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Este invento se refiere a un nuevo procedimiento pa-
re la preparacidn de 6,7-dihidroxi-1,2,3,4~tetrahidroisoqui
noleina 1—sustituida ¥ & las sales de adicidn con 4cido de
la mismae

. TLos compuegtos de tetfahidroisoquinoleina se repre-

sentan por la férmulas

HO
HO N

CH

donde el Anillo A representa fenilo, metoxifenilo, dimeto-
xifenilo o trimetoxifenilo.

Reclientemente se ha enconirado gue los anteriores coy
puestos de tetrahidroisoquinoleina (I) son dtiles como agen
te broncodilatador o cardiotd.ico (The Japanese Journal of
Pharmacology, Vole 17, n? 2, Junio 1967, vigse 143-164). Cono
se indica en este articulo, la 1=(3,4,5~trizotoxibencil )~
6,7-dihidroxi=1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina, la 1=(3,4~
dimetoxibencil )=6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetranidroisoquino-
leina y la 1-(3,5-dimetoxibencil }~6,7-dihidroni~1,2,3,4~te~
trahidroisoguinoleina presentan excelentes efectos prevein-
tivos y depresores del paroxismo del asma y las acclones
cardioténicas de estos compuestos son también caracteristi-
cas por su larga duraciéne Tenbién se han descrito dos cami-
nos para la sintesis de los compuestos de tetrahidroisoqui-
noleina (I) en el artfculo anterior (Tetrahedron, Suppl. 8,
Parte 1, pdgse 129-134), uno de los cuales consiste en ha-
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cer reaccionar 3,4-dihidroxifenetilamina con un compuesto

glicfdico representado por la férmula:

CH~CH-COOR?
\0/

(R! representa un radical alquilo o un metal alcalino y
el Anillo A tiene el significado dado anteriormente) y el
otro comprende la reaccién de 3,4~dihidroxifenetilamina con

el aldehfido representado por la férmulas

4‘!!!‘}-CHQCHO

(el Anillo A tiene el signifioado indicado anteriormente)s
No obstante, como resulitado de nuegtras nuevas investiga—
ciones, hemos hallado un nuevo procedimiento para la prepa-
racidn de los compuestos de tetrahidroisoquinoleina (I)e

De ascuerdo con el presente invento, los compuestos
de tetrahidroisoquinoleina (I) pueden ser preparados por
reaccidn de 3,4-dihidroxifenetilaming con el compuesto re-

presentado por las siguientes férmulas (II)} o (III):

WHOR' CH(OR )2
C~COOR CH-CCQR

] (11) (II1)
donde R represents un 4dtomo de hidrdgeno, un grupo alquilo

inferior o un grupo acilo alirdtico inferior; R2 represen-
$a un grupo alquilo inferior, R representa un Atomo de hi-
drégeno o un grupo alquilo y el Anillo A tiene el signifi-
cado dado anteriormente.

La reaccidn de condensacidn puede llevarse a cabo
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mezclando 3,4~dihidroxifenetilamina y el compuesto (II) o
(III) y calentando la mezcla en condiciones 4cidas. EL pH
de reaccidn puede ser ajustado con un Acido corriente como
clorhidrico, acético, etcs Como disolvente de la reaccidn
puede utilizarse el agua o un disolvente orgénico misci=
ble con el agua como metanol, etancl, propanol o sus mez-
clase. Asl, se preparan le i=bencil~6,7-dihidroxi=1,2,3y4=
tetrahidroisoguinoleina, 1-(4-metoxibencil )~6,7-dinidroxi~
15243y 4=tetrahidroisoquinoleina, 1=(3,4~dinetoxibencil )=
6,7-dihidroxi-1,2,3:4-tétrahidroisoquinoleina, 1= (3, 5~dime—
toxibencil )=6,7-dihidroxi~1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleina,
1= (344, 5=trimetoxibencil )=6,7=dihidroxi=1,2,3,4~tetrahidro
isoquinoleina o sus sales de adicidn con dcido, tal como
el hidrocloruro.

Tos compucsbtos de partida (II) y (III) del presente
invento, la mayor parte de los cuales son también productos
nuevos, pueden ser preparados respectivamente por el proce-

dimiento ilustrado por la siguiente ccuacidn:

ﬁHORA’
CH2000R3 C-CCOR3

vl [vi]

(1)
(2)
CEO
( 3 CHOH
CH~COOR™ —
D C—~COOR
v v
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l ('}H(ORz)z
.- CH-COORS
[viz]
TH(ORz )y hmom2
‘, CH-COOH C-COOH
[viIr] [1%]

donde R; repregsenta un grupo alquilo,’R4 representa un gru-
i po acilo alitdtico inferior, €l Anillo A y R2 tienen el
significado dado anteriormente. ks decir:

(1) EL compuesto a~formilfenilacetato de alquilo (V)
puede ser preparado sometiendo a formilacidén el compuesio
fenilacetato de alouilo (IV)e Ia reaccidn de formilacidn
puede efectuarse tratando el compuesto (IV) con 4cido f£ér-
}mico o formiato de alquilo (vege formiato de metilo, formia
to de etilo), en presencia de un hidruro de metal alcalino
o un aledxido de metal alcalino, preferiblemente a la tempe;
ratura ambientes Como disolvente de la reaccién puede emplear
se un disolvente corriente como el &ter.

(2) E1 compuesto a=acil(alitdtico interior)oximetilen
fenilacetato de alquilo (VI) puede ser preparado sometiendo
a acilacidn el compuesto (V). Ia reaccidn de acilacién puede

efectuarse tratando el compuesto (V) con un agente acilante
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convencignal (vege anhfdrido de acilo alifdtico inferior ©
haluro de acilo alitdtico inferior)e Cuando se utiliza como
agente acilante un anhidrido de acilo alifdtico inferior,
la reaccidn puecde llevarse a.cabo preferiblenente a la tempd
ratura ambiente o enfriando con hielo, en presencia de una
pequefia cantidad de dcido sulfirico como catallzador. Cuan=—
do se emplea un haluro de acilo alifédtico inferior como
agente de acilacidn, ia reaccidn puede llevarse a cabo pre-
ferivlemente en presencia de un aceptor de 4cido, como pi=-
ridina o carbonato sddiéo.

(3) EL compuesto o—(dialcoximetil)fenilacetato de
alquilo (VIIL) puede ser preparado sometiendo 2 acetaliza—
¢idén el compuesto (V)s La reaceidn de acetalizacién puede
ser efectuada tratandd el compuesto (V) con un alcanol in-
ferior (v.ge metanol, etanol, propanol), en presencia de
4cido mineral (vege Acido clornfdrico, dcido sulfirico),
con calefasccidne

(4) L compuesto dcido o=(dialcoximetil)fenilacéti-
co (VIII) puede ser preperado sometiendo el compuesto (VI1)
a hidrdélisise La hidrdlisi; se realizs preferiblemente de~
jando el compuesto (VII) en reposo a la temperatura ambien
te, en presencia de hidréxido de metal alcalino (vege hi=-
dréxido s6dico). _

(5) EL compuesto dcido a—(dialcoximetil)fenilacéti;
co (VIII) esl preparado puede ser tratado, en caso necesa~
rioy con haluro de tionilo para converitirlo en el compuecs—
to decido a~alcoximetilen~fenilacético (IX). La reaccidn
puede llevarse a cabo preferiblemente a la tenperatura am—
biente.

Como resulta evidente de las descripciones anterio-
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res, los compuestos (V) -~ (IX) asi preparados pueden ser
utilizados individualmente como uno de los compuestos de
partida del presente invento.
ETBIPLO 1

Se agregan 0,58 g de nidruro sédico a 25 ml de &ter
absoluito y mientras se agita fuertemente la mezcla se aila-
de gota a gota una solucidén conteniendo 5,08 g de 3,4,5~tri
metoxifenilacetato de etilo y 1,63 g de formiato de etilo
a 25-30°C. Después de agitar durante 2 horas mds a la mis-
ma temperatura, la mezcia se extrae con agua enfriando con
agua de hieloe Se acidula la capa acuosa con &cido clorhi-—
drico al 10 % mientras se entfria y despuds se extrae con
éters El extracto etéreo se lava con una seclucién acuosa sa-t
turada de bicarbonato sddico y después con agua y se secas
La solucidn se evapora para eliminar el &ter. Los crista-
les casi incoloros asl obtenidos se recristalizan en una
mezcla de benceno y éter de petrdleo, con lo que sSe obtie-
nen 3,3 g de a=-tormil-3,4,5~trimetoxirenilacetato de etiloe.
Mediante otra recristalizacibén del compuesto en el mismo
disolvente se obtienen unas agujas incoloras que funden
8 92,4-94%C.

Anjlisis para 014H1806‘

Calculado: C, 59,56; H, 6,43;

Encontrado: C, 59,58; H, 6,33

Se disuelven 11,2 g de o—formil—~3,4,5~trimetoxife~
nilacetato de etilo en 56 ml de una solucidn al 5 % de 4ci=
do clornidrico en etanol. Ia solucidn se calienta a reflu-
jo durante 3,5 horas. Después de enfriar a 0°C, la solucién

se alcaliniza con solueibn acuosa al 30 % de hidréxido potd
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gico y los cristales que precipitan se separan por filtra-
cién. EL filtrado se concentra a presiln reducida mantenien

0
do la temperatura Por debajo de 40 C y después se extraen

con &ter. Ia capa etérea se lava con agua y Se secas A con-
tinuacidén se evapora la solucién para eliminar el &ter. EL
residuoc asi obtenido se destile a presidn reducida dando

‘ 1048 g do «=(dietoxietil)=344,5~trimctoxifenilacetato de

0 .
| etilo que hierve a 145~150 /0,71 mm de Hg. Aceite incoloro;

nzg’ 5 = 1 ’5012-
EJHIPLOS 3-4

Los sigulentes compuestos se preparan en la misma
forma que en el Ljemplo 2.
(3) «=(Dietoximetil )~4-metoxifenilacetato de etilos
Pees 155-160°C/2 um de Hg

4 Aceite incoloro
I

| n?% = 1,520
b
(4) a=(Dietoximetil )~3,4~-dimetoxifenilacetato de eti
lo:

Pece 1%4—1%800/2 mm de Hg

; n%215 = 14,4977
D

EJ L0 5

Se disuelven 8,9 g de a=(dietoximetil )=3,4,5=trincto-
xifenilacetato de etilo en 50 ml de etanol y a la solucién
se agregan 10 ml de solucidén acuosa al 30 % de hidréxido
sédicos Ta solucidn se deja permenscer durante dos dias con
aglitacién. Después se evapors la solucidn para sepafar el
disolvente. El residuo se disuelve en una poquefia cantidad
de agua ¥y la solucidén se extrae con &ter para separar las

sustancias insolubles en agua. La capa acuosa se ajusta a

| pH 3 con dcido clornidrico al 10 % con refrigeracién, segui
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do de extraceién con éter. Ia capa etérea se lava con sguay
8e geca ¥y se evapors para eliminar el éter. EL residuo crig
talino asi obtenido se recristaliza en una mezcla de bence-
no y &ter de petréleo, con lo que se obtienen 5,0 g de 4ei~
do m—(dietoximetil)-3,4,5~triﬁetoxifenilacéﬁico. Cristales
incoloros. Hediante otra recristalizacién del compuesto en
el mismo disolvente se obtienen unas agujas incoloras gue
funden a 106-10/°C.
Andiisis para 016H2407: B
Calculados Cy 58,525 Hy 7,37
Encontrado: C, 58,78; H, 7,33
EJBMPLOS 6-7

Ios siguientes compuestos se preparan en la forma
descrita en el Ljemplo 5
(6) Acido «=(dietoximetil)-4-netoxifenilacéticos
Pofo 103-10500 (recristalizado en una mezcla de
penceno y &ter de petrdéleo)
Agujas finas incoloras |
Analisis para 014H2005:
Calculados C, 62,673 Hy 7,451
Encontrado: C, 62,8035 H, 7,31
(7) Acido a—(dietoximetil)-3,4-dimetoxifenilacéticos:
Pefe 85,5—8700'(recristaiizado en una mezela de
benceno y éter de petrdéLeo)
Agujas finas incotloras
Anéiisis para 015H2206:
Calculado: C, 60,313 H, 7,41
Encontrado: C, 60,31; H, 7,50
EJEIPLO 8
Se disuelven 14,9 g de acido «=(dietoximetil )=3y4,5=
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trimetoxifenilacético en ?5 ml. de cloroformo y se aliaden a
la solucidn 5,43 g de ciloruro de tioniloe. Se deja la solu=
cién en reposo durante 1Y horas a la temperatura ambiente.
Despubs de separar el disolvente, el residuo se disuelve en
wna pequefia cantidad de cloroformo. Se extrae la solucién
eon otra solucibn acuosa de bicarbonato sédicos La capa
acuosa se enfris a una temperatura inferior a 0% ¥ se ajus+
ta a pH 3 con dcido clorhidrico al 10 %, seguido de extrac~
cién con cloroformoe il extracto en cloroformo se lava con
agua, Se seca Yy Se evapora para eliminar el cloroformo. EL
residuo asi{ obtenido se cristaliza en una mezcla de benceno
y éter de petréleo dando 3,43 g de 4cido x~etoximetilen=3,4.
Swtrimetozifenilacéticos Despubs de recristatizar en éter
se obtienen unos prismas incoloros del compuesto gque fun—
den a 146-148"Ca

Andlisis para 014H1806:

Caloulado: Cy 59,565 Hy 6,43

Incontrados C, 59,2;; H, 6,25

BJ BiPIOS 9-10

Los siguientes compuestos se preparan en la forma
desorita en el Ejemplo 8:
(9) Acido a—~etoximetilen-4-metoxifeniLaceticos
Pufo 111-113°O {recristalizado en una mezecla de
" benceno y éter de petrdleo)
Anslisis para 012H1404:
Calculadot C, 64,85; Hy 6,35
Encontrado: C, 64,90; H, 6,40
(10) Acido a=etoximetilen=3,4=dimetoxitenilacéticos
Pefo 136—13%00 (recristalizado en una mezcla de

benceno y &ter de petrdleo)
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acetato de etilo en 50 ml de anhldrido acético. Se enfria 1d

-11 -

Agujas finas incoloras
Andlisis para 013H1605’
Calculado: C, 61,89; H, 6,39
Encontrados: ¢, 62,00; H, 6,38
' EJEMkiD 11
Se suspenden 5,0 g de oa=formil=3,4,5-trimetoxitenil-

solucifn con agua de hielo y se agregan a la mismg 0,5 al
de Acido sulfirico concentradb, con agrtacibén. Después de
agltar durante 1 hora a 5—1300, Lla solucidén se vierte sobre
agua de hielo para descomponer el exceso de anniarlao acétid
co y se extrae con &ter. EL extracto se Lava con agua, se
seca y se evapora paraeliminar el étere IL residuo asi ob-
tenido se destila para dar 2,21 g de o—acetoximesilen=3,4,5+
trimetoxitenilacetato de etilo que hlerve a 195~200°G (tem=
peratura del baflo)/0,05 mm de Hge Aceite viscoso de color
amarillento palidoes
EJRIPLO 12

Se mezclan 746 g de hidrocloruro de 3,4~dibidroxi-
fenevilamina, 12y4 & de X=formil=3,4,5-trinetoxitenilacesa
to de etilo, 100 ml de metanol y 100 nlL de 4cido clorhldri-
co al 10 % y la mezcla se calienta a reflujo durante 25 ho=
ras. Se concentra la mezela a presidn reducida. Después de
anadir una pequefla cantidad de acetona alL residuo, la SOLu~
cién en acetona se frota para que cristalice hidroclLoruxro
de 1-(3,4,5-trimetoxibencii)-6,%—dinidrox1-1,2;3y4—tetran1-
droigsoquinoleinge Después de recristalizar en 4eido clorhi-
drico al 2 %, se obtienen 2,9 g del compuesto que se descom
pone a 224,5—22600. Prismas finos incoloros.

Andlisis para C19Hé305N.HCl
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Caloulados Oy 53,763 Hy 6,345 K, 3,675 CL, 9,23
Encontrados C, 59,72; H, 6,333 N, 3,96; C1, 9,20
A EJRMPIC 13
~Se mezclan 2,09 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxife
netilamina, 3,4 g de 4cido a-etoximetilen=3,4,5~trimetoxi=
fenilacético, 3,4 g de metanol, 21 ml de a2gua, 20 ml de 4ei
do ¢lorhidrico 21 10 # y 3 ml de anhidfido acético y la mez
cla se calienta a reflujo durante 54 horas. Ia solucién
reaccionante se trata en la forma descrita en el Ejemplo 1
con lo que se obtienen 1,23‘g de hidrocloruro de 1=(3,4,5~
trimetoxibencil)—6,%—dihidroxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquino-
leinae. Cuando el compuesto se mezcla con los cristales obtes
nidos en el Ejemplo 12 y se somete & la determinncién del
punto de fusidn de'mezcla, no se observe depresidn del pun
to de fusidn.
EJEIFLO 14
Se mezclan 1,17 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxi-
fenetilamina, 2,21 g de «—acetoximetilen=3y4,5~trimetoxife~
nilacetato de etiloy 30 ml de metanol y 30 ml de aguae. Des—~

pués de ajustar el pH a 2,2 con dcido clornfdrico al 10 %,

la solucién se calienta a reflujo durante 71 horas. Le solut

cién reaccionante se trata en la forma descrita en el Ljem—
plo 12, con lo que se obtienen 0,56 g de hidrocloruro de
1=(3,4,5=trimetoxibencil )=6,7~dihidroxi~1,2, 3, 4=tetrahidro~

isoquinoleinae« Cuando el compuesto se mezcla con los coris-

{tales obtenidos en el Ejemplo 12 y se somete a la determinar

cién del punto de fusién de mezcla, no se observa depresidén
del punto de fusidne
EJIEPLOS 15-17

Los siguientes compuestos se preparan en la forma
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descrita en los Ejemplos 12~14 o en el Ejemplo 193

(15)

(16)

(17)

Hidrocloruro de i=bencil-6,7=dihidroxi=1,2,34~

tetrahidroisoquinoleinas

P.fe 245—25600 (Qesc;) (recristalizado en una
nezcla de metanol y &ter)

Prismag finos incolores

Rendimiento: 56,7 % (de acuerdo con el Ejemplo

19)

Andligis para 016H1702N.HC1:

Caleulado ¢ C, 65,863 H, 6,22; N, 4,80; Gl,12ﬂ?

Encontrado: C, 65,90; H, 5,98; N, 5,06; Cl, 1217

Hidrocloruro de 1-{(4-metoxibencil )-6,7~-dihidro-

Xi-1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinas

Pufe 218,5—22000 (desce) (recristalizado en una
mezcla de metanol, acetona y é&ter)

Agujas finas incoloras

Rendimiento: 62,8 % (segin el Ejemplo 13)

Andlisis paras 017H1903N.H01: |

Calculado ¢ C, 63,435 H, 6,273 N, 4,35;C, 11,02

Encontrado.: C, 63,54; Hy 6,24; I, 4,38;, 11,9

Hidrocloruro dé. 1=(3,4-dimetoxibencil )—6,7-dihi+

droxi 1,2,3,4~tetrahidroisoquinoleinas

P.f.'275°C (descs ) (recristalizado en 4cido clog
hidrico al 1 %

Prismas finos incoloros

Rendimiento: 76,1.% (segin el Ejemplo 13)

Andlisis para 018H21O4€.H01:

Calculado ¢ C, 61,55; Hy 6,31; N, 3,99; CL, 10,0

tncontrado: G, 61,91; Hy 6,15; Ny 4,08; Cl, 10,2

——

L)
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EJEMFLO 18
Se mezclan 3,84 g de hidrocloruro de 3,4-dihidroxi-
| fenetilemina, ;,48 g de o=(dietoximetil )~3,4,5~trimetoxif o~
| nilacetato de etilo, 60 ml de metenol y 40 ml de éeido clox
hidrico 2l 10 % y la mezcla se calienta a reflujo durante

91 horas. La solucidn reaccionante se trata de la misma for

ma que en el Ejemplo 12, con lo que se obtienen 1,93 g de
hidrocloruro de 1-(3,4,5~trimetoxibencil }=6,7~dihidroxi—1,2,
| 3,4=tetrahidroisoquinoleinas Cuando el compussto se mezcla

con los cristales obtenidos en el Ejemplo 12 y se somete a

la determinacidn del punto de fusidn de mezcla, no se ob=
serva depresién del punto de fusidne

EJEIPIO 19

Se mezclan 6,34 g de nidrocloruro de 3;4-dihidroxi-

fenetilemina, 12,1 g de 4cido «-(dietoximetil)=-3,4,5~trime=-

toxifenilacético, 80 ml de metancl y 60 ml de 4dcido clorhi-

drico al 10 % y la mezcla se calienta a reflujo durante 70

thoras. la solucidén reaccionante se trata en la forma desgcrit

K]

%en el Ejemplo 12, con lo que se obtienen 2,9 g de hidroclo-
‘ruro de 1—(3,4,S-trimetoxibencil)-6,é—dihidroxi-1,2,3,4—te—
trahidroisoquinoleina. Cuando el compuesto se mezcle con Los
leristales obtenidos en el Ejemplo 12 y se sconete a la deter—~
minacibén del punto de fusibn de mezcla, no se observa depre-
gidn del punto de fusidn.

En resumen, la Pabente de Invencidn que se solicita

recaerd sobre las siguientes:
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RELVINDICACIONES

1e Un procedimiento para la preparacibén de un com—
puesto de tetrahidroisoquinoleina representado por la fér=

mulas

HO

HO H

donde el Anillo A representa un grupo fenilo, metoxifenilo,
dimetoxifenilo o trimetoxifenilo, cuyo proéedimiento consis—
te en hacer reaccionar 3,4-~dihidroxifenetilamina con un com-
puesto representado por la férmula: '

" CHOR! CH(0R2)2

|
C-COOR CH-COOR

0

donde R representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alauilo
inferior o un grupo acilo alifédtico inferior; R2 representa
un grupo alquilo inferior, R representa un dtomo de hidrége~
no o un grupo alquilc y el Anillo A tiene el significado da-
do anteriormentes

2, Un procedimiento para la preparacidn de un com-
puesto de tetrehidroisoquinoleins representado por la fér-

nulas
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HO
HO HH
CH2
o~
'
§

donde el Anillo A represents un grupo fenilo, metoxifenilo,
dimetoxifenilo o trimetoxifenilo, cuyo procedimiento consis

te en tratar un compuesto de férmula:

Cl~ COOR>

donde R3 representa un grupo alquilo y el Anillo A tiene

el significado dado anteriormente, con dcido £érmico o for—
niato de alquilo y hacer reaccioney el a-formil-derivado re
sultante con 3,4-dihidroxifenetilamina.

3. Un procedimiento para la preparacién de un com-

puesto de tetrahidroisoquinoleina repregentado por la fér-

nulas
HO-
HO NH
H2 . .

donde el Anillo A representa un grupo fenmilo, metoxifenilo,
dimetoxifenilo o trimetoxifenilo, cuyo procedimiento consis

te en hacer reacclonar un compuesto de férmulas
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3

H,~COOR>

donde R3 representa un grupo glquilo y el Anillo A tiene el
significado dado anteriormente, con dcido fdérmico o formig-
Yo de alquilo, tratar el o-formil-derivgdo resultante con
un agente de acilacidén convencional y hacer reacclonar el
a=geil (alifdtico inferior)oximetilenfenilacetato de algquilo
resultante con 3,4~dihidroxifenetilamina.

4« Un procedimiento paraila preparacién de dn GO
puesto de tetrahidroisoquinoleins representado por la fér—

nula:

HO

HO

CH

donde el Anillo A representa un grupo fenilo, metoxifenilo,
dimctoxifenilo o trimetoxifenilo, cuyo procedimiento consis

te en tratar un compuesto de f£émivlas

CHé-COOR3

donde R3 representa un grupo alqﬁilo Yy el Anillo A tiene el
significado dado anteriormente, con dcido férmico o formie-
to de alauilo, tratar el a~formil-derivado resultante con

un alecanol infericr en presencia de dcido y hacer reaccio-

nar el «-(diaicoximetil)fenilacetato de alguilo resultante
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con 3y4=gihidroxifenetilaminae.

5. Un procedimiento para la preparacién de un com=
i puesto de tetrahidroisoguinoleina representado por la fér-
| mula:
HO

HO N

CH

donde el Anillo A representa un grupo fenilo, metoxifenilo,
dimetoxifenilo o trimetoxifenilo, cuyo procedimiento congis—

te. en tratar un compuesto de férmula:

3

udonde R3 representa un grupo;alquilo y el Anillo A tiene el
gsignificado dado anteriormente, con dcido férmico o formin-
§§t6 de alquilo, tra%ar el w~formil-derivado resultante con
{un aleanol inferior en presencia de dcido, hidrolizar el pro
ducto resultante.y hacer reaccionar el compuesto de dcido
o= (dialcoximetil )fenilacético resultante con 3,4~dinidroxi-
fenetilaminae

6« Un procedimiento para la preparacién de un com=
puesto de tetrahidroisoquinoleina representado por la f£ér=-
nulas
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HO

HO H

CH,.

donde el Anillo A represents un grupo fenilo, metoxifenilo,
dimetoxifenilo o trimetoxifenilo, cuyo procedimiento con-

siste en tratar un compuesto de férmula:

3
CH,~COOR

donde R3 representa un grupo alquilo y el Anillo A tiene

formiato de alquilo, itratar el «~formil-derivade resultan~
te con un alcanol inferior en presencia de 4cido, hidroli-
zar el producto resultanfe, tratar el producto resultante
con haluro de tibnilo'y hacer reaccionar el compuesto de
éoidé «~alcoximetilenfenilacético resultante con 3,4-dihi-

droxifenetilaminae.

7. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre
el que ha de recasr la Patente de Invencidn que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO DE TE
TRAHIDROTSOQUINOLE INA® .




10

15

20

25

30

-20 _

Todo .conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria, que consta de veinte piginas mecanogra

fiadas,

Madrid, 30 de enero de 1.969

" BERNARDO UNGRIA
p L ] p *
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