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P A T E N T E  D E I N V E N C I O N  
por VEINTE años

cuyo privilegio se solicita para todo el territorio nacional, a favor 
del Patronato de Investigación Científica y Técnica "Juan de la Cier 
va", del Consejo Superior de Investigaciones Científicas, con domici 
lio en la Calle de Serrano, número 150, Madrid. (Inventores: D. An 
tonio Alemany Soto, D. Eldiberto Fernández Alvares y D. Jesús María 
Martínez López) por un "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE 3-AMIN0METILIND0LES", según la siguiente

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se describe en esta Memoria el desarrollo de un nuevo método 
para la preparación de nuevos derivados de 3-aminoindoles de estructu­
ras referibles a las fórmulas generales (II), (III) y (IV), en las que 
R puede ser H o un radical alcoxi-, tales como metoxi- (CĤ O-) o benci 

5 loxi- (Ĉ HgCHgO-); R' puede ser un radical alquilo o arilo, tales como
metilo (CH -), etilo C H -) isopropilo ((CH ) CH-) o bencilo (C,H CH -) 3 ¿ 5  3 2  0 5 2
y R" puede ser H, metilo o bencilo.



Con ello se persigue y se desarrolla la idea de asociar en 
una misma molécula agrupamientos indólicos diversos con el grupo - 
propargilamina, para la obtención de nuevos productos potencialmen­
te capaces de interferir procesos biológicos básicos, tales como la 
biosintesis, el metabolismo o las funciones de las aminas biógenasy 
de otras sustancias que intervienen en la regulación de las funcio­
nes psíquicas de animales superiores.

Los compuestos a que hacen referencia las fórmulas genera­
les (II) a (IV), de acuerdo con las previsiones implícitas en la idea 
de su preparación, son útiles como agentes terapéuticos, tales como 
inhibidores de monoaminooxidasa, antidrepresivos, antagonistas de la 
serotonina, analgésicos, antiinflamatorios e hipotensores, y también 
en otros campos de aplicación.

Los compuestos se preparan a partir de los correspondientes 
indol-3-aldehidos (I), según el procedimiento que se ilustra en el 
esquema siguiente:

Para la obtención de los 3-iminometilénindoles de fórmula general(ll) 
se parte de los correspondientes indol-g-áldehidos, obtenidos según 
métodos conocidos, y éstos se condensan con una amina apropiada. La 
reacción se efectúa, según los casos, en medio acusoso o en benceno, 
etanol, dimetilformamida o la propia amina reaccionante como disolven



tes, con adición de un agente deshidratante, como sulfatos de sodio 
o de magnesio anhidros, o de un tamiz molecular de tamaño de poro - 
adecuado y capaz de retener específicamente el agua formada en la 
reacción. Esta se efectúa a temperatura ambiente o bajo ligera ca 
lefacción. Los productos se aíslan del medio de reacción como acei 
tes o sólidos y en este caso se recristalizan a punto de fusión cons 
tante del disolvente apropiado.

Los 3-iminometilónindoles (II), disueltos en etanol, se redu 
cen por adición cuidadosa de un exceso de un hidruro metálico, tal co 
mo borohidruro de sodio, a'temperatura comprendida entre OS y 50$ C. 
Terminada la reacción y destruido el exceso de reactivo con ácido acó 
tico diluido, se hace alcalina la mezcla de reacción y se extrae el 
correspondiente 3-aminometilindol (III) con éter u otro disolvente - 
apropiado. Por eliminación del disolvente de la solución seca se ob 
tienen las bases libres y por adición a una solución etérea seca déla 
base de una solución etérea seca de un ácido cristalizan las correspon 
dientes sales, tales como hidrocloruros, hidrobromuros, oxalatos o pi- 
cratos.

Paca la obtención de los 3-aminometilindoles de fórmula gene­
ral (IV) se parte de los 3-aminometilindoles de fórmula general (III), 
ya en forma de bases libres o de alguna de sus sales. En este caso, 
la sal del 3-aminometilindol se descompone con una base, tal como trie 
tilamina, terc-butilamina o solución acuosa de carbonates sódico o po­
tásico o hidróxidos de sodio o potásico La amina se extrae con bence 
no y la solución seca, ya directamente o en presencia de terc-butilami 
na, se trata con bromuro de propargilo. Cuando la reacción es comple 
ta, se filtra y los 3-aminometilindoles (IV) se aíslan como bases li—  
bres por eliminación del disolvente del filtrado. La obtención de pro 
ductos puros exige generalmente una purificación cromatográfica sobre 
gel de sílice, como se detalla en los oportunos ejemplos. Las sales
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se preparan como se indicó anteriormente con los 3-aminometilindoles 
(III), a partir de soluciones etéreas de la base y del ácido corres­
pondientes.

Los ejemplos que se detallan a continuación ilustran las dis 
tintas fases y métodos para la preparación de 3*aminometilindoles de 
fórmulas generales (II) a (IV) y que se reivindican en esta Memoria 
como nuevo procedimiento para la preparación de este nuevo tipo de 

75 compuestos.

EJEMPLOS

1.- Preparación de 3-iminometilénindoles (II).

EJEMPLO NUMERO 1: l-Bencil-3-(etiliminometilén)-indol (II, R = H,
-0^-, R" =C^CH,-):

80 Se suspenden 2,29 g (0,01 mol.) de l-bencil-indol-3-aldehido
en 10 mi (0,158 mol.) de una solución acuosa de etilamina al 70%. A 
los 10 minutos la disolución de productos es completa y pronto se ini 
cia la separación del producto en forma de cristales blancos. Cuan­
do la reacción es completa, se filtra el sólido.y se lava con solución 

85 muy fria de etilamina al 70%. Se obtienen 2,43 g (93%). p.f. = 9Ó3C 
(benceno-éter de petróleo).

EJEMPLO NUMERO ?: 5-Metoxi-3-(benciliminometilén)-indol (II), R =CĤ 0-,
R' = C^CHp-, R" = H):

Se mezclan 0,875 g (0,005 mol) de 5-metoxi-indol-3-aldehido con 
90 9,7 g (10 mi, 0,10 mol) de bencilamina seca. La reacción se sigue por

cromatografía de capa fina sobre placas de gel de sílice (Merck)
con cloroformo/trietilamina 4:1 (v/v) como disolvente. Cuando la re­
acción es completa (unas 3 horas), se aSade éter de petróleo para preci 
pitar el producto y eliminar la bencilamina sobrante. El sólido se ex



95 trae con benceno para eliminar el 5-metoxi-indol-3-aldehido insoluble
que no ha reaccionado y el producto se precipita nuevamente por adi—  
ción de éter de petróleo, para dar 1,06 g de sólido blanco (80%), - 
p.f = 172-3SC.

EJEMPLO NUMERO 3: l-Metil-5-benciloxi-3-(isopropiliminometilén)-indol: 
100 (II, R = C^CH^O-, R'=(CĤ )̂ CH-, R"= CĤ -):

En 20 mi de benceno seco se disuelven 1,33 g (0,005 mol) de 
l-metil-5-benciloxi-indol-3-aldehido y a la solución se le añaden 4,25 mi, 
(0,05 mol) de isopropilamina y 0,65 g de tamiz molecular (Union Carbide, 
Typ 3A). La reacción se sigue por cromatografía en capa fina de gel 

105 de sílice GF^^ (Merck) con cloroformo/triétilamina 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 petróleo, para dar 
0,83 g (54% ) de un sólido marrón, p.f y 54̂ 0.

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

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

3- (Metiliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = 113*4-0. Muy bueno.
3- (Etiliminometilén)-indol, sólido anaranjado, p.f = 77-8SC. Bueno.
3- (isopropiliminometilén)-indel, sólido rosaceo, p.f = 139-40 8C. Muy 

115 bueno.
3- (Benciliminometilén)-indol, sólido anaranjado, p.f = 121-29C. Bueno.
1- Mdtil-3-(metiliminometilén) -indol, sólido blanco, p.f = 54*530. Muy 

bueno.
1- Metil-3-(etiliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = 638C. Bueno.

120 1- Metil-3-(isopropiliminometilén)-indol, sólido amarillo, p.f. = 65SC.
bueno.

1- Metil-3-(benciliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f. = 579c. Muy
bueno.
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l-Bencil-3-(metiliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f. =69-7090. Muy 
bueno.

l-Bencil-3-(isopropiliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = 1159C. 
bueno.

1- Bencil-3-(benciliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = IO3-4SC. 
bueno.

5- Metoxi-3-(metiliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = 160-1SC. Muy 
bueno.

5-Metoxi-3-(etiliminometilén)-indol, aceite.
5-Metoxi-3-(isopropiliminometilén)-indol, sólido marrón, p.f. = 154-59C. 

bueno.
l-Metil-5-metoxi-3-(metiliminometilén-indol, sólido marrón, p.f. - 94-59C. 

bueno.
1-Metil-5-metoxi-3-(etiliminometilén)-indol, aceite.
l-Metil-5-metoxi-3-(isopropiliminometilén)-indol, aceite.
l-Metil-5-metoxi-3 (benciliminometilén)-indol, sólido amarillo, p.f =

= 76-7SC. Bueno.
5-Benciloxi-3-(metiliminometil6n)-indol, sólido marrón, p.f.= 127-86C. Muy 

bueno.
5-Benciloxi-3-(etiliminometilón)-indol, sólido rojo, p.f = 145-68C. Bueno.
5-Benciloxi-3-(isopropiliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = 88-99C. 

Medio.
5-Benciloxi-3-(benciliminometilén)-indol, sólido blanco, p.f = 140-19C. 

Bueno.
l-Metil-5-benciloxi-3-(metiliminometilén)-indol, sólido marrón, p.f =
= 127-89C. Muy bueno.

l-Metil-5-benciloxi-3-(etiliminometilén)-indol, aceite.
l-Metil-5-benciloxi-3-(benciliminometilén)-indol, sólido marrón, p.f.=

= 122-39C. Muy bueno.
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II.- Preparación de 3-( N-alquil (o aril) iminometil)-indoles (III):

EJEMPLO NUMERO 4: l-Metil-3-(etilaminometil)-indol (III, R=H, R*
= C^-, R" = CĤ -):

1 g de l-metil-3- (etiliminometilén)-indol se disuelve en 15-30 mi 
de etanol y se reduce por adición lenta, bajo agitación, de 1 g de borohi- 
druro de sodio. Cuando la reacción ha terminado, se destruye el exceso 
de hidruro por adición hasta reacción acida de ácido acético diluido y se­
guidamente la solución se hace alcalina con hidróxido de sodio. Se elimi 
na el disolvente a vacio y el residuo se extrae con éter. Sobre la solu­
ción etérea seca se añade solución etérea de ácido bromihiddco, con lo que 
cristalizan 1,12 g (77%) del hidrobromuro, p.g = 135'6-C (etanol-éter). Só 
lido blanco.

165 EJEMPLO NUMERO 5: 5 Benciloxi-3-(benicilaminometil)-indol (III, R =
= = C^CH^O-, R'= C^CH^-, 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 = 104-5̂ 0 (etanol-éter). Sólido 

170 blanco.

EJEMPLO NUMERO 6: l-Metil-5-metoxi-3-(metilaminometil)-indol: (III, R =
= CH„0-, R'= CH„, R"= CH-):3 3' 3

0.3 g de l-metiÍ-5-metoxi-3-(metilimlnometil)-indol se reducen en 
etanol con 0,3 g de borohidruro de sodio, como en el EJEMPLO NUMERO 4. Se 

17$ obtienen 0,4 g (94%) del hidrobromuro, p.f = 167-89C (etanol-éter).' Sólido 
blanco sucio.

De modo análogo al descrito en los tres últimos ejemplos se han pre 
parado los siguientes compuestos:



3-(Metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f = 145-6-C. 
Bueno.

3-(Etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido color rosa, p.f =146-7SC. 
Bueno.

3-(Isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f=163-4-C. 
Malo.

3*-(Bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f=135-ó9C.
Muy bueno.

l-Metil-3*(metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f=
= 162-3-C. Bueno.

l-Metil-3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f =
= 1539C. Medio.

l-Bencil-3-(metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f=
= 1812C. Bueno.

l-Bencil-3-(etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f =
= 1809C. Bueno.

l-Bencil-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido color rosa, 
p.f = 164-59C. Malo.

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

5-Metoxi-3-(metilaminometil)-indol, base libre, sólido marrón claro, 
p.f 110-18C . Muy bueno.

5-Metoxi-3-(etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido color rosa, p.f = 
156-7SC. Bueno.

5-Metoxi-3-(isopropilaminometil)-indol, picrato, sólido amarillo, p.f = 
= 144-520. Bueno.

5-Metoxi-3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f. = 
136-79C. Malo.

1-Metil-5-metoxi-3-(etilaminometil)indol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f = 160-12C. Medio.
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l-Metil-5-metoxi-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido 
blanco, p.f = 151-29C. Bueno.

l-Metil-5-metoxi-3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blan 
co, p.f = 149-509C. Bueno.

5-Benciloxi-3*(metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido marrón cía 
ro, p.f = 164-59(3. Bueno.

5-Benciloxi-3-(etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f=
= 172-3SC. " Medio.

5-Benciloxi-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido rojo, 
p.f = 161-29(3. Bueno.

l-Metil-5-benciloxi-3-(metilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido ro 
saceo, p.f = 180-19C. Bueno.

l-Metil-5-benciloxi-3-(etilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido marrón 
p.f = 153-490. Malo.

l-Metil-5-benciloxi-3-(isopropilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido 
marrón, p.f = 157-89(3. Muy bueno.

l-Metil-5-benciloxi-3-(bencilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido ma 
rrón, p.f = 125-69C. Medio.

III.- Preparación de 3-(N-alguil (o aril)- propargilaminometil)-indoles
ính

EJEMPLO NUMERO 7: l-Bencil-3-(N-isopropil-propargilaminometil)-indol
(IV , R = H, R' = (CH^CH-, R" = Ĉ Ĥ CĤ -)

1,79 g (0,00 5 mol) del hidrobromuro de l-bencil-3-(isopropilami 
nometil)-indol se agitan con 1,3 mi (0,012 mol) de terc-butilimina en - 
10 mi de benceno. A los 15 minutos se filtra y a la solución se aSaden 
0,47 mi (0,0051 mol) de bromuro de propargilo. y la solución se mantiene 
bajo agitación durante 22 horas. Se filtra, se evapora el disolvente y
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se añade éter de petróleo. Si filtra la solución y se fracciona por 
cromatografía en capa preparativa utilizando gel de sílice CF (Merck) 
como soporte y acetonitrilo/ trietilamina 20:1 (v/v) como disolvente.
El producto se extrae de la gel de sílice con cloruro de metileno y se 
prepara el hidrobromuro en éter. Se obtiene un sólido blanco (40%), 
p.f = 129-30SC (acetonitrilo-eter).

EJEMPLO NUMERO 8: S-Metoxi-3-(N-metil-propargilaminometil)-indol (IV,
R = CĤ O-, R' = CĤ -, R" = H):

0,38 g (0,002 mol) de 5-metoxi-3-(metilaminometil)-indol,disuel 
tos en 20 mi de benceno, se tratan con 0,2 mi de terc-butilamina y 0,2 mi 
de bromuro de propargilo. La mezcla se agita durante una hora, Se fil 
tra, se evapora el disolvente y el residuo se disuelve en éter y se pre­
para el hidrocloruro por adición de solución etérea del ácido. Se obtie 
nen 0,32 g (60%) de un sólido blanco rosaceo de p.f = 141-2 9C (acetoni—  
trilo-éter).

EJEMPLO NUMERO 9: l-Metil-S-benciloxi-3-(N-bencil-propargilaminometil)-
indol (IV, R = CgH^O-, R' = C^C^-, R" =CĤ -)

0,35 g (0,0008 mol) de hidrobromuro de l-metil-5-benciloxi-3- (ben 
cilaminometil)-indol, disueltos en 10 mi de benceno, se agitan con 0,21 mi 
de terc-butilamina. A los 15 minutos se filtra y a la solución se añaden 
0,08 mi de bromuro de propargilo y la mezcla se agita durante 22 horas. Se 
filtra, se evapora el disolvente, se extrae el residuo con éter y se prepa 
ra el hidrocloruro por adición de solución etérea del ácido. Se obtiene 
un sólido de color blanco-marrón (81%), p.f = 134-5-C (acetonitrilo-éter).

De modo análogo a como se ha descrito en los tres últimos ejemplos 
se han preparado los siguientes compuestos:
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3-(M-Metil-propargilaminometil)-indol, hidrocloruro, sólido blanco, p.f=

= 128-9 se . Bueno.

3-(N-Etil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, p.f = 
129-30SC. Malo.

3-(N-Isopropil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, . 
p.f = 123-4$C. Medio

3-(N-Bencil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido rosaceo, p.f= 
113-4̂ 0. Medio

l-Metil-3-(N-metil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f = I30-ISC. Bueno.

l-Metil-3-(N-etil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f.= 140-1BC. Malo

l-Metil-3-(N-isopropil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido ro 
sa, p.f= 13?-3 SC. Medio.

l-Metil-3-(N-bencil-propargilaminometil)eindol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f = 1209C. Malo.

l-Bencil-3-(N-metil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f = 147-89C . Medio.

l-Bencil-3-(N-etil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f = 147-89C. Medio.

l-Bencil-3-(M-bencil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido blanco, 
p.f = 133-4SC. Malo

5-Metoxi-3-(N-etil-propargilaminometil)indol. hidrocloruro, sólido marrón 
claro, p.f = 134-5SC. Medio.

5-Metoxi-3-(N-bencil-propargilaminometil)-indol, hidrocloruro, sólido marrón 
blaro, p.f = 104-5̂ 0. Muy bueno

l-Metil-5-metoxi-3-(N-metil-propargilaminometil)-indol, hidrocloruro, sólido 
marrón, p.f = 146-7 se. Medio

l-Metil-5-metoxi-3-(N-etil-propargilaminometil)-indol, hidrobloruro, sólido 
marrón, p.f = 136-78C. Medio.
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l-Metil-5-metoxi-3-(N-isopropil-propargilaminometil)-indol, hidro cloruro, 
sólido blanco, p.f = 164*5-C. Bueno.

5-Benciloxi-3-(N-metil-propargilaminometil)-indol, hidrocloruro, sólido 
color rosa, p.f = 141-29C. Medio.

5-Benciloxi-3-(N-etil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido 
marrón, p.f = 131-2SC. Malo.

5-Benciloxi-3-(N-isopropil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sóli 
do marrón, p.f = 120-19C. Medio.

5-Benciloxi-3-(N-bencil-propargilaminometil)-indol, hidrobromuro, sólido 
blanco, p.f = 123-49C. Medio.

l-Metil-5-benciloxi-3-(N-metil-propargilaminometil-indol, hidrocloruro,so 
lido color rosa, p.f = 139-409C. Medio.

l-Metil-5-benciloxi-3-(N-etil-propargilaminometil)-indol, hidrocloruro, só 
lido blanco, p.f = I36-7SC. Malo.

R E I V I N D I C A C I O N E S
¡

iSe reivindica como de nueva y propia invención la propiedad y ex 
plotación exclusiva de:

1) Un"Procedimiento para la preparación de derivados de 3-aminome 
310 tilindoles", tales como 3-iminometilindoles, que se caracteriza porque los 

compuestos se obtienen condensando indol-3-aldehidos con sustituyentes va 
ri&bles sobre el esqueleto indólico con aminas primarias diversas. Las 
reacciones se efectúan ocasionalmente en medio acuoso y generalmente en ben 
ceno, demietilformamida o la propia amina reactivo como disolventes, emplean 

315 do o no simultáneamente 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 reacción. Los productos se aíslan como aceites o como sólidos 
del medio de reacción y generalmente se cristalizan de etanol o Be b.enceno- 
óter de petróleo.
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2) Un "Procedimiento para la preparación de derivados de 3-ami 
nometilindoles", tales como 3-(N-alquil(o aril)-aminometil)-indoles, 
que se caracteriza porque los productos se obtienen por reducción con 
hidruros metálicos, tales como borohidruro de sodio en etanol, de los 
correspondientes 3-iminometilindoles, obtenidos según la reivindicación 
número 1. Los derivados se aíslan como bases libres o como sales di­
versas, tales como hidrocloruros, hidrobromuros, oxalatos o picratos.

3) Un "Procedimiento para la preparación de derivados de 3-ami 
nometilindoles", tales como 3-(N-alquil (o aril)-propargil-aminometil)- 
indoles, que se caracteriza porque los productos se obtienen por reacción 
de 3-(N-alquil(o aril)-aminometil)-indoles, ya directamente o liberando 
previamente la base de alguna de las sales indicadas en la reivindicación 
número 2, con bromuro de propargilo en benceno, y en presencia de una ba 
se, tal como terc-butilámina. Los compuestos se aíslan como bases li­
bres y a partir de ellas se preparan diversas sales, tales como hidroclo 
ruros, hidrobromuros, oxalatos o picratos.

4) Un "Procedimiento para la preparación de derivados de 3-amino 
metilindoles? tal como se describe en el cuerpo de esta Memoria, que cons 
ta de trece páginas, escritas por una sola cara.

Madrid a I? de Octubre de 1.972.
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