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MEMORIA DESCRIPTIVA

Se sabe que ciertas fenantridinas parcialmente hidro­
genadas que están substituidas en la  posición 9 con un grupo 
hidroxilico lib re  o eterificado tienen acción farmacológica, y
en particular acción analgésica.

5. Ahora se ha descubierto que la  actividad farmacológica
de ta les fenantridinas aumenta considerablemente cuando, en la  
sintesis de dichos compuestos, el átomo da carbono en posición 
10b se cuatemica por ligadura con un grupo alquilico inferior, 
un grupo cicloalquilalquilico in ferio r un grupo alquenilico

10. inferior.
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Este aumento de actividad puede ilustrarse  a 

base de los ejemplos siguientes:
Se determiné en los ratones la  accián analgésica 

y la  toxicidad de las substancias que siguen:
substancia A = clorhidrato de 9-metoxi-l,2,3,4,4a, 5, 6, 

10b -o ct ahi dro f  enant rid ina; 
substancia B = clorhidrato de 9-metoxi-10b-metil-l,

2 ,3,4,4a,5 ,6,10b-octahidrofenan 
trid ina;

substancia C = clorhidrato de 5-metil-9-metoxi-l,
2 ,3,4,4a,5 ,6,10b-octahidrofenantri- 
dina; y

substancia D = clorhidrato de 5,lOb-dimetil-9-metoxi- 
1 ,2 ,3 ,4 ,4 a ,5 ,6 ,10b-o ct ahidrofenant r i ­
dina.

Para la  determinación de la  actividad, se empleé la  
prueba de writhing ímetodo por E. Siegismund y colaboradores, 
Froc. Soc. Exp. Biel. Mad. 95 729-31 Í1957), ligeramente modifi­
cado ).

Los resultados que se obtuvieron se resumen en 
la  Tabla que sigue:
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Substancia
mg/ícg

Dosis
mg/kg; s.c .

Reducción'Vrithing, de

A 15-30 i.v.+ 10 5
125-250 s . c / 30 COLf̂

B 28 i.v . 2,5 66
46 s . c. 5 100

C 15-30 i.v.*** 10 33
60-120 s . c / 30 69

D 28 i.v . 5 69
60-120 s.c . 10 100

* = toxicidad en 24 horas



Por las cifras que anteceden se ve que el au­
mento de actividad no Se acompaña de un ascenso proporcio­
nal de la  toxicidad. Esto significa, en otros términos, que 
el índice terapéutico da un compuesto con un atomo de car- 

5. bono cuaternario en la  posición 10b as mucho más favorable 
que al índica terapéutico del correspondiente compuesto no 
substituido en e l átomo de carbono 10b.

Este procedimiento se caracteriza an que, en la  sín te­
sis do los derivados de l,2,5,4,4a,lOb-hexahidro- y 1,2,5,4,4a, 5,6, 

10. lOb-octáhidro-fenantridina que están substituidos en la  posición 9 
con un grupo hidroxílico, un grupo alcoxílico inferior, un grupo 
hidroxi-alcoxílico inferior o un grupo alcoxílico inferior-alcoxí- 
lico inferior, e l  átomo de carbono 10b se cuatemiza con un grupo 
alquílico inferior, un grupo cicloalquilalquílico inferior o un 

15. grupo alquenílico inferior.
La síntesis de ta les  derivados de fenantridina puedo 

efectuarse, per ejemplo, sometiendo a ciclizacián un compuesto 
racámico u ápticamonte activo de la  formula general
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(I)

en la  que
representa un grupo alquílico inferior, un grupo 
cicloalquilalquilico inferior 0 un grupo alquaníli-

10. co inferior,
es hidrogeno, un grupo alquílico inferior 0 un grupo 
cicl^alquilalquílico inferior,

'3 ea hidr'gono, un grupo alquílico inferior 0 un grupo 
ciclealquilalquílico inferior y

15. R representa un grupo alquílico inferior, hidroxialquí 
lioo inferior 0 alcoxialquílico inferior 0 el grupo 
bencílico,

o un compuesto racámicou dpticamente activo de la  fdrmula
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d i )

en la  que R̂ , Rg y tienen la  significación antes expuesta, 
hidrogenando eventualmente un compuesto de 1 ,2 ,3 ,4 ,4a,10b- 
-hexaliidrofenantridina así obtenido, para transformarlo en 
el correspondiente compuesto da 1,2,3,4,4a, 5,6,lOb-octahidrofe- 
nantridina, convirtiendo cualquier grupo benciloxílico 3^0 
en el grupo hidroxílico, convirtiendo, s i se desea, cualquier 
grupo alcoxílicc existente en el núcleo aromático en el grupo 
hidroxílico, substituyendo, s i se desea, un compuesto de octahi- 
drofenantridina así obtenido, en el nitrógeno, con un grupo 
alquílico inferior o cicloalquila!quilico inferior y convirtiéndo 
si se desea, un compuesto de hexa- u oct'o-hidrofenantridina asi 
obtenido en una sal y/o, en el caso de un raoemato, resolviendo 
ta l  racemato en los antípodas Opticos.

La ciclizacion de uii compuesto de la  fámula 
I anterior puede llevarse a cabo por métodos ya conocidos.
De preferencia se emplean, como agentes de,ciclizacián, el 
oxicloruro fosfórico, e l pentoxido fosfórico o el ácido po-
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lifosforico.
Con la  ciclización de un compuesto de la  for­

mula I anterior se obtiene primeramente un compuesto de 
l,¿,3,4,4a,10b-hexahidro-fen'antridina da la  formula

10.

(III )

Un grupo benciloxílico R̂O que pueda hallarse en un 
compuesto de la  formula I I I  se convierte luego en el grupo hidro 
xílico . Además, cualquier grupo alcoxílico puede, s i se desea, 
ser convertido en el grupo hidroxilico por métodos convenciona- 

15. les.
Un racemato de la  formula III  puede ser disgre­

gado, de manera ya conocida, en los antípodas Opticos.
Form tfltimo, las bases d? la  fámula III  pueden 

ser transformadas en sales cuaternarias por métodos conven- 
20. cionalcs.

Mediante la  ciclizacián de un compuesto de la
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fámula I  y, ai ea preciso, operaciones consecutivas pueden 
obtenerse por lo tanto derivados de hexahidrofenantridina 
raccmloos y Opticamente activos, de la  formula

en la  que
y Rg tienen el significado expuesto antes, 

mientras que
R ' representa hidrogeno, un grupo alquílico 

inferior, un grupo hidroxialquÍLico infe­
rio r o un grupo alcoxialquílico inferior, 

y sales cuaternarias de estos compuestos.
Las 1 ,2 ,3,4,4a, 10b-hexahidrofenantridina de la  fámula 

I l l a  asá obtenidas pueden hidrogenarse, en un u lte r io r  paso del 
procedimiento, para convertirlas en las correspondientes octahi- 
drofenantridinas, con lo cual se obtienen compuestos en los que 
el átomo de nitrógeno del anillo hatero cíclico está insubs­
titu ido .
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La hidrogenaoion puede llevarse a cabo por 
métodos ya conocidos, por ejemplo por vía cata lítica , em­
pleando un catalizador de paladio, platino o níquel de Ra- 
ney, o por medio de borohidruro sádico o hidruro de l i t io -  

5. aluminio.
Las octahidrofenantridinas pueden, cuando se desee, 

substituirse en el nitrógeno con un grupo al quilico inferior o 
cicloalquilalquílico inferior, de manera ya de s i conocida.

Asimismo, un grupo alcoxílico contenido en el ani- 
10. lio  aromático de un compuesto octahidrofenantridínico asi obte­

nido puede convertirse en el grupo hidroxílico de manera ya de 
s i conocida, cuando se desee.

Por o tra  parte, un rae amato así obtenido puede 
ser disociado, do manera ya de s í  conocida, en los antípodas 

15. ópticos.
Por ultimo, las bases de octahidrofenantri- 

dina obtenidas pueden ser transformadas en sales.
Por ciclizacion de los compuestos de la  fámula I 

e hidrogenaoion del producto de la  ciclizacion, asi como, s i se 
20. desea, las operaciones subsiguientes, pueden obtenerse de este 

modo derivados de octahidrofonantridina racemicos u ópticamente 
activos de la  fámula
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(IV)

5* en la  que
R-̂ , Rg, Rg y R^' tienen el significado expuesto antes, 

y sales de estos compuestos.
Por ciclización de los compuestos de la  fámula ante­

rio r I I  y, s i so desea, conversión subsigniente en el grupo hidro- 
10. xílico de un grupo alcoxilico o benciloxilico contenido en el ani­

llo  aromático del producto de la  ciclización, se llega directamen­
te  a los compuestos de octahidrofenantridina de la  fámula anterior 
IV, en que Rg ropresenta hidrógeno.

Naturalmente, las a ct ahidro f  enant r  i dinas obte- 
15. nidas de este modo pueden someterse también a las operacio­

nes consecutivas expuestas antes (substitución en el n itró ­
geno, resolución de un rae ornato en los antípodas ópticos y forma­
ción de sales).

La ciclización de los compuestos de la  fámula 
20. i i  puede efectuarse de modo sencillo por medio de un agente
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acido. En concapto de agente ácido pueden emplearse los áci­
dos minerales u orgánicos usuales. De preferencia se emplea 
como agente ácido al ácido clorhídrico. Si la  ciclizacián 
se efectúa con un agenta ácido distinto del ácido fórmico,

5* la  significación del símbolo Rg no se altera, os decir, R̂  
tienen en el producto de la  ciclizacián el mismo significado 
que en el material de partida de la  fármula I I .  En cambio, 
si la  ciclizacián se ofectua por modio del ácido fármico y 
se emplea en o lla un matoriai de partida do la  fármula II 

10. en el que Rg signifique hidrágeno, se obtiene un producto 
de ciolizacián do la  fármula IV, en el que Rg significa el 
grupo metílico.

Si la  ciclizacián se efectúa en ausencia de agenta 
ácido, es posible a isla r los compuestos bis de la  fámula general

(IVa)

20.
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en la  que R̂ , Rg y R'^ tienen el mismo significado
expuesto antes.
Estos compuestos b is se obtienen pues haciendo reac­

cionar una amina de la  fámula V, expuesta antes, con formaldehido 
y sin tra ta r  con agente ácido el producto de la  reacción. El 
tratamiento de los compuestos bis de la  formula IVa da por resul­
tado su escisión.

Los compuestos de este invento pueden por lo tanto 
representarse por la  fámula general

10

15 en la  que X representa la  agrupación

N-R' 2

20. o l a  agrupación
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N

donde R'^ es hidrogeno, un grupo alquílico 
inferior, un grupo cicloalquilalquílico inferior 
o un grupo

10.

-03'

Las expresiones ''alquilo inferior" y "ciclo alquil alqui­
lo inferior*' que so usan en la  definición de los símbolos R̂ ,
^2* ^4 y R'4 se refieren a grupos que contienen a lo sumo 
7 átomos de carbono, como motilo, etilo , propilo, isopropilo, 
butilo; ciclopropilmotilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, 
ciclopropilctilo, ciclobutiletilo , epc.
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La expresión "alquenilo inferior*' se refiere a grupos 

alquenilicos con 4 átomos de carbono a lo sumo; en particular, 
a aillo *

Las expresiones "hidroxialquilo inferior" y "alcoxial- 
5. quilo inferior" se refieren a los grupos cuya porción alquílica 

y/o alcoxílica contiene a lo sumo 4 átomos de carbono; por ejem­
plo, hidroxlmctilo, hidroxietilo, hidroxipropilo; metoximetilo, 
metoxietilo, metoxipropilo, etoximetilo, etoxietilo, etoxipropi- 
lo, etc.

10. Se prefiere particularmente el empleo de un
material de partida de la  fámula I o I I  en el que 
y signifiquen cada uno un grupo metálico y Rg y Rg 
signifiquen cada uno un átomo de hidrágeno. Con empleo 
de estos materiales de partida se obtiene en cada caso la  9-metoxi- 

15. 10b-metil-l,2,3,4,4a,5,6,l0-octahidro-fenantridina o sus
sales. Esta base y sus sales, sobre todo los antípodas levo- 
giros de la  luz polarizada en solución metanállca, se dis­
tinguen por acción analgésica sumamente ventajosa.

Los materiales de partida de las fámulas I 
20. y II , empleados según una de las dos variantes de procedimiento 

anteriores, pueden prepararse da manera ya conocida a p a rtir  
de las correspondientes aminas de la  fámula
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(V)

Para preparar los materiales de partida de la  
fámula I puede, por ejemplo, hacerse reaccionar una amina co­
rrespondiente de la  fámula V oon un cloruro de ácido de la  
formula

Rg-COCl

o con un anhídrido de ácido correspondiente.
Los materiales de partida de la  fámula II pue­

den obtenerse por reaccián de una amina correspondiente de 
la  fámula V con fomaldehido.

Las ominas de la  formula V pueden obtenerse 
empleando como material de partida un compuesto de la  fár- 
mula
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(VI)

y -transformado este compuesto, de msnera ya de s í conocida, 
en un compuesto de la  formula V. Un compuesto así obtenido 
puede luego transformarse en una sal y/o, en el caso de un 
racemato, disociarse en los antípodas Opticos. Además, un 
grupo alcoxílico puede ser convertido en e l grupo hidroxíli- 

10 . oo.
La transformación de un compuesto de la  fórmula 

VI en un compuesto de la  fórmula V se efectúa convenientemen­
te  por reacción del respectivo compuesto de la  fórmula VI con 
hidroxilamina y reducción consecutiva de la  oxima así obtenida, 

15. de la  fórmula

20
(VII)
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convirtiéndola en la  amina correspondíante da la  formula V.

La reducción da la  oxima da la  formula VII se 
efectúa convonientementa por via ca ta litica , con empieo de 
un catalizador de niquel de Reney o de paladio o por medio 

5. de hidruro de litio-aluminio.
Sogun otra alternativa, las aminas de la  formula 

V pueden obtenerse por reacción de las correspondientes catanas 
da la  formula VI con amoniaco y reducción de loa compuestos 
iminicos asi formados. Esta reducción se lleva a cabo con­

io. veniontomento por via cata litica , c)n empleo de un catalizador 
de platino o do paladio o por medio de borohidruro sódico.

La preparación de las cotonas de la  fórmula VI 
se describo a continuación valiéndose de un ejemplo, a sabor, 
la  preparación de la  2-metil-2- (3 '-metoxi-fenil)-ciclohoxanona: 

15. Se hace reaccionar m-met oxi -b et a-ni t  r  o -¡ e st i  reno
con l,S-butadieno, para forma 4-(3'-metoxi-fenil)-5-nitro- 
ciclohexano. Este compuesto se hace reaccionar con alcohólate 
sódico, lo que forma 2-(3'-motJxi-fenil)-ciclohexTnona, la  
cual se hidrogena con empleo de un catalizador de carbón pala- 

20. diado, convirtiendola en 2- (3 '-metoxi-fenil)-ciclohexonona,
Este compuesto se hace reaccionar con yoduro de metilo, lo que 
da 2-mctil-2-f 3 '-metoxi-fenil)-ciclohexsnona. Las demas coto­
nas de la  fórmula VI pueden obtenerse de manera analoga.

Los derivados de fenantridina de este invento 
25. tienen, como ya se ha indicado, acción analgésica. Asimismo
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se ha comprobado en los compuestos de esta índole acción 
antitusiva, antiinflamatoria y antip irética.

So ha comprobado que al resolver un compuesto 
racémico en los antípodas Opticos so produce un desproporcio- 

5* namiento del grado de acción. Así, por ejemplo, se hallo que 
el antípoda.9-metoxi-lOb-metil-1 ,2 ,3,4,4a, 5, 6,10b, levógiro 
en solución metanolica, presenta actividad notablemente más 
a lta  que el correspondiente antípoda dextrógiro y que la  
mezcla racomica.

10. Los derivados de fenantridina de este invento pue­
den por lo tanto hallar empleo como medicamentos, en forma, de 
preparados farmacéuticos que contengan estos derivados en mez­
cla con un vehículo farmacéutico inerte, orgánico o inorgánico, 
apto para aplicación cnt eral o par entoral, como por ejemplo agua, 

15. gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio, talco, aceites 
vegetales, goma, polialkilenglicoles, vaselina, etc. Los prepara­
dos farmacéuticos pueden tener forma sólida (por ejemplo, do pas­
t i l la s ,  grageas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por 
ejemplo, de soluciones, suspensiones o emulsiones). A veces 

20. están esterilizados y/o contienen materias coadyuvantes, co­
mo agentes de conservación, estabilizadores, humectantes o emulgen 
tes, celes para variar la  presión osmótica o amortiguadores. Tam­
bién pueden contener otras materias de valor terapéutico.



- 19 - 326492
EJEMPLO 1

Se disuelven en 73 cc de metanol 14,5 g de 2- 
-metil-2- (3 '-metoxi-fenil)-ciclohexilamina, se añaden a esta 
solución 18 cc de una solución acuosa al 38  ̂ de fo un aldehido 

5. y se deja reposar durante 14 horas la  mezcla reaccional. El re ­
siduo que queda después de evaporar bajo presión reducida 
se disuelve en alcohol y la  soluoión se tra ta  con ácido clorhí­
drico alcohólico hasta reacción de acidez congo. Concentrando 
bajo presión reducida, se obtiene clorhidrato de 9-metoxi- 

10. -10b-Rntil-l,2,3,4,4a, 5,6,10b-octahidro-fenantridina, que, des­
pués de recristalización en alcohol-éter, funde a 219-2209C.

La 2-matil-2-f3 '-metoxi-fcnil)-ciclohaxilami- 
na empleada como material de partida en la  operación anterior 
se prepara del modo siguiente:

15. Se disuelven en 150 cc de metanol 13 g de
oxima de 2-motil-2- í 3 '-metoxi-fonil)-ciclohexanona y luego 
se añade a esta solución una solución de 3 g de hidróxido 
potásico en 5 cc de agua. A continuación se hidrogena a unos 
40ac, en presencia de 20 g de níquel de Raney. La absorción 

20. de hidrógeno se produce aquí muy rápidamente. Después de se­
parar el catalizador y de evaporar el metanol bajo presión 
reducida, se recoge el residuo en -éter, se lava con agua la  
solución etérea y se la  evapora hasta sequedad. El residuo 
se purifica a través del clorhidrato de 2-ipetil-2-(3'-me-
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to x i-fen il)-ciclohexilamina, que c ris ta liza  espontáneamente 
del etanol y funde a 245-246SC. SI tratamiento de esta sal con 
un agente alcalino da la  base lib re .

La oxima de 2-matil-2-(3 '-m etoxi-fenil)-ci- 
5. elohexananona empleada aquí como material de partida puede

obtenerse asi.
Se calientan a 1403C en una autoclave, en atmosfera 

de nitrógeno, con presión de 20 atmósferas y durante 24 horas,
150 g de m-metoxi-beta-nitro-estireno junto con una solución de 

10. 150 g de 1,3-butndieno en 1500 cc de cloroformo y 75O cc de
hidroquindna. Se f i l t r a  el producto de la  reacción y, bajo pre­
sión reducida, se evapora hasta sequedad el filtrado límpido. Se 
recoge en éter el residuo de la  evaporación, y la  solución 
et área se lava consecutivamente con le j ía  de* sosa caustica d ilu í- 

15. da, ácido clorhídrico y agua. Despuós de secar sobre sulfato 
sódico y evaporar el eter, se cris t aliza de una mezcla de 
eter isopropílico y eter de petróleo do ebullición baja el 
residuo obtenido, lo que da 4 -(5 '-motoxi-fenil)-5-nitro-ci- 
clohexeno-fl), que funde a 74-7530.

20. En una solución de 282 g del 4-(5'-metoxi-fonil)-
- 5-nit ro-ci clohexeno-(1) en 1500 cc de etanol anhidro se in s tila , 
en atmósfera de nitrógeno, una soluoión etanólica de e tila -  
to sódico, preparada a base de 51 g de sodio y 1200 cc de 
etanol absoluto. Al añadir la  solución de e tila to  sódico,

25. se precipita una papilla espesa, a la  que se agita bien
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durante 15 horas. A continuación se añade la  mezcla reac- 
cional, despacio y bajo nitrógeno, a una mezcla, enfriada 
hasta -58C, da 15 kg de hielo, 12 litro s  de etanol y 1500 
cc de ácido clorhídrico, mientras se agita enérgicamente.

5. Después de proseguir la  agitación a Ose, durante una hora, 
y a la  temperatura ambiente durante el asdenso de la  tempe­
ratura de la  mezcla reaccional, se diluye ésta con agua y 
se la  extrae con cloruro de metileno. El extracto de cloruro 
de metileno se seca y se evapora bajo presión reducida. 31 

10 . residuo de la  evaporación se recoge en metanol y se hidrogena 
a unos 40sC, en presencia de 50 g de un catalizador de car­
bón paladiado. Después de absorbida la  cantidad calculada 
de hidrógeno, se separa el catalizador por filtración y se 
libera el filtrado por evaporación del metanol. El residuo 

15. se destila  en alto vacío, con lo cual se obtiene 2-Í3 '- 
-metoxi-feniD-ciclohexanona, de punto de ebullición 125- 
-130SC/0,!.

11,6 g de una suspensión al 50% de amida só­
dica en benceno se introducen, bajo atmósfera de nitrógeno, 

20. en 100 oc de benceno absoluto. Luego se anadón 30,6 g de 
la  2 -(3 '-metoxi-fenil)-ciclohaxanona (obtenida según las 
indicaciones anteriores) en 100 co de benceno absoluto y 
se hierve en reflujo la  mezcla reaccional durante 5 horas. 
Después del enfriamiento, se tra ta  la  mezcla reaccional con 
40 g de yoduro de metilo y se la  calienta 15 horas a 5O-C..25.
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Tras la  adición lenta de agua, se lava la  solución benceni- 
ca, convenientemente, con le j ía  diluida de sosa cáustica, 
con agua, con ácido clorhídrico y o tra vez con agua. Luego 
de evaporar el benceno, se destila  el residuo en alto vacío,t5* con lo c¡ue se obtiene 2-metil-2- (3 '-metoxi-fenil)-ciclohcxa- 
nona (punto de ebullición: 116-1173 /  0,1).

Se calienta durante 30 minutos a 4-0 9C una mezcla 
de 11 g de la  2-motil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclo-hexanona, 15 
cc de otanol, 6 g de clorhidrato de hidroxilamina, 7 g de 

10. acetato sádico y 14 cc de agua. Se segrega entonces una subs­
tancia oleosa, que se so lid ifica lentamente. Mediante recris- 
talizacián de esta substancia en etanol acuoso, se obtiene oxima 
de 2-metil-2- (3 '-metoxi-fenil)-ciclohexanona, de punto de fusión 
89-909.

15. EJEMPLO 2

Se disuelven 19,5 g de 2-met i l - 2- (3' -metoxi- 
fen il ) -ciclohexilamina en 7,1 g de piridina anhidra y la 
solución obtenida se tra ta  a gotas con 18,4 g de anhídrido 
acético, lo que hace que la  temperatura de la  mezcla reao- 

20. cional suba hasta unos 80sc. Se calienta entonces lám es­
ela re acción al a 1009C durante 2 horas y luego se la  eva­
pora bajo presión reducida. El residuo de la  evaporación 
se recoge en éter, y la  solución etérea se lava consocuti-
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vamente con ácido clorhídrico diluido, con agua, con solu­
ción diluida de carbonato sádico y otra vez con agua. Des­
pués de evaporar el eter, queda un residuo oleoso, consti­
tuido por l-acetamido-2 -metil-2- f3 ' -metoxi-f on il)-ciclohe- 

5. xano.
Este residuo se tra ta , on 150 cc de benceno 

anhidro, con 18,2 g de oxidoruro de fosforo y se hierve 2 

horas en reflujo. Luego se concentra la  mezcla reaccional 
bajo presión reducida y se extrae el residuo con eter y con 

10. agua. El extracto acuoso se alcaliniza con le jia  de sosa 
cáustica, mientras se refrigera con hielo, y la  6,lOb-di- 
metil-9-metoxi-l, 2, 3,4,4a,10b-hexahidro-fenantridina que 
así se precipita es recogida en eter. Después de la  evapo­
ración del eter, quedan 20 g del compuesto bruto de hexahi- 

15. drofenantridina.
La $,10b-dimeti1-9-matoxi-1,¿,3,4,4a,10b-hexahidro- 

fenantridina así obtenida se disuelve en 100 cc de 
metanol, y la  solución obtenida se tra ta  a la  temperatura 
-ambiento y on porciones con 9,6 g de borohidruro sádico y 

20. se deja en reposo por una noche. Después do añadir agua, se 
recoge en eter la  6,10b-dimetil-9-metoxi-l,2, 3,4,4a, 5,6,10b- 
octahidrofenantridinn. que asi se precipita y se la  lava con 
agua. El clorhidrato de esta base fúnde a 281-282 0̂ .
De las aguas madres puede aislarse un clorhidrato isómero, 
de punto do fusián 255-256-C.25.
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EJEMPLO 5

Se calientan en reflujo durante 4 horas 2 g 
de 9-metoxi-10b-metil-l, 2,3,4! 4a, 5 ,6 ,10b-octahidro-fenan- 
trid ina  (obtenida a p artir  del clorhidrato formado segdn 

5. el ejemplo l )  con 60 cc de ácido bromhídrico.
A continuación se concentra la  mezcla reaccional 

bajo presión reducida, se tra ta  el residuo con le j ía  sódica 
diluida, se la  extrae con éter y se la  lava varias veces con 
le j ía  diluida de sosa cáustica y por último con agua. Des- 

10. pues de la  evaporación del é te r, queda. 9-hidroxi-lOb-metil- 
-l,2,3,4,4a,5,6,l0b-octahidrofenantridina, cuyo clorhidrato 

funde a 297-2983C.

EJEMPLO A

De manera análoga a la  del ejemplo 3 se ob- 
15 , tienen, a partir de 6 , l 0b-dimetil-9-metoxi-octahidro-fenan- 

trid in a , la 6,10b-dimetil-9-hidroxi-octahidro-fenan.tridina, 
cuyo clorhidrato funde a. 302-30*19 0 .

EJEMPLO 5
Se hierven en reflujo 6,5 g de 9-metoxi-10b- 

20i -m etil-l,2,3!4,4a,5,6,10b-octahidro-fenantridina, 25 cc 
de formáldehido (solución acuosa al 38%) y 25 cc de
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ácido fórmico (al 100%), durante 2 horas. Luego se concen­
tra  la  mezcla reaccional bajo presión reducida, se tra ta  
con le jía  diluida de sosa cáustica el residuo de la  evapora­
ción, se la. recoge en una mezcla de cloruro de metileno 
y éter y se le  lava con agua. Después de la evaporación del 
é te r, queda 5 , l 0b-dimetil-9-m e til- l ,2 , 3 , 4 ,4a ,5 , 6 ,10b-octa- 
hidrofenantridina. El clorhidrato de esta base funde a 221- 
22230.

EJEMPLO 6

10 . 12 g de (+)-2-m etil-2- ( 3 '-metoxi-fenil)-ciclohexilami-
na se tratan  con 20 cc de metanol y 6 cc de una solución 
acuosa de formaldehido al 38% y despula se deja reposar la  
mezcla reaccional durante una noche, a la  temperatura am­
biente. A continuación se la  concentra bajo presión redu- 

15. cida, se destila aceotr..ópicamente el agua residual después 
de añadir etanol, se tra ta  el residuo con ácido clorhídrico 
alcohólico y se concentra. El residuo de la concentración 
se cris ta liza  en una mezcla de alcohol y é ter, lo que da 
clorhidrato de (-)-9-metoxi-10b-metil-l,2 ,3;4,4a,5,6,10b- 

20. -octahidro-fenantridina. Punto de fusión = 219-220SC
¿"*alfa7 " 24,923 (c = 1,2 en metanol). La cromatografía de 
las aguas madres da el clorhidrato isómero de ( - ) - 9-metoxi-l0b- 
-metil-octahidro-fenantridina, cuyo átomo de hidrógeno en posi­
ción 4a se halla en orientación axil (punto de fusión = 268- 269- C)
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y e l clorhidrato de (-)-5 ,10b-d im etil-9-m etox i-l,2 ,3 ,4 ,4a ,5 ,6 , 
lOb-octahidrofenantridlna (punto de fusión = 240-24130).

De manera análoga, puede obtenerse, a p a rtir  de la  
(-)-2-m etil-(3'-m etoxi-fenil)-ciclohexilam ina, el clorhidrato

5 . de (+)-9-m3toxi-10b-metil-l,2,3,4,4a,5,6,10b-octahidro-fenantri-
dina; punto de fusión = 216-217^0, /**alfa_7^^ = 21,143 (c. =
1,01 enmetanol).

Los antípodas óptioos de la. 2-metil-2-(3'-metoxi- 
-fcnil)-ciclohexilamina pueden obtenerse así:

10, Una solución de 4,4 g de 2-m etil-2-(3 '-m etoxi-
-fenil)-ciclohexilamina raoómica (obtenida segán el Ejemplo 1) 
en 90 cc de etanol se tra ta  con una solución de 3 g do ácido 
D-tartárico en 20 cc de alcohol. Do la  mezcla c ris ta liz a  r  
el ta rtra to  de (+ )-2-m etil-2-(3 '-metoxi-fenil)-ciclohcxilamina 

15. (el tra tra to  dextrógiro en solución metanólica); punto de fusión, 
173-175SC, ¿*alfaJ7p = +46,16 (o = 1,26 en metanol). La sal 
obtenida despuás de recristalización en etanol a I 84SC; /*"alfa_7 

^  = +59,13 (o = 1,22  en metanol).
Concentrando las aguas madres, c ris ta liza  el 

20. antípoda ( - ) ;  punto de fusión = 120-130S a lfa_7 ^  = -24,83
( c = 1,39 on metanol).

EJEMPLO 7

De manera análoga a la  d e sc r ita  en el Ejemplo 1, 
se c ic liz a  l-h idroxim otilam ino-2-alil-2-(3 '-m etoxi—fe n i l ) -
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-ciclohexilamina y formaldehido en analogía con el Ejemplo 1) 
para convertirlo en 9-!Retoxi-10b - a l i l - l ,2 , 3 *4 ,4a ,5 ,6 ,10b- 
-octahidrofenantridina. El clorhidrato de la  base resultante 
funde a 214-2158 0 .

$. La 2-alil-2-(3'-motoxi-fenil)-ciclohexilamina puede
obtenerse asís

susponden en una mezcla de 100 cc de óter 
anhidro y 200 cc de tetrahidrofurano anhidro 21 g de hidruro 
de litio-alum inio y la  suspensión obtenida se tra ta  luego a 

10 . gotas con una solución de 39 g de oxima do 2- a l i l - 2- ( 3 ' -  
metoxi-fenil)-ciclohoxanona en 150 cc de tetrahidrofurano 
anhidro. Despuós de hervir en reflujo durante 24 horas,de-, 
añadir Óter y de descomponer con agua el exceso de hidruro 
de litio-alum inio, se separan por filtrac ió n  las sales inor- 

15 . gánicas. Luego se concentra el filtrado  bajo presión redu­
cida y se destila, el residuo en alto vacío, lo que hace que, 
con prosión do 0,01 mm, pase a. 120-1228 0 la  2- a l i l - 2- ( 3 ' -  
metoci-fonil)-ciclohoxilamina. El clorhidrato de esta base 
funde a 210-21180.

20. la oxima empleada aquí como material de partida puedo
obtenerse asís

Se hace reaccionar 3-metoxi-fenil-ciclohcxanona 
con bromuro do a lilo , en presencia do amida sódica, para 
formar la  2-nlil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexanona, de pun- 

25. to de ebullición IO98C /  0,005. Este compuesto se hace rene-



donar con hidroxilamina para formar la oxima de 2- a l i l -  
- 2- ( 3 ' -metoxi-fenil)-ciclohoxanona, de panto de fusión IO3-  
-IO4SC.

EJEMPLO 8

Se cicliza l-hidroximetilamino-2-propil-2-(3'-metoxi- 
-fonil)-ciclohexano (obtenido a p a rtir  de 2-propil-2-(3 '- 
-metoxi-f3nil)-ciclohexilamina y formaldehido en analogía con 
el Ejemplo l )  para formar 9-metoxi-lOb-propil-l,2,3,4,4a,5,6,10b 
-octahidro-fonentridina, cuyo clorhidrato funde a 239-240SC.

La 2-propil-2-( 3 ' -metoxi-fenil )-ciclohexilamina u t i l i ­
zada aquí como material de partida puede obtenerse del modo que 
sigue:

Se hidrogenan 52 g de oxima de 2 -a lil-2 -(3 '-  
-metoxi-fenil)-ciclohexanona en metanol, en presencia de n í­
quel de Raney y de una solución dell,2  g de hidróxido po­
tásico en 11 00 de agua. Una. vez absorbida la  cantidad cal­
culada de hidrógeno, se separa el catalizador por f i l t r a ­
ción y se concentra el filtrado  bajo presión reducida. Se 
recoge el residuo en é ter y se lava con agua la  solución 
etérea, hasta neutralidad. El residuo oleoso que queda des­
pués de la  evaporación del éter se tra ta  con ácido clorhí­
drico alcohólico. Se obtiene clorhidrato de 2-propil-2-(3 '- 
-metoxi-fenil)-ciclohexilamina, de punto de fusión 239- 240BC.
El tratamiento de esta sal con un agente alcalino dala base 
lib re .
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EJEMPLO 9

Se calientan a 170&C durante 5 horas 11 g
de 2-metil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexilamina con 11,5 g
de ácido fórmico (al 99%). A continuación se concentra am-

5. pliamente la  mezcla reacciona! bajo presión reducida y el obetnidoresiduo/so calienta en reflujo durante 3 horas jui..$o con 9 g 
de oxicloruro de fósforo en 100 cc de benceno anhidro. Lue­
go se concentra ampliamente la mezcla reaccional bajo presión 

reducida y se disuelve el residuo en éter y agua. Después 
10 . de separar la porción acuosa, se alcaliniza ésta, se recoge en 

éter la  substancia que entonces se precipita y se la  lava con 
agua.. Con la. evaporación del éter se obtiene 9-metoxi-lOb-metil- 
1 , 2 ,3 .4 ,4a,lpb-hoxahidro-fenantri dina, cuyo sulfosalicila to  
funde a 210- 211SC.

15. EJEMPLO 10.

De manera análoga a la. del ejemplo 5 se ob­
tiene, por tratamiento de 6,10b-dimetil-9-metoxi-l,2,3,4, 

4a ,5 , 6 ,10b-octahidrofenantridina con formaldehido y ácido 
fórmico, la  5 ,6 ,10b-trim etll-9-m etoxi-l,2 , 3 , 4 ,4a ,5 , 6 ,10b- 

20. -octahidrofenantridina. Punto de fusión del su lfosalicila to : 
245- 246SC; punto de fusión del clorhidratos 186-187^0 .



EJEMPLO 11

De manera análoga a la  del ejemplo 5, se obtie­
ne, por tratamiento de 6,10b-dimetil-9-hidroxi-l,2,3,4*
4a,5,6,lOb-octahidro-fenantridina (preparada según el ejem- 

 ̂ pío 4) con formaldehido y ácido fórmico, la  5,6,10b-trime- 
ti l-9 -h id roxi-1,2,3^4y4a,5)6,10b-octahidro fenanbridina., 
cuyo clorhidrato fundo a 250-25130.

EJEMPLO 12

De manera análoga a la  del ejemplo 3 se obtiene,
10. Por tratamiento de 5,6,10b-trim etil-9-m etoxi-l,2,3,4,4a,5,6, 

lOb-octahidro-fenantriáina (preparada según el ejemplo 10) 
con ácido bromhídrico, la  5,6-,10b-trim etil-9-hidroxi-l,2,3,4, 
4a,5!6,lOb-octahidro-fenantridina,, cuyo clorhidrato funde a 
250-2513C. Este compuesto es idéntico a l preparado según el 

15 , ejemplo 11.

EJEMPLO 13

De manera análoga a la  del ejemplo 3 se obtiene, 
por tratamiento d e 5,10b-dimetil-9-m etoxi-l, 2 ,3 ,4 ,4a, 5 ,*6,10b- 
octahidro-fenantridina (preparada según el ejemplo 5) con áci- 

20, do bromhídrico, la. 5,10b-dim etil-l,9-hidroxi-l,2,3,4,4a,5,6^Q ^ 
octahidro-fenantridina, cuyo clorhidrato funde a. 289- 2903%,
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EJEMPLO 14

La 5,lOb-dimetil-9 -h idroxi-1 , 2 , 3*4 ;4a ,5 , 6 ,10b- 
-octahidro-fenantridina puede obtenerse también por reacción 
de 9-hidroxi-lOb-m etil-l,2 ,3 ;4,4a';5 , 6ylOb-octahidro-fenantri 

5 . dina (preparada según el ejemplo 3) con formaldehido y ácido 
fórmico, en analogía con el ejemplo 5 .

EJEMPLO 15

Por reacción de 6,8  g de 2-m atil-2-(3 '-hidroxietilo- 
xi-fenil)-ciclohexilamina con 3,3 g de formaldehido, concen- 

10 . tración de la mezcla reaccional, adición de 50 cc de ácido 
clorhídrico concentrado, e-vaporación y cristalización en 
acetona., de manera análoga a la del ejemplo 1 , se obtienen 
2,8 g de 9-hidroxietiloxi-l0b-m etil-l,2,3,4,4a,5,6,10b-octahi- 
drofenantridina, fundente a 136-13790.

15. La 2-m etil-2-(3'-hidroxietiloxi-fenil)-ciclohexilam i-
na utilizada como material de partida puede obtenerse así:

Se calientan a I 9O8C, durante 6 horas, 76,7 g de 
2-metil-2-(3'-metoxi-fcnil)-ciclohoxanona y 2O3 g de clorhidra­
to de piridina , con lo cual se obtienen 57,8 g de 2-m etil-2- 

20. -(3'-hidroxi-fenil)-ciclohexanona bruta.
64,7 g de este compuesto ciclohexanónico, 59,4 g 

de etilen-bromohidrina y 50 cc de etanol anhidro se añaden a 
una solución de 7,3 g de sodio en 250 cc de etanol anhidro. Se
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obtienen 72,5 g de nna substancia, oleosa, que, después de desti­
lación a 164/1653C/0,2 mm, da 56 g de 2-m etil-2- ( 3 '-hidroxietoxi- 
-fenil)-ciclohexanona. Se disuelve esta, cetona en 300 cc de 
etanol y la  solución resultante, junto con 23,5 g de hidroxila- 

5 . mina, 25 cc de agua y 45 g do hidróxido sódico, se calienta a 
408C durante 30 minutos. Se c ris ta liza  en una mezcla de 
acetona y éter de petróleo el residuo (62,5 g) obtenido con la  
concentración de la mezcla, reacciona! y se obtiene asi oxima de 
2-metil-2-(3' -hidroxiotoxi-fenil )-ciclohexanona., de punto de 

10. fusión 108-10930.
2,6 g de la  oxima anterior se disuelven en 100 cc de 

metanol y la  solución resultante se tra ta  con una solución de 
0,56 g de hidróxido potásico en 6 cc de agua. A continuación se 
hidrogena a 40SC la  mezcla reaccional empleando níquel Raney 

15. como catalizador de la  hidrogonación. El residuo obtenido
después de separar por f iltrac ió n  el catalisador y de evaporar 
bajo presión reducida el metanol presente en el f iltrad o , se 
recoge en éter y la  soluoión etérea resultante s e  lava con agua 
y se evapora hasta sequedad, lo que da 2-metil-2-(3'-hidrcKietoxi- 

20. -fenil)-ciclohexilaminn. La sal de ácido clorhídrico de esta 
base funde a 251-2528C.

EJEMPLO 16

Se disuelven en 200 cc de benceno anhidro 22,2 g de 
1-trime.tila cetilamido-2-met il-2 -( 3' -met oxifonil) -c ic l ohcxano y
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la. solución resultante se tra ta  con 14,6  g de oxicloruro de 
fósforo y se calienta durante 3 horas en condiciones de reflujo. 
Luego se concentra la. mezcla reaccional evaporándola bajo pre­
sión reducida y el residuo resultante se extrae con óter y con 

5 . agua.. El extracto acuoso se enfria con hielo y se al cal in isa , 
después de lo cual se recoge en éter la. 6- te rc ib u til-9-metoxi- 
-10b-m etil-l,2,3,4,4a,lOb-hexahidro-fenantridina precipitada. 
Evaporando el éter se obtienen 9 g áe esta base.

13,4 g de la  6-tercibutil-9-metoxi-10b-metil-l,2,3,4,
10 . 4a ,I 0b-hexa.hidro-fenantridina se disuelven en 100 cc de metanol.

A la  solución resultante se añaden en porciones y a la  tempera­
tura. ambiente 5,4 g de borohidruro sódico y se deja resposar la  
solución durante la  noche. La 6-tercibutil-9-petoxi-10b- 
-m etil-1 2 ,3 , 4 , 4a ,5 , 6 ,10b-octahidro-fenantridina que se precipi- 

15. ta  con la  adición de agua se recoge en éter y se lava con agua, 
Concentrando la solución etérea por evaporación, se obtienen 
12,5 g de octnhidrofenantridina base, cuyo clorhidrato funde a 
238-2399C.

El l-trim etilacetilam ido-2-m etil-(3 '-m etoxi-fenil)- 
20. -ciclohexano utilizado aquí como material de partida:

Se disuelven en 200 cc de cloroformo 22 g de 2-m etil- 
- 2- ( 3 '-metoxi-fenil)-ciclollexilamina y 1a. solución resultante 
so tra ta  primeramente con 13,8  g de carbonato potásico y luego 
con cloruro de ácido piválico. Seguidamente se concentra la  

25. mezcla reaccional bajo presión reducida, se recoge el residuo 
en éter y se lava la  solución etérea, sucesivamente, con ácido
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clorhídrico diluido, agua, solución acuosa diluida de carbonato 
potásico y una vez más con agua. Por evaporación del é te r se 
obtienen 22,3 g de l-trim etilacetilam ido-2-m etil-2- ( 3 '-metoxi- 
-fenil)-ciclohexano, substancia oleosa.

5. EJEMPLO 17

6 g de 6-tercibutil-9-m etoxi-l0b-m etil-l,2,3y4,4a, 
5 ,6 ,lOb-octahidro-fenantridina (obtenida según el Ejemplo 16) 
se tra tan  con 30 cc de solución de formaldehido y 30 cc de ácido 
fórmico al 100%, de manera análoga a la  que se ha descrito en el 

10 . Ejemplo 5 , y se obtienen asi 5*7 g de 5,10b-dim etil-6-tercibutil- 
-9-metoxi-l,2,3,4y4a,5y6,lOb-octahidrofenantridina bruta. El 
oxalato que se obtiene tratando esta base con ácido oxálico  
funde a 207-208SC.

EJEMPLO 18

15. Por cromatografía en gel de s ílice  de las aguas madres
que quedan do la  preparación de la  2-m etil-2- ( 3 ' -m etoxi-fenil)- 
-ciclohexilamina, se obtiene una. 2-m etil-2- ( 3 ' -m etoxi-fenil)- 
-ciclohcxilamina isómera, con disposición axil del átomo de 
hidrógeno en la  posición 1, El clorhidrato de esta base funde 

20. a 216-217^C.
4,4  g de esta 2-m etil-2- ( 3 '-metoxi-fenil)-ciclohexila­

mina (con disposición axil del átomo de hidrógeno en posición l )
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se disuelven en 2 cc de metanol y luego se añaden 2 cc de 
solución de formaldehido y se calienta la  mezcla reaccional 
a 60SC durante 30 minutos. Mediante tratamiento subsiguiente de 
la mésela reaccional con 10 cc de ácido clorhídrico diluido y 

5. evaporación se obtiene clorhidrato de 9-metoxi-10b-metil-l,2,3* 
4 , 4a ,5 ,6 ,10b-octahidrofenantridina (con disposición axil del 
átomo de hidrógeno en la  posición 4a)* que tiene un punto de 
fusión de 188-189SC. Este compuesto es un isómero del clorhi­
drato obtenido según el Ejemplo 1 y que fundo a 219-2209C.

10- EJEMPLO 19

(+ ) - i- f  onpamido-2-metil-2-( 3' -netoxi-fenil)-ciclohexano 
obtenido por reacción de (+)-2-m etil-2- ( 3 '-m etoxi-fenil)-ciclo- 
hexilamina con ácido fórmico según el Ejemplo 9 y se cicliza por 
medio de oxicloruro de fósforo, de acuerdo con el Ejemplo 9y lo 

15. que da ( - ) - 9-metoxi-10b-m etil-l,2 ,3 y4y4a ,10b-hexahidro-fenantri- 
dina, cuyo sulfosalioilnto funde a 193-1943C; ¿^alfg¡/p5 = -112,713 
(c = 1,18 en metanol).

EJEMPLO 20

(-)-l-formamido-2-m etil-(3 '-motoxi-fenil)-ciclohexano 
20. obtenido por reacción de ( - ) - 2-m etil-2- ( 3 '-metoxi-fenil)-ciclohexi 

lamina con ácido fórmico según el Ejemplo 9 , so cicliza por medio 
do oxicloruro de fósforo (de acuerdo con el Ejemplo 9 ) y se



36 - 52.
o b tien e  (+ ) -9 -m e to x i-1 0 b -m c ti l - l ,2 ,3 ,4 ,4 a ,10b -hexah id r o -fen a n t r i -  
d in a , cuyo s u l f o s a l i c i l a t o  funde a 1 9 2 - 1 9 3 - 0  ̂ / a l f a 7  ^  =
+112,7^ (c = 1,01 enmetanol).

EJniPLO 21

De manera análoga a la  del Ejemplo 1 se prepara 
clorhidrato de 9-metoxi-10b-ciclopropilmetil-l,2 ,3 , 1 ,4a,5,6,10b- 
-octahidro-fenantridina. Esto compuesto funde a 157-159-0.

EJEMPLO 22

De manera análoga a la  del Ejemplo 1 se obtiene 
10. clorhidrato de 9-metoxi-10b-etil-l,2,3,4,4a,5,6,10b-octahidro- 

-fenantridina, de punto de fusión 231-232SC. La elaboración 
de las aguas amdres da un isómero que funde a 190-194^0.

EJEMPLÔ 23

3o tra ta  con 6 cc de una solución acuosa de formalde- 
hido al 38 % una solución do 12 g de (+)-2-metil-2-(3'-metoxi- 

15. -fenil)-ciclohexilamina en 20 cc de metanol y s.e deja que la  
mezcla reacciona! repose a la  temperatura ambiente durante la  
noche. Luego se concentra la  mezcla por evaporación bajo pre­
sión reducida, y se destila  azeotrópisamento con etnnol el agua 
remanento. La ( - ) -5 ,5 '-metilon-bi&(9-metoxi-1Ob-metil-1 ,2 ,3 ,4 ,

. 4a,5,6,10b-octahidro-fenantridina) resultante tbae un punto do20
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fu s ió n  de 190-1923C; ¿/*"alfa7 = -50,63 (c = 1% en m etano l).

Este compuesto bis puede disociarse por tratamiento 
con ácido clorhídrico etanólico, lo que da clorhidrato de 
(-.)-g-niet oxi-lOb-metil-1,2 ,3 ,4 ,4a,5 ,6 ,10b-octahidro^fenantridina.

5 . EJEMPLO 24
Se preparan  comprimidos de l a  composición s ig u ie n te :

Clorhidrato de (-)-Q-metoxi-lOb-metil- -1 , 2 ,3 ,4 , 4a y 5,6,lOb-octa hi dr o-fenantri dina 23,15 mg
Lactosa SO,85 mg
Almidón de maíz 43,00 mg
Estearato de magnesio 0,30 mg
Talco . 2,70 mg

. . .
1$0,00 mg
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declaran 
nuevas y de propia invención las siguientes reivindicaciones 
con prioridad de la  solicitud de patente suiza ns 9168/65 
del 50 de Junio de 1965-

5. 1. Procedimiento para la  sín tesis de derivados do
fonantridina, caracterizado en que, en la  síntesis de derivados 
d e l , 2, 5, 4 ,4a ,10b-hexahidro- y l,2,3,4,4a,5,6,10b-octáhidro- 
- f  en ant r i  din a que están substituidos en la  posición 9 con un 
grupo hidroxílico, un grupo alcoxílico inferior, un grupo 

10 . hidroxi-alcoxílico inferior o un grupo alcoxílico inferior-
-alcoxílico inferior, ol átomo de carbono 10b se cuatemiza con 
un grupo alquílico inferior, un grupo ciclo alquilalquílico infe­
rio r o un grupo alquenilico inferior.

2. Procedimiento como se define en la  reivindicación 1, 
15. qua comprendo someter a ciclizacián un compuesto racemico u 

ópticamente activo de la  formula general
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en la  que R̂  representa un grupo alquílico inferior, 
un grupo cicloalquilalquílico inferior o un grupo 
alquonílico inferior, Rg es hidrogeno, un grupo 
alquilico inferior o un grupo cicl03lquilalquílico 

5. inferior, Rg es hidrogeno, un grupo al quilico inferior
o un grupo cicíoalquilalquílico inferior y repre­
senta un grupo alquílico in fe rio r ,:hidroxialquilico 
inferior o alcoxialquílioo inferior o el grupo bencí­
lico,

10 . o un compuosto racemico u ópticamente activo do la  fórmula

en la  que R̂ , Rg y tienen el mismo significado 
expuesto antes,

20. hidrogenar, s i so desea, un compuosto de l , 2, 3, 4 , 4a,lOb-hexahidro- 
-fenantridina asi obtenido, convirtiendolo en el correspondiente
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compuesto de l , 2 , 3 , 4 ,4a ,5, 6 ,10b-octahidro-fenantridina, convertir 
en el grupo hidroxílico cualquier grupo benciloxílico R̂ O, conver­
t i r ,  s i se desea, cualquier grupo alooxílico R̂O en el grupo h i­
droxílico, substitu ir, s i se desea, un compuesto de octahidro- 

5. fenantridina asi obtenido, en el nitrógeno, con un grupo alquí- 
lico inferior o cicloalquilalquílico inferior y convertir, s i se 
desea, un compuesto de hoxa- u octo-hidrofenantridina así ob­
tenido en una sal y/o, en el caso de un racemato, resolver ta l  
raoemato en los antípodas Opticos.

10. 3. Procedimiento como se defino en las reivindicaciones
1 o 2 , caracterizado por efoctuarse por medio de oxicloruro 
de fosforo, pentóxido do fosforo o un ácido polifosfórico la  
ciclizacion de un compuesto de la  formula I .

4. Procedimiento como se define en las reivindicacio- 
15. nes 1 o 2, caracterizado por efectuarse por medio de un agente

ácido la  ciclizacion del compuesto de la  fámula I I .
5. Procedimiento como se define en la  reivindicación 4, 

caractorizado por usarse como agente ácido un ácido mineral, de 
preferencia el ácido clorhídrico.

20. 6. Procedimiento como se defino en la  reivindicación
4 , caracterizado por usarse como agente acido un ácido orgánico, 
de preferencia el ácido fórmico.
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7. Procedimiento como se define en las reivindicaciones 

1 0 2 , caracterizado por efectuarse por medio de hidrogeno, en 
presencia de un catalizador (de preferencia un catalizador do 
paiadio, platino o níquel de Raney) la  hidrogcnacion de un

5. compuesto de hexahidrofenantridina para convertirlo en compuesto 
de octehidrofenantridina.

8. Procedimiento como se define en las reivindicaciones 
1 o 2, caracterizado por efectuarse por medio de un hidruro com­
plejo de metal alcalino (de preferencia por medio de borohidru-

10. ro sodico o hidruro de litio-aluminio) la  hidro gen ación de un 
compuesto de hexahidrofenantridina para convertirlo en un com­
puesto do octahidrofenántridina.

9. Procedimiento como se define en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por usarse un material

15. de partida de la  formula I o II, en que R̂  y son ambos grupos 
metílicos, mientras Rg y Rg son ambos átomos de hidrogeno.

10. Procedimiento como se define en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por usarse como material de 
partida de las formulas I y II , l-formsmido-2-metil-2-(5'-metoxi-

20. -fenil)-ciclohexano o, respectivamente, l-hidroximetilomino-2- 
-m etil-2-(3'-metoxi-fenil)-ciclohexano.

11. Procedimiento como se define en la  reivindicación 10, 
caracterizado en que el material de partida utilizado es el 
antípoda áptico que resulta dextrogiro en solución metsnólica.
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12. Procedimiento para la  sín tesis de derivados de 

fenantridina.
Según se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 42 paginas foliadas y escritas a 
5. máquina por una sola.

Madrid, a 29 de Junio de 1966
JA !M E tSERM

Firmado. LUÍS REY PAOiUA
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