a,5,6,10b-0ctahidro-
~fenantridina, de punto de fusidn 231-2322C. DLa eclaboracidn

de las aguas ondres da un isdémero que funde o 190-1942C,
LIEMPLO 23

Sc trata con 6 ce de una solucidn acuoss de formaldo-
hido al 38 % una solucidn de 12 g de (+)=-2-metil-2~(3'-metoxi-
-fenil)-ciclohoxilamine en 20 cc de metanol y se deja que la
mezela reaccional repose a la temperaturzc ambiente durante 1o
nocheL Lucgo se concentra la mezcla por evaporacidn bajo pre-
sién reducida y se destila azeostrdpisemente con stanol cb agu,
remanente. La (=)-5,5'-metilen~bis{9-metoxi-10b-metil-1,2,%,4,

4a,5,6 ,10b=octahidro~-fenantridina) resultsnte tlene un punto de
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fusién do 190-19200;  [7alfe7 47 = -50,6% (¢ = 1% on metanol).
Egte compuesto bis puede disociarse por tretamiento
con dcido clorhidrico etandlico, lo que da clorhidrato de

(-)-9-metoxi-10b-netil~1,2,3,4,42,5,6,10b~0ctahidrosfenantridineg,

EJ EMPT.O_ 24

Sc proparan comprimidos de la composicidn siguionte:

Clorhidrato de (~)=9-metoxi-lOb-metil-

-1,2,%,4,4a,5,6,10b~0ctahidro~fenantridina 23,15 mg
Lactosa £0,85 mg
Almidén de maiz 4%,00 mg
Bstearato de magnesio 0,30 mg
Talco ' 2,70 mg

1%0,00 mg

™ easee ™
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REITINDICACIONES

Doscrito el objeto del presente invento, se declaran
mevas y de propia invencidn las sizuientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza n? 9168/65

dol 30 de Junio de 1965.

1. Procedimiento para la sintesis de derivados de
fonantridine, caracterizado en gue, en la sintesis de derivados
ds 1,2,3,4,4a,100-hexehidro- y 1,2,3,4,4a,5,6,10b-0ctahidro-
~fonantridina que ostdn substituidos en la posicidn 9 con un
grupo hidroxflico, un grupo alcoxilico inferior, un grupo
hidroxi-aleoxilico inferior o un grupo alcoxilico inferior-
-alcoxilico inferior, ol dtomo do carbono 10b se cuaterniza con
un grupo alquflico inferior, ﬁn grupo cicloalquilalquilico infe-

rior o un grupo slquenilico inferior.

2. Procedimiento como se define on la reivindicacidn 1,
quo comprende someter & ciclizacidn un compuesto racduico u

Spticomonts active de la fonmls general

(1)




328492

en 1la que Ry ropresenta un grupo alquilico inforior,
un grupo cicloalyuilalguilico inferior o un grupo
elquonflico inferior, Ry es hidrdgeno, un grupo
slquilico inferior o un grupo cicloalquilalquilico

5, inferior, Ry es hidrdgeno, un grupo slquilico inferior
o un grupo cicloalguilalguflico inforior y R, repre-
senta un grupo alquilico inferior,:hidroxialquilico
inforior o alcoxialquilico inferior o ¢l grupo benei-
lico,

10. 0 un compuosto racdmico u dpticamento activo do la fdrmla

(II)
15. 340-.4’*'

NR2
T

en la que Rl R2 y R4 tienen el mismo significado
cxpuesto antes,
20.  hidrogenar, si so desea, un compuesto de 1,2,3,4,4&,10b-hexahidro~

-fenantridina asi obtenido, convirtidndolo cn el correspondionte
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compuesto de 1,2,3,4,4a,5,6,10b-0ctehidro-fenantridina, convertir
en el grupo hidroxilico cualquier gmipo benciloxilico R0, conver-
tir, si se deses, cualguier grupo alcox{lico RO en el grupo hi-
drox{lico, substituir, si se desea, un compuesto de octahidro-
fenantridina asi obtonido, en el nitrdgeno, con un grupo alquf-
lico inferior o cicloalguilalquflico inferior y convertir, si so
desea, un compuesto de hexa- u octo-hidrofenantridina asi ob-

tenido en una sal y/0, en el caso de un racemato, resolver tal

racematio en los antipodas dpticos.

8. Procedimicnto como se define en las reivindicaciones
1l o0 2, caractorizado por ofoctuarse por medio ds oxicloruro
de f£dsforo, pentdxido de fdsforo o un deido polifosférico la

ciclizacidn dc un compuesto de la fdrmla I.

4. Procedimiento como se¢ define en las reivindicacio.
nes 1 o 2, caractarizado por efectuarsc por medio de un agente

deido la ciclizacidn del compuesto de la £Ermula II.

5. Procedimicnto como ge¢ define on la reivindicacidn 4,

caractorizado por usarse como agente dcido un deido mineral, de

preferencia el deido clorhidrico.

6. Procedimiento como se definc en la reivindicacidn
4, carzctcrizado por usarse como agente deido wun deido orgénico,

de proferencia el deido formico.
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7. Procedimiento como 8¢ define en las reivindicaciones
1 o 2, caracterizado por cfectumrse por medio de hidrdgeno, en
presencia de un cebalizador (dc prefsronels un catelizador de
paladio, platino o niquel ao Raney ) la hidrogenacion de un
compucsto de hexahidrofenantridina para convertirlo en compussto

de octehidrofenantridina.

‘ 8. Procedimicnto como se define en las reivindicaciones
1 0 2, caracterizado por efectucrse por medio de un hidruro com-
plejo dc metal alealino (de preferancia por medio de borohidru-
ro sddico o hidruro de litio-aluminio) la hidrogenacion de un
compucsto de hexzhidrofenantridina para convertirlo en un com-

puesto dec octehidrofenantridina.

9. Procedimicnto como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por usarse un material
de partida de la fdrmula I o II, en guo R, y Ry son ambos gmpos

metilicos, mientras Ry y Ry son ambos 4tomos de hidrdgeno.

10. Procedimiepmo como se define en cualguiera de las
reivindicaciones 1 2 9, caracterizado por usarse como matericl de
portida de les fdrmulas Iy II, l-formemido-2-metil-2-(3'-metoxi-
~fenil)-ciclohexano o, respectivamente: l-hidroximetilomino -2~

~metil-2-(3 -metoxi-fonil)~ciclohexano.

11. Procedimiento como e define on la reivindicacidn 10,
caracterizado en yue el material de partida utilizado e el

antipoda dptico que resulta dextrdgiro en solucidn metandlica.
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12. Procedimiento para le sintesis de derivados de
fenantridina.

Segu'n ge describe y reivindice en la presente memoria
descriptive que consta de 42 pdginas foliadas y escritas a

'4 .
magquina por una sola.

lMadrid, a 28 de Junio de 1966

JAIME |SERNM
- P

T

Firmados LUIS REY PADILLA
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