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PATENTE DE INVENCION
por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para todo el territorio nacional, a favor
del Patronato de Investigacidn Cientifica y Téenica "Juan de la Cier
va®, del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, con domici
lio en la Calle de Serrano, nfimero 150, Madrid. (Inventores: D. An
tonio Alemany Soto, D. Eldiberto Fernindez Alvarez y D. Jesiis Maria
Martinez Lépez) por un "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS

DE 3-AMINOMETILINDOLES", segin la siguiente

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se describe en esta Memoria el desarrollo de un nuevo método
para la preparacién de nuevos derivados de 3-aminoindoles de estructu-
ras referibles a las férmulas generales (II), (III) y (IV), en las que
R puede ser H o un radical alcoxi-, tales como metoxi- (CHSO-) o benci
loxi~ (06H50H20-); R' puede ser un radical alquilo o arilo, tales como
metilo (CHs-) , etilo CZHS-) isopropilo ((CHs)ZCH.) o bencilo (C6HSC!{2-

y R'' puede ser H, metilo o bencilo,
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Con ello se persigue y se desarrolla la idea de asociar en

una misma molécula agrupamientos indélicos diversos con el grupo -
propargilamina, para la obtencién de nuevos productos potencialmen-
te capaces de interferir procesos biolégicos bésicos, tales como la
10 biosintesis, el metabolismo o las funciones de las aminas bidgenasy
de otras sustancias que intervienen en la regulacién de las funcio-

nes psiquicas de animales superiores.

Los compuestos a que hacen referencia las férmulas genera-
les (II) a (IV), de acuerdo con las previsiones implicitas en la idea

15 de su preparacién, son Gtiles como agentes terapéuticos, tales como
inhibidoies de monoaminooxidasa, antidrepresivos, antagonistas de la
serotonina, analgésicos, antiinflamatorios e hipotensores, y también

en otros campos de aplicacién.

Los compuestos se preparan a partir de los correspondientes
20 indol-3-aldehidos (I), segfiin el procedimiento que se ilustra en el

esquema siguiente:

R (H=0 R o Ci= v-R'
R'-NH, g
Y - BH, Mal™
25 () Iy r‘/zCH‘?-C= cH A [\(‘, (I_I) '
R CHl— \R/ R R CH:L— NH - R
BrCHi- C=(CH -
R - v, )
RI ' 1)

Para la obtencién de los 3-iminometilénindoles de férmula general(II)
se parte de los correspondientes indol-3-ildehidos, obtenidos segiin
35 métodos conocidos, y éstos se condensan con una amina apropiada. La
reaccién se efectfia, segin los casos, en medio acusoso o en benceno,

etanol, dimetilformamida o la propia amina reaccionante como disolven
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tes, con adicién de un agente deshidratante, como sulfatos de sodio
o de magnesio anhidros, o de un tamiz molecular de tamafio de poro ~
adecuado y capaz de retemer especificamente el agua formada en 1la
reaccién, Esta se efectia a temperatura ambiente o bajo ligera ca
lefaccién. Los productos se aislan del medio de reaccién como acei
tes o s6lidos y en este caso se recristalizan a punto de fusién cons

tante del disolvente apropiado.

Los 3~-iminometilénindoles (II), disueltos en etanol, se redu
cen por adicién cuidadosa de un exceso de un hidruro metflico, tal co
mo borohidruro de sodio, a° temperatura comprendida entre 02 y 50¢ C.
Te__rmiriada la reaccién y destruido el exceso de reactivo con 4cido acé
tico diluido, se hace alcalina la mezcla de reaccidn y se extrae el
correspondiente 3-aminometilindol (III) con éter u otro disolvente -
apropiado.  Por eliminacién del disolvente de la solucién seca se ob
tienen las bases libres y por adicién a una solucién etérea seca dela
baQé de una solucién etérea seca de un fcido cristalizan las correspon
dientes sales, tales como hidrocloruros, hidrobromuros, oxalatos o pi-

cratos.

Para la obtencién de los 3J-aminometilindoles de férmula gene-
ral (IV) se parte de los 3-aminometilindoles de férmula general (III),
ya en forma de bases libres o de alguna de sus sales, En este caso,
1a sal del 3-aminometilindol se descompone con una base, tal como trie
tilamina, terc-butilamina o solucién acuosa de carbonatos sédico o po-
tésico o hidréxidos de sodio o potdsios La amina se extrae con bence
no y la solucién seca, ya directamente o en presencia de terc-butilami
na, se trata con bromuro de propargilo. Cuando la reaccién es comple
ta, se filtra y los 3-aminometilindoles (IV) se aislan como bases li--
bres por eliminacién del disolvente del filtrado. La obtencién de pro
ductos puros exige generalmente una purificacién cromatogrifica sobre

gel de silice, como se detalla en los oportunos ejemplos., 1Las sales
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se preparan como se indicd anteriormente con los 3-aminometilindoles

(I11), a partir de soluciones etéreas de la base y del Acido corres-

70 pondientes.

Los ejemplos que se detallan a continuacién ilustran las dis
tintas fases y métodos para la preparacién de 3-aminometilindoles de
férmulas generales (II) a (IV) y que. se reivindican en esta Memoria
como nuevo procedimiento para la preparacién de este nuevo tipo de

75 compuestos.,

E]EMPLOS

1l.- Preparacién de 3-iminometilénindoles (II).

EJEMPLO NUMERO 1: 1-Bencil-3-(etiliminometilén)-indol (II, R = H,

1 - tr o - )
Rt = cz“s , R G6HSCH2 )

80 Se suspenden 2,29 g (0,01 mol.) de l-bencil-indol-3-aldehido
en 10 mil {0,158 mol.) de una solucién acuesa de etilamina al 70%. A
los 10 minutos la disolucién de productos es completa y pronto se ini
cia la separacién del producto en forma de cristales blancos. Cuan-
do 1a reaccién es completa, se filtra el sdlido. y se lava con solucidn

85 muy fria de etilamina al 70%. Se obtienen 2,43 g (93%), p.f. = 969C

(benceno-éter de petréleo).

EJEMPLO NUMERO 2: S5-Metoxi-3-(benciliminometilén)-indol (II), R =CH30-,

| - 1t = °*
R! = GgHCH,-, R'' = H):

Se mezclan 0,875 g (0,005 mol) de S-metoxi-indol-3-aldehido con
90 9,7 g (10 ml, 0,10 mol) de bencilamina seca. La reaccién se sigue por
' Merck
254 (Merck)

con cloroformo/trietilamina 4:1 (v/v) como disolvente. Cuando la re-

cromatografia de capa fina sobre placas de gel de sflice OF

accién es completa (unas 3 horas), se afiade éter de petréleo para preci

pitar el producto y eliminar la bencilamina sobrante. El sélido se ex
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trae con bencene para eliminar el 5-metoxi-indol-3-aldehido insoluble
que no ha reaccionado y el producto se ﬁrecipita nuevamente por adi--
cién de éter de petréleo, para dar 1,06 g de sélido blanco (80%), -
p.f = 172-38C,

EJEMPLO NUMERO 3: 1-Metil-S-benciloxi-3-(isopropiliminometilén)-indol:

(11, R = °6H5°H2°" R'=(QH3)ZCH-, R!'= cns-):

En 20 ml de bencéno seco se disuelven 1,33 g (0,005 mol) de
1-metil-5-benciloxi-indol~3~aldehido y a la solucién se le afladen 4,25 ml,
(0,05 mol) de isopropilamina y 0,65 g de tamiz molecular (Union Carﬁide,
Typ 3A). La reaccién se sigue por cromatografia en capa fina de gel
de silice GF254 (Merck) con cloroformo/trietilamina 4:1 (v/v) como disol
vente y cuando es completa (unos 3 dias) se filtra y se evapora el disol
vente, -El aceite residual se tritura con éter de petréleo, para darrl

0,83 £ (54% ) de un sélido marrén, p.f  54°C.

Asimismo, utilizando alguno de los métodos que ilustran los ejem
plos anteriores, se han preparado los compuestos siguientes, para 1los -

que se¢ dan su estado, color, p.f. y rendimientos.

3- (Metiliminometilén)-indol, sélidoe blance, p.f = 113-49C, Muy bueno.

3~ (Etiliminometilén)-indol, sélido anaranjado, p.f = 77-82C. Bueno.

2- (Isopropiliminometilén);indol, sélido rosaceo, p.f = 130-40 °C. Muy
bueno.

3- (Benciliminometilén)-indol, sélido anaranjado, p.f = 121-29C. Bueno.

1- Wetil-3-(metiliminometilén) -indol, sélido blanco, p.f = 54-5°C. Muy
bueno,

1- Metil-3~(etiliminometilén)-indol, sélido blanco, p.f = 632C. Bueno,

1~ Metil-3-(isopropiliminometilén)-indol, sélido amarillo, p.f. = 65°C.
bueno. .

1- Metil-3-(benciliminometilén)-indol, sélido blanco, p.f. = 57¢C, Muy

bueno.
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1-Bencil-3-(metiliminometilén)-indol, sélido blanco, p.f. =69-70°C. Muy
bueno.

1~-Bencil-3-(isopropiliminometilén)-indol, sélido dlanco, p.f = 115°C,
bueno.

1- Bencil-3-(benciliminometilén)~indol, sélido blanco, p.f = 103-4°C,
bueno,

5= Metoxi=3=(metiliminometilén)~indol, sélido blanco, p.f = 160-12C. Muy
bueno.

5-Metoxi~3~(etiliminometilén)~indol, aceite.

5-Metoxi=3~(isopropiliminometilén)-indol, sélido marrén, p.f. = 154-59C,
bueno.,

1-Metil~5-metoxi-3-(metiliminometilén-indol, sélido marrén, p.f. = 94-59C,
bueno,

1-Metil~5-metoxi~3~(etiliminometilén)-indol, aceite,

1-Mefil-5-metoxi-3-(isopropiliminometilén)—indol, aceite.

1-Metil-5-metoxi-3 (benciliminometilén)-indol, sélido amarillo, p.f =
= 76-79C, Bueno.

5-Benciloxi-3-(metiliminometilén)-indol, sélido marrén, p.f.= 127-8°C, Muy
bueno,

S~Benciloxi-3~(etiliminometilén)-indol, sélido rojo, p.f = 145-69C. Bueno.

5-Benciloxi-3-(isopropiliminometilén)-indol, sélido blanco, p.f = 88-9eC,

Medio.
5-Benciloxi-3-(benciliminometilén)-indol, sélido blanco, p.f = 140-1¢C.
Bueno. ’
1-Metil~5-benciloxi=3=-(metiliminometilén)-indol, sélido marrén, p.f =
= 127-89C, Muy bueno,
1-Metil-5-benciloxi~3-(etiliminometilén)-indol, aceite.
1-Metil-5-benciloxi-3-(benciliminometilén)-indol, sélido marrén, p.f.=
= 122-39C, Muy bueno,
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II.- Preparacién de 3-( N-alquil (o aril) iminometil)-indoles (III):

EJEMPLO NUMERO 4: l~Metil-3-(etilaminometil)-indol (XYY, R=H, R

= -, R'' = CH )2
c HS , CH3 )

1 g de l-metil-3~ (etiliminometilén)-indol se disuelve en 15-30 ml

de etanol Yy se reduce por adicién lenta, bajo agitacién, de 1 g de borohi-
druro de sodio. Cuando la reacclén ha terminado, se destruye el exceso
de hi§ruro por adicién hasta reaccién icida de écldo acet1co diluido Y se;
guidamente la solucién se hace alcalina con hidréxido de sodio. Se elimi
na el disolvente a vacio y el residuo se extrae con éter. Sobre la solu-
cién etérea seca se affade soluclén etérea de dcido bromihidrco, con 10 que
cristallzan 1,12 g (77%) del hidrobromuro, p.g = 135-69C (etanol-éter). S§
lidg blanco.

EJEMPLO NUMERO §: 5 Benciloxi-3-(benicilaminometil)-indol (III, R =

- 1) = N
C6HSCH20- Ri= C6HSCH R H):

1,52 g de 5-benciloxi-3-(benciliminometilén)-indol se reducen en
etanol con 0,7 g de borohidruro de sodio, como en el EJEMPLO NUMERO 4. Se
obtienen 1,2 g del hidrobromuro (78%), p.f = 104-59C (etanol-éter). Sélido

blanco.

EJEMPLO NUMFRO 6: 1-Metil-5-metoxi-3-(metilaminometil (III, R =

= CH,0~, R'= CH,, R''= CH ~):
3 H 3’ 3)

0.3 g de l;metil;s-metoxi-s—(metiliminometil)-indol se reducen en
etanol con 0,3 g de borchidruro de sodio, como en el EJEMPLO NUMERO 4. Se
obtienen 0,4 g (94%) del hidrobromuro, p.f = 167-82C (etanol-éter).;’ SSlido

blanco sucio.

De modo andlogo al descrito en los tres idltimos ejemplos se han pre

parado los siguientes compuestos:
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3~(Metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f = 145-6C.
Bueno.

3-(Etilaminometil)-indol, hidrobromufo, sélido color rosa, p.f =146-7¢C,
Bueno.

3-(Isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f=163-49C.
Malo.

3-(Bencilaminometil)~indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f=135-6°C.
Muy bueno, '

1-Metil~3-(metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f=
= 162-32C.  Bueno.

1-Metil-3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f =
= 153°C. Medio.

1-Bencil-3-(metilaminometil)=-indol, hidrobromuro, sélido blanco,

= 181¢C.

p.f=

Bueno.

1-Bencil-3~(etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f =
= 180°C. Bueno.

1-Bencil-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido color rosa,
p.f = 164-5°C. Malo. 7

1-Bencil-3=(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido color rosa,
p.f = 145-6 2C.  Bueno.

5-Metoxi=-3-(metilaminometil)-indol, base libre, sélido marrén claro,
p.f 110-12C . Muy bueno.

§-Metoxi=-3~(etilaminometil )-indol, hidrobromuro, sélido color resa, p.f =
156-79C.  Bueno. '

5-Metoxi=-3-(isopropilaminometil)-indol, picrato, sélido amarillo, p.f =
= 144-5°C,

5-Metoxi-3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f. =
136-7°C.  Malo,

1-Metil-5-metoxi-3-(etilaminometil }ndol, hidrobromuro, sélido blanco,
p.f = 160-12C. Medio,

Bueno,
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1-Metil-5-metoxi-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido
210 blanco, p.f = 151-22C, Bueno.
1-Metil-5-metoxi-3-(bencilaminometil)~indol, hidrobromuro, sélido blan
co, p. f = 149-502C. Bueno.
S-Bencilox1-3-(metilaminometil)-mdol hidrobromuro, sélido marrén cla
ro, p.f = 164-5°C. Bueno.
215 S-Benciloxi=3-(etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f=
= 172-39C. ~ Medio,
S—Benciloxi-s-(isnpropila};i;xéinetil)-indol, hidrobromuro, sélido rojo,
p.f = 161-29C.  Bueno.
1—Metil-5-benciloxi—3-(ﬁ;tilaﬁinometil)-indol, hidrobromuro, sélido ro
220 saceo, p.f = 180-18C.  Bueno. .
1-Met_:il—5—benciloxi—3—(etilamim;metil)-indol, hidrobromuro, sélido marrén
p.f = 153-42C. Malo. -
I-Metil-5-benciloxi-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido
marrdn, p.f = 157-82C, Muy bueno.
225 1-Metil-5-benciloxi~3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido ma
rrén, p.f = 125-69C, Medio.

III.- Preparacién de 3-(N-alquil (o aril)- propargilaminometil)-indoles

!IV[:
EJEMPLO NUMERO 7: l-Bencil-3-(N-isopropil-
230 (IV,R=H, R' = (CH,) ,CH-, R' = C(H CH,-)

1,79 g (0,00 5 mol) del hidrobromuro de l-bencil-3-(isopropilami
nometil)~indol se agitan con 1,3 ml (0,012 mol) de terc-butilimina en -
10 ml de benceno. A los 15 minutos se filtra y a la solucién se afiaden
0,47 ml (0,0051 mol) de bromuro de propargilo. y la solucién se mantiene

235 bajo agitacién durante 22 horas. Se filtra, se evapora el disolvente y
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se afiade &ter de petréleo. Si filtra la solucién y se fracciona por

cromatografia en capa preparativa utilizando gel de silice GF _ (Merck)

254
como soporte y acetonitrilo/ trietilamina 20:1 (v/v) como disolvente.
El producto se extrae de la gel de silice con cloruro de metileno y se
prepara el hidrobromuro en éter, Se obtiene un sélido blanco (40%),

p.f = 129-302C (acetonitrilo~-eter).

EJEMPLO NUMERO 8: &-Metoxi-3—(N-metil-propargilaminometil)-indol (1V,
= CH30-, R' = Cﬂz" R!'' = H):

0,38 g (0,002 moli>&e7S;metoxi—s—(metilaminometil)—indol,disuql
tos en 20 ml de benceno, se tratan con 0,2 ml de terc-butilamina y 0,2 ml
de bromuro de propargilo. La mezcla se agita durante una hora, Se fil
tra, se evapora el disolvente y el residuo se disuelve en é&ter y se pre-
para el hidrocloruro por adicién de solucién etérea del icido. Se obtie
nen 0,32 g (60%) de un sélido blanco rosaceo de p.f = 141-2 °C (acetoni--

trilo-éter),

EJEMPLO_NUMERO 9: 1-Metil-5-benciloxi-3-(N-bencil-propargilaminometil)-

1 == - | - 11 = -
indol (IV, R C6HSCH20 s R C6HSCH2 s R *CH3 )

0,35 g (0,0008 mol) de hidrobromuro de l-metil-5-benciloxi=3- (ben
cilaminometil)rindol, disueltos en 10 ml de benceno, se agitan con 0,21 ml
de terc-butilamina. A los 15 minutos se filtra y a la solucién se afiaden
0,08 ml de bromuro de propargilo. y la mezcla se agita durante ?2 horas. Se
filtra, se evapora el disolvente, se extrae el residuo con éter y se prepa
ra el hidrocloruro por adicién de solucidn etérea del dcido. Se obtiene

un sélido de color blanco-marrén (81%), p.f = 134-59C (acetonitrilo-éter).

De modo andlogo a como se ha deserito en los tres (iltimos ejemplos

se han preparado los siguientes compuestos:
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3-(N=-Metil~propargilaminometil)-indol, hidrocloruro, sélido blanco, p.f=
= 128-9 9C . Bueno.

3-(N-Etil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, p.f =
129-302C, Malo.

3-(N-Xsopropil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco, .
p.f = 123-42C. Medio

3-(N-Bencil-propargilaminometil)~indol, hidrobromure, sélido rosaceo, p.f=
113-49C.  Medio '

1-Metil-3-(N~-metil-propargilaminometil)-indol, hidroBromuro, sélido blanco,
p.f = 130-1¢°C, Bueno;

1-Metil-3-(N~etil~propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco,
p;f:= 146-12C, Malo .

1-Metil-3-(N-isopropil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido-rg
sa, p.f= 132-3 °C. Medio.

1-Metil-3-(N-bencil-propargilaminometil Jeindol, hidrobromure, sélido blanco,
p.f = 1202C, Malo, ‘

1-Bencil~-3-(N-metil~propargilaminometil )-indol, hidrobromuro, sélido blanco,
p.f = 147-82C .  Medio. 7

1—B§n911~3-(N;etil-pro;angilamigoﬁetil)—indol, hidrobromuro, sélido,b}aqqo,
p.f = 147-85C.  Medio.

1-Bencil-3-(N-bencil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido blanco,
p.f = 133-4°C. Malo

§-Metoxi~3-(N-etil-propargilaminometil }indol, hidrocloruro, sélido marrén +-
claro, p.f = 134-58C. Medio.

5-Métoxi—3-(N—bencil-propargilaminometil)~indol, hidrocloruro, sélido marrén
blaro, p.f = 104-52C.  Muy bueno

1-Metil-5-metoxi-3-(N-metil-propargilaminometil)~indol, hidrocloruro, sélido
marrén, p.f = 146-7 °C, Medio

1-Metil-5-metoxi-3~(N~etil-propargilaminometil )=indol, hidroblorur;, sélido
marfén, p.f= 136—790;J' Medio.
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1-Metil-5-metoxi-3-(N~-isopropil-propargilaminometil)-indol, hidrocloruro,
sélido blanco, p.f = 164-52C. Bueno.
5-Benciloxi-3-(N-metil-propargilaminometil)-indol, hidrécloruro, sélido
color rosa, p.f = 141-28C, Medio.
5-Benciloxi-3-(N-etil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido
marrdén, p.f = 131-2¢C, Malo.
5-Benciloxi-3~(N~isopropil-propargilaminometil )~indol, hidrobromuro, séli
do marrén, p.f = 120-1°C. Medio,
S-Benéiloxi-s-(N—bencil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sélido
bl#nco, p.f = 123-42C. Medio.
1-Metil-5-benciloxi-3-(N-metil~propargilaminometil-indol, ﬁidrocloruro,sg
lido color rosa, p.f = 139-40¢C., Medio,
1-Metil-5-benciloxi=3-(N-etil-propargilaminometil)~indol, hidrocloruro, s§
lido blanco, p.f = 136~79C, Malo.

REIVINDICACIONES

|
Se reivindica como de nueva y éropia invencién la propiedad y ex
plotacién exélusiva de:
1) Un"Procedimiento para la preparacién de derivados de 3-aminome
tilindoles", tales como 3-iminometllindoles, que se caracteriza porque los
compuestos se obtienen condensando indol-3-aldehidos con sust1tuyentes va

riables sobre el esqueleto indélico con aminas primarias diversas. "Las

reacciones se efectuan ocasionalmente en medio acuoso y generalmente en ben

_ceno, demietilformamida o la propia amina reactivo como disolventeé, emplean

do o no simultaneamente deshidratantes, tales como los sulfatos de sodio o
de magnesio anhidros, o un tamiz molecular, para eliminar el agua que se pro
duce en la reaccién. Los productos se aislan como aceites o como 361;d9§

del medio de reaccién y generalmente se cristalizan de etanol o He benceno-

- .&ter de petréleo.
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2) Un "Procedimiento para la preparacién de derivados de 3-ami
nometilindoles", tales como 3-(N-alquil(o aril)-aminometil)-indoles,
que se caracteriza porque los productos se obtienen por reduccién con
hidruros metidlicos, tales como borohidruro de sodio en etanol, de los
correspondientes 3-iminometilindoles, obtenidos segin la reivindicacién
nimero 1. Los derivados se aislan como bases libres o como sales di-

versas, tales como hidrocloruros, hidrobromuros, oxalatos o picfatos.

3) Un "Procedimiento para la preparacién de derivados de 3J-ami
nometilindoles®, tales como 3~(N-alquil (o aril)-propargil-aminometil)-
indoles, que se caracteriza porque los productos se obtienen por reaccién
de 3-(N-alquil{o aril)-aminometil)-indoles, ya directamente o liberando
previamente la base de alguna de las sales indicadas en la re¥iindicacién
niimero 2, con bromuro de propargilo en benceno, y en presencia de una ba
se, tal como terc-butilimina. Los compuestos se aislan como bases 1li-
bres y a partir de ellas se preparan diversas sales, tales como hidroclo

ruros, hidrobromuros, oxalatos o picratos.

4) Un "Procedimiento para la preparacién de derivados de 3-amino
metilindoles? tal como se describe en el cuerpo de esta Memoria, que consg

ta de trece péginas, escritas por una sola cara.

Madrid a 17 de Octubre de 1.972,
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