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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparacion de ésteres del acido 2,3,4,9—tetrahidro-1H-beta-carbolin-3-carboxilico
Descripcion de la invencion
Campo de la invencion

[0001] La presente invencion se refiere al procedimiento de sintesis de los ésteres del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-
carbolin-3-carboxilico sustituido en la posicién 1.

Técnica anterior

[0002] Los compuestos de la férmula (1)

se usan ampliamente en la sintesis de ingredientes activos tales como alcaloides y farmacos. El producto intermedio
mas conocido se representa por el éster de metilo del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-benzodioxolil)-B-carbolin-3-
carboxilico en la forma diastereomérica cis, usado en la sintesis del farmaco (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a hexahidro-2-
metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-pirazin[1', 2': 1,6]pirido[3,4-b] andol-1,4-diona; también conocido como Tadalafilo.

[0003] Los compuestos de férmula general (l) tienen dos centros estereogénicos en los que los sustituyentes
distintos de los atomos de hidrégeno en los atomos de carbono asimétricos pueden estar en la configuracion cis o
trans. Se conoce bien que los compuestos biolégicos activos que contienen al menos un atomo de carbono
asimétrico poseen una actividad bioloégica diferente dependiendo de su estereoisomeria, siendo uno de los
estereoisdbmeros mas activo que el otro.

[0004] Se conoce que se pueden obtener los compuestos de la formula general (1) en la configuracién adecuada cis

o trans por medio de la reaccién de Pictet-Spengler entre el triptéfano en la configuracion adecuada D o L y 3,4-
(metilendioxi)-benzaldehido, como se describe a continuacion en el presente documento:

. .Ezﬂi

Etapa 2

(Pictet-Spengler)

(I av)
[0005] En particular, se describe ampliamente la sintesis del éster de metilo del acido cis 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-

benzodioxolil)-B-carbolin-3-carboxilico, un producto intermedio para la fabricacion del Tadalafilo.

[0006] El documento de Patente de los Estados Unidos de América N° 5.859.006 describe la sintesis del Tadalafilo y
de su producto intermedio el éster de metilo del acido cis 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-benzodioxolil)-B-carbolin-3-
carboxilico por reaccion entre el éster de metilo del D-triptéfano y 3,4-benzodioxol-1-carbaldehido (piperonal) en
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diclorometano y en presencia de acido trifluoroacético. En este caso se obtienen ambos diasteredmeros y el isomero
cis se separa del isémero frans por medio de cromatografia preparativa. El proceso descrito anteriormente tiene la
desventaja de la separacion cromatografica, el uso del acido trifluoroacético que es altamente corrosivo, los largos
tiempos de reaccion (4-5 dias) y los bajos rendimientos para el isémero cis (37-42%).

[0007] En el documento de solicitud de patente internacional WO 2004/011463 se informd de la sintesis del
Tadalafilo y del éster de metilo del acido cis 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-benzodioxolil)-B-carbolin-3-carboxilico por
reaccion entre el hidrocloruro del éster de metilo del D-triptéfano y piperonal en alcohol isopropilico anhidro.

[0008] EI procedimiento tiene la desventaja del uso de alcohol isopropilico anhidro siendo de esa manera de escasa
aplicacion industrial. En el documento de solicitud de patente internacional WO 2005/068464 se describe un
procedimiento de preparacion en el que se condensan el éster de metilo del D-triptéfano y piperonal en presencia de
acido trifluoroacético, en un disolvente adecuado y en presencia de tamices moleculares para absorber el agua
liberada durante la reaccién. Se obtiene tanto el esterecisémero cis como el trans que, por tratamiento con acido
clorhidrico acuoso, da la sal de hidrocloruro del isémero cis, que precipita en el medio de reaccion y se aisla
posteriormente y se hace reaccionar con los reactivos adecuados para obtener el Tadalafilo. El proceso descrito
anteriormente tiene la desventaja del uso de los tamices moleculares, que dificulta la explotacion a escala industrial,
y del hecho que la reaccion se lleva a cabo en dos etapas que requiere el aislamiento de productos intermedios.

[0009] En el documento de patente de los Estados Unidos de América N° 6.143.746 se describe un procedimiento
de preparacion en el que se condensan el éster de metilo del D-triptéfano y piperonal en presencia de acido
trifluoroacético en diclorometano anhidro. Se obtiene el isémero frans por medio de la concentracion del disolvente y
filtracion. Las aguas madres, que contienen mayoritariamente el isémero cis, se concentran adicionalmente y se
obtiene el isémero cis mediante cristalizacion afiadiendo éter isopropilico como cosolvente. El procedimiento descrito
anteriormente tiene la desventaja del uso de un disolvente clorado, un acido extremadamente corrosivo como el
acido trifluoroacético, los largos tiempos de reaccién y la separacion por medio de cristalizacion fraccionada.

[0010] En el documento de patente de los Estados Unidos de América N° 6.143.757 se describe un procedimiento
para la preparacion del Tadalafilo partiendo del hidrocloruro del éster de metilo del D-triptéfano, por reaccion de
Pictet-Spengler en presencia de disolventes clorados, acido trifluoroacético y piperonal, para obtener el éster de
metilo del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-benzodioxolil)-B-carbolin-3-carboxilico en las formas diastereoméricas cis y
trans. A continuacion se separa la forma cis por medio de cromatografia preparativa y el diasteredmero obtenido de
esta manera se hace reaccionar con el isocianato apropiado para obtener el Tadalafilo. El procedimiento descrito
anteriormente tiene la desventaja del uso del acido trifluoroacético, altamente corrosivo, y la necesidad de separar
los dos diasteredmeros por medio de cromatografia preparativa.

[0011] En el documento de solicitud de patente internacional WO 2006/110893 se describe un procedimiento para
obtener Tadalafilo y su precursor, el éster de metilo del acido cis 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-benzodioxolil)-B-carbolin-3-
carboxilico. El ultimo se obtiene por reaccion del éster de metilo del D-triptéfano y/o su sal adecuada en un
disolvente elegido entre ésteres de alquilo de acidos carboxilicos tales como, por ejemplo, acetato de etilo en
presencia de acido trifluoroacético, a una temperatura de reacciéon de aproximadamente 50 °C durante prolongados
tiempos de reaccion (7 dias). A continuacion se obtiene el diasteredmero cis por filtracion con un rendimiento que
varia entre el 32% y el 76%. El procedimiento descrito anteriormente tiene la desventaja del uso del acido
trifluoroacético que es altamente corrosivo y de los prolongados tiempos de reaccion (7 dias). En el documento de
solicitud de patente de los Estados Unidos de América N° 2006/0258865 se describe un procedimiento para obtener
Tadalafilo y su precursor el éster de metilo del acido cis 2,3,4,9-tetrahidro-1-(3,4-benzodioxolil)-B-carbolin-3-
carboxilico. El tltimo se prepara por reaccion del hidrocloruro del éster de metilo del D-triptéfano con piperonal en un
disolvente polar aprético con un punto de ebullicion elevado tal como N, N-dimetil acetamida (DMA) en presencia de
un agente deshidratante tal como sulfato sédico anhidro en cantidad considerable y con calentamiento durante 30-35
horas. La mezcla diastereomérica obtenida de esta manera se trata a continuacion con acido clorhidrico con
calentamiento durante 6-10 horas adicionales para epimerizar el diasteredmero trans y se separa el isémero cis por
medio de cristalizacién en una mezcla de tolueno/ciclohexano después de la extraccion organica de la solucion acida
acuosa. Por cierto, el procedimiento descrito anteriormente tiene la desventaja de usar un disolvente polar aprético
que tiene un punto de ebullicién elevado como la DMA, que es dificil de recuperar y un agente deshidratante tal
como sulfato sédico anhidro en cantidad considerable, seguido de reaccion con acido clorhidrico para obtener el
isébmero cis y la cristalizacion final después de la extraccion de la solucién acida acuosa.

[0012] En Herralz T. et al., J.Agric. Food Chemistry, 2003, 51, 2168-2173, el L-triptéfano se hace reaccionar con el
aldehido adecuado para dar el correspondiente acido tetrahidro-B-carbolin-3-carboxilico en una mezcla
diastereomérica en presencia de acido sulfdrico durante periodos prolongados de reaccion (9 dias). Mediante el uso
de este procedimiento que parte directamente del aminoacido, el producto obtenido representa solamente el acido y
no su éster. Ademas, la reaccion necesita tiempos prolongados para llevarse a cabo sin tener en cuenta la
separacion de los distintos diasteredmeros.

[0013] En Lopez-Rodriguez M. et al., J. Org. Chem. 1994, 59,1583-1585, se describe un procedimiento para obtener
el acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-3-carboxilico sustituido en la posicién 1 adecuado por reaccion del L-

3



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2381 813 T3

triptéfano y benzaldehido en acido sulfurico diluido durante 7 horas. Dicho producto, obtenido en forma racémica, se
uso a continuacion en la siguiente reaccién con isocianato o isotiocianato. No se informé de nada relacionado con la
obtencion del éster del acido carboxilico a partir del triptéfano. En Zhang Y. Et al. Oppi Briefs "Improved Synthesis of
Tadalafil" Vol. 37, N° 1, se hizo reaccionar el hidrocloruro del éster de metilo del D-triptéfano con piperonal con
catalisis de acido clorhidrico en metanol, precipitando de esta manera el isémero cis. Los presentes inventores
repitieron la sintesis y se obtuvo solamente el 44,9% del hidrocloruro del isdmero cis con respecto al 35,2% del
isébmero trans.

[0014] En resumen, la técnica anterior no informa sobre ninguna ensefianza para obtener el diasteredmero
adecuado de los ésteres del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-3-carboxilico sustituido en la posicién 1 en una
Unica reaccion (reaccion en una sola etapa). De hecho, comienza directamente a partir del éster de D o L-triptéfano
adecuado o, en el caso en el que comienza a partir del correspondiente aminoacido, la sintesis se detiene en el
acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-3-carboxilico sustituido en la posicién 1.

[0015] Ademas, la preparacion del éster del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H-B-carbolin-3-carboxilico sustituido en la
posicién 1 muestra varias desventajas que se pueden resumir en los prolongados tiempos (dias) de reaccion, la
necesidad de separacion cromatografica, el uso de agentes deshidratantes tales como tamices moleculares o
productos quimicos tales como el sulfato sédico, la separacion de la mezcla de diasteredmeros y la posterior
epimerizacion para obtener el ismero deseado, y el uso de disolventes anhidros.

Sumario

[0016] Ahora se ha descubierto un nuevo procedimiento para obtener ésteres del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H-3-
carbolin-3-carboxilico sustituido en la posicion 1 de la férmula (1)

COR'

OO

) [8)

IZ -

[0017] En la forma diasteredmera preferente partiendo directamente de triptéfano (D, L o racémico), un aminoacido
barato y facilmente disponible a través de una reaccidon en una sola etapa con 3,4-(metilendioxi)benzaldehido
(piperonal) en un disolvente alcohdlico adecuado y en presencia de un acido proético. En la formula (1) mencionada
anteriormente, R' representa un sustituyente alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo que contiene heteroatomos, arilo,
aralquilo, heteroarilo o heteroaralquilo.

[0018] Preferentemente en R', los sustituyentes alquilo y aralquilo son alquilo C4-Cg y aralquilo C+-Cs; el sustituyente
cicloalquilo se representa mediante anillos de 3-8 miembros; los sustituyentes que contienen heteroatomos se
representan mediante anillos de 4-8 miembros que contienen de 1 a 3 heteroatomos elegidos entre O, N, S ; ademas
todos los sustituyentes ciclicos pueden estar opcionalmente sustituidos, en particular, con grupos alquilo C4-Cs,
hidroxilo, alcoxi C+-Cs , nitro y haldégeno.

[0019] Es un objeto de la presente invenciéon un procedimiento para obtener en una sola etapa de sintesis el
producto (I) partiendo de triptéfano (Il) en condiciones de catalisis acida como se indica en el Esquema 1 :

Esquema 1

Catilisis dcida

R'OH

Triptdfano (IT) (Iv)

[0020] La reaccion se realiza en un disolvente alcohdlico adecuado R'OH (que proporciona el grupo R') en presencia
de un acido inorganico prético en exceso con respecto a la cantidad estequiométrica, es decir con respecto al
nimero de moles de triptdfano (l). Preferentemente el acido prético se usa en un exceso de hasta el 50% con
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respecto al nimero de moles de triptéfano (Il); un exceso entre el 5% y el 30% es preferente; un exceso entre el 10%
y el 30% es mas preferente.

[0021] En el procedimiento mostrado en el esquema 1 se involucran dos reacciones de forma conjunta en el mismo
reactor sin ninguna separacion de los productos intermedios. La primera es la adicion del aldehido (1V) a la posicion
2 del anillo inddlico de triptéfano (ll) con posterior cierre del anillo de piperidina (reaccion de Pictet-Spengler); la
segunda es la esterificacion del grupo CO2H.

[0022] El procedimiento utiliza un acido inorganico de bajo coste faciimente disponible, aplicable de forma industrial
y que se puede manejar sin dificultad tal como, por ejemplo, acido clorhidrico. Ademas el procedimiento permite la
preparacion del éster del acido 2,3,4,9-tetrahidro-1H--carbolin-3-carboxilico sustituido en la posicion 1 de acuerdo
con la forma diasteredmerica preferente a través de la conversion in situ de la forma diasteredmerica no deseada en
la forma deseada.

Descripcion detallada de la invencién

[0023] En el procedimiento de la presente invencion, se puede utilizar como material de partida triptéfano (1) en
forma racémica, en una forma enriquecida enantioméricamente o en forma de enantidmeros puros (L o D).

[0024] La relacion molar preferente entre el triptofano (ll) y el compuesto (IV) (3,4-(metilendioxi)benzaldehido) es
entre 0,8 y 1,5; la relacion molar mas preferente es entre 0,9 y 1,3; la relacion molar incluso mas preferente es entre
0,9y 1,1; una relacién molar particularmente preferente es 1,0.

[0025] El acido inorganico protico se selecciona entre acido clorhidrico, acido sulfdrico y acido nitrico. El acido
clorhidrico y el acido sulftrico son preferentes, el acido clorhidrico es particularmente preferente. Acido clorhidrico se
refiere a la solucidon acuosa del acido clorhidrico concentrado, siendo la concentracion de dicho acido clorhidrico
entre el 30% y el 37% (% p/p). Una concentracion entre el 33% y el 37% (% p/p) es preferente; una concentracion
del 37% (% p/p) es particularmente preferente.

[0026] La relacion molar entre el acido prético (por ejemplo, acido clorhidrico) y el triptéfano (Il) es entre 1,0y 1,5; la
relacion molar preferente es entre 1,06 y 1,3; la relacion molar entre 1,1 y 1,2 es particularmente preferente.

[0027] EI disolvente R'OH se selecciona en base al sustituyente R' que se desea introducir en el compuesto (l).
Ejemplos ilustrativos pero no limitantes son metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol y sus isémeros, n-
pentanol y sus isomeros, n-hexanol y sus isomeros, n-heptanol y sus isémeros, n-octanol y sus isomeros,
ciclopentanol, ciclohexanol, cicloheptanol, hidroxipiperidina, alcohol fenilico, alcohol bencilico, alcohol metilbencilico,
alcohol 4-metoxibencilico, alcohol 3-metoxibencilico, alcohol 2-metoxibencilico, alcohol 4-nitrobencilico vy
tetrahidrofuranometanol.

[0028] Son preferentes metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, sec-butanol, isobutanol; el metanol es
particularmente preferente.

[0029] La reaccion se realiza a la temperatura de reflujo del disolvente preferentemente durante un periodo entre 12
y 36 horas, por ejemplo 24 horas. Durante la reacciéon se forma agua, produciéndose una variacion del punto de
ebullicion del disolvente puro; la solucion hidroalcohdlica formada se retira por destilacion y se afiade en forma
conveniente disolvente R'OH fresco a la solucién de reaccion de manera que se mantenga el punto de ebullicion del
disolvente.

[0030] Al final de la reaccién, la mezcla se evapora al vacio, de forma adecuada en el mismo matraz de reaccion,
recuperando el racémico del compuesto (I) en bruto en forma de un sdlido. A partir de este compuesto (I) se pueden
recuperar los diasteredmeros cis y/o trans individuales y puros mediante cromatografia o mediante el uso de otros
sistemas conocidos para separar diasteredmeros, realizando de forma previa, si fuera necesario, las reacciones de
epimerizacién apropiadas para incrementar el rendimiento en la forma diastereémera apropiada.

[0031] De acuerdo con un procedimiento preferente de dicha epimerizacion, el compuesto (1) sélido en bruto se trata
con una solucién acuosa diluida de acido clorhidrico, se calienta a una temperatura entre 40 °C y 70 °C, por ejemplo
entre 50 °C y 60 °C durante 40-100 horas adicionales, por ejemplo 60-80 horas. El acido clorhidrico se usa con un
exceso molar (con respecto al triptéfano (ll) de partida) que varia entre el 5% y el 50%, preferentemente entre el 5%
y el 30%, mas preferentemente entre el 10% y el 20%. El precipitado obtenido es la sal de hidrocloruro del
compuesto (l) en la configuracion diastereomérica cis y se separa por filtracion, se lava con un disolvente alcohdlico
o etéreo adecuado tal como, por ejemplo, isopropanol o isopropil éter y se seca.

[0032] Las aguas madres que quedan tras la precipitacion de la sal de hidrocloruro contienen en solucién un residuo
del compuesto (l) en la forma cis, la parte restante del compuesto (I) en la forma trans, pequefias cantidades de los
mismos compuestos que no estan en forma de éster y posiblemente pequefias cantidades de aldehido (IV) o
triptéfano (1) sin reaccionar. Estas aguas madres se pueden tratar de forma conveniente de acuerdo con los sistemas
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conocidos para recuperar estos productos.

[0033] En particular, el aldehido (IV) se puede recuperar a partir de las aguas madres mediante la extracciéon con un
disolvente organico, por ejemplo etil o isopropil éter; los compuestos de la férmula (I) se pueden recuperar mediante
precipitacién con una base adecuada (por ejemplo NaHCOs3); los compuestos recuperados se pueden reciclar en
reacciones posteriores de Pictet-Spengler, esterificacion y epimerizacion (nuevo ciclo) para enriquecerlos de nuevo
en la forma enantiomérica deseada y recuperar cantidades adicionales de dicha forma enantiomérica.

[0034] Se describen a continuacion algunos ejemplos ilustrativos, pero no limitantes, de la presente invencion.

Parte experimental

Ejemplo 1

[0035] A una suspension de D-triptéfano (10,20 g; 50,0 mmol) en metanol (45 ml), se afiade una solucién acuosa de
HCI al 37% (5 ml).

[0036] A continuacion se afiade piperonal (7,50 g; 50,0 mmol) a la solucién resultante, que se hace reaccionar a
temperatura de reflujo durante 25 h. El disolvente se retira por destilacion y se reemplaza de forma continua con
metanol fresco hasta un volumen de destilado de 400 ml en total. Después de la evaporacion del disolvente, se
afade una solucién acuosa de HCI 0,3M (183 ml) al residuo y la solucién obtenida de esta manera se mantiene a 55
°C durante 72 h. El precipitado se filtra, se lava con diisopropil éter y se seca al vacio para dar el hidrocloruro del
éster cis (10,79 g; 27,82 mmol) con un rendimiento del 56%. La solucién acuosa se lava con diisopropil éter (2 x 90
ml) para recuperar el piperonal que no ha reaccionado y se neutraliza con NaHCO3 sélido (6,80 g). El precipitado
resultante se filtra, se lava con diisopropil éter y se seca al vacio para dar un residuo solido (6,18 g). El sdlido
recuperado a partir de la fase acuosa se analiza por cromatografia y resulta tener la siguiente composicion: éster cis
(1,90 g; 5,41 mmol); éster trans (1,45 g; 4,13 mmol); acido cis (1,58 g; 4,68 mmol); acido trans (1,25 g; 3,71 mmol).

[0037] El rendimiento total del proceso es del 92% (rendimiento total para los ésteres: 75%; rendimiento total para el
éster cis: 67%)

RMN "H (200 MHz, DMSO0-d6) & (ppm): 10,84 (s, NH, 1 H), 7,54 (d, J 6,7 Hz, 1 H), 7,29 (d, J 7,4 Hz, 1 H), 7,17-6,99
(m, 5 H), 6,10 (s, OCH20, 2 H), 5,87 (s a, CHAr, 1 H), 4,73 (s a, CHCO2CHjs, 1 H), 3,84 (s, CO.CHs, 3 H), 3,38-3,26
(m, CHzCHCOzCH3, 2 H).

RMN C (50,33 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 168,5 (s), 148,5 (s), 147,1 (s), 136,7 (s), 128,9 (s), 127,0 (s), 125,4 (s),
125,0 (d), 122,0 (d), 119,2 (d), 118,2 (d), 111,6 (d), 110,4 (d), 108,3 (d), 106,3 (s), 101,5 (t), 57,6 (d), 55,2 (d), 53,0
(a), 22,2 (t).

Ejemplo 2

[0038] A una suspension del residuo sdlido recuperado como se describe en el ejemplo 1 (6,18 g) y D-triptéfano
(10,20 g; 50,0 mmol) en metanol (61 ml), se afiade HCI al 37% (6,6 ml). Se afiade piperonal (7,50 g; 50,0 mmol) a la
solucion resultante, que se deja reaccionar a la temperatura de reflujo durante 25 h. El disolvente se retira por
destilacién y se reemplaza de forma continua con metanol fresco hasta un volumen de destilado de 680 ml en total.

[0039] Después de la evaporacion del disolvente se afiade al residuo una solucién acuosa de HCI 0,3M (183 ml) y la
solucion obtenida de esta manera se mantiene a 55 °C durante 72 h. El precipitado se filtra, se lava con diisopropil
éter y se seca al vacio para dar el hidrocloruro del éster cis (12,90 g; 33,26 mmol) con un rendimiento del 66,7%.

[0040] La solucion acuosa se lava con diisopropil éter (2 x 90 ml) para recuperar el piperonal que no ha reaccionado
y se neutraliza con NaHCO3 (9,10 g). El precipitado resultante se filtra, se lava con diisopropil éter y se seca al vacio
para obtener un residuo sélido (10,60 g).

[0041] EI precipitado se analiza por cromatografia y resulta tener la siguiente composicion:
éster cis (2,58 g; 7,34 mmol); éster frans (2,36 g; 6,72 mmol); acido cis (3,09 g; 9,16 mmol); acido trans

(2,55 g; 7,59 mmol).
Rendimiento total para el éster cis: 81,4%
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REIVINDICACIONES

1. El procedimiento para la preparacion de los compuestos de la formula (1)

COR'

OQ

iy o)

ITZ -

que comprende la reaccion entre triptéfano y 3,4-(metilendioxi)benzaldehido en un disolvente alcohdlico de la
férmula R'OH en presencia de un exceso molar, con respecto al triptéfano, de un acido inorganico protico, en el que
en R'OH y en la formula (I), R' representa el mismo sustituyente elegido entre alquilo, cicloalquilo, cicloalquilo que
contiene heteroatomos, arilo, heteroarilo o aralquilo.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 1 en el que el triptéfano es D-triptéfano, L-triptéfano o sus
mezclas.

3. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que el acido es acido
clorhidrico, acido sulftrico o acido nitrico.

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el acido proético esta
presente en un exceso molar de hasta el 50% con respecto al triptéfano.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el acido protico esta presente en un exceso molar
entre el 5% y el 30% con respecto al triptéfano.

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el acido protico esta presente en un exceso molar
entre el 10% y el 30% con respecto al triptéfano.

7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que se usa triptéfano y 3,4-
(metilendioxi)benzaldehido en una cantidad equimolar.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que el disolvente R'OH se
selecciona entre metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol y sus isémeros, n-pentanol y sus isémeros, n-
hexanol y sus isomeros, n-heptanol y sus isémeros, n-octanol y sus isémeros, ciclopentanol, ciclohexanol,
cicloheptanol, hidroxipiperidina, alcohol fenilico, alcohol bencilico, alcohol metilbencilico, alcohol 4-metoxibencilico,
alcohol 3-metoxibencilico, alcohol 2-metoxibencilico, alcohol 4-nitrobencilico y tetrahidrofuranometanol.

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, en el que la reaccién entre triptéfano,
3,4-(metilendioxi)benzaldehido y R'OH se realiza a la temperatura de reflujo del R'OH, durante un periodo de tiempo
entre 12 y 36 horas.

10. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el producto (I) obtenido se
somete posteriormente a una reaccion de epimerizacion para aumentar la riqueza de uno de sus diasteredmeros.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que el diastereémero es el diasteredmero cis.
12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que la epimerizacion se realiza por reaccion del

compuesto () a una temperatura entre 40 y 70 °C durante un periodo de tiempo entre 40 y 100 horas, con un exceso
molar de acido clorhidrico acuoso con respecto al triptéfano de partida.
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