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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue schwefelhaltige lndol­
derivate der allgemeinen Former I 

lnd-A·O-."' 
worin 
Ind einen lndol-3-ylrest, der ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl, $-Alkyl, SO-Alkyl, S02-Al­
kyl, OH. F, Cl, Br. CFa und/oder CN oder durch 
eine Methylendioxygruppe substituiert sein 
kann, · 

A -(CH2ln-E-CmH2m· oder -(CH2ln-E-Cm-1H2m-2CO-, 
n Ooderl, 
m 2, 3.oder 4, 
E S, SO oder S02 und 
Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach 

dur:ch Alkyl, 0-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, S02-Al­
kyl, OH, F, Cl, Br; CFa und/oder CN oder durch 
eine Methylendioxygruppe substituierte Phenyl­
gruppe 

bedeuten und 
worin 
die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome besitzen, 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Sauread­
ditionssalze. 

Ahnliche Verbindungen, die antipsychotisch wir­
ken, aber an Stelle der Gruppe A eine Ethylenkette 
und an Stelle des lndol-3-ylrests einen 2,3-Dihy­
droindol-3-ylrest enthalten, sind aus der US-PS 
4 302 589 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Ver­
bindungen aufzufinden, die zur Herstellung von Arz­
neimitteln verwendet werden konnen. Diese Aufga­
be wurde durch die Bereitstellung. der Verbindungen 
der Formel I gelost. 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der 
Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen S.iiu­
readditionssalze wertvolle pharmakologische Eigen­
schaften besitzen. So zeigen sie insbesondere Wir­
kungen auf das Zentralnervensystem, vor allem dop­
amin-stimulierende (Anti-Parkinson) Wirkungen. Im 
einzelnen induzieren die Verbindungen der Fennel I 
contralaterales Drehverhalten in Hemiparkinson­
Ratten [feststellbar nach der Methode von Unger- . 
stedt et al., Brain Res. 24, (1970), 485-4931 und 
hemmen die Bindung von tritiierten Dopaminagoni­
sten und -antagonisten an stri.iire Rezeptoren [fest~ 
stellbar nach der' Methode von Schwarcz et al., J. 
Neurochemistry, 34, (1980), 772-778undCreeseet 
al., European J. Pharmacol., 46, (1977), 377-381). 
Zus.iitzlich hemmen die Verbindungen den Zungen­
Kieferreflex bei der narkotisierten Ratte [feststellbar 
in Anlehnung an die Methoden von Barnett et al., Eu­
ropean J. Pharmacol. 21, ( 19731, 178-182, und von 
llhan et al.. European J. Pharmacol. 33, (1975), 
61-64]. Weiterhin treten analgetische und blut­
drucksenkende Wirkungen auf; so wird der bei ka­
theter-tragenden wachen spontan hypertonen Rat­
ten !Stamm SHR/NIH-MO/CHB-EMD; Methode vgl. 
Weeks und Jones, Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 104, 

iQiA -.--·-· -

(1960), 646-6481 direkt gemessene arterielle Blut­
druck nach intragastraler Gabe der Verbindungen ge­
senkt. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch 
s unbedenklichen S.iiureadditionssalze konnen daher 

als Arzneimittelwirkstoffe und auch als Zwischen­
produkte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirk­
stoffe verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die schwefelhalti-
10 gen lndolderivate der Formel I sowie ihre physiolo­

gisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 
In den Resten Ind und Ar bedeutet Alkyl vorzugs­

weise Methyl, ferner auch Ethyl, n-Propyl, lsopropyl, 
n-Butyl, lsobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl 0-Alkyl 

15 ist vorzugsweise Methoxy, ferner auch Ethoxy, n­
Propoxy, lsopropoxy, n-Butoxy, lsobutoxy, sek.­
Butoxy oder tert.-Butoxy. S-Alkyl steht vorzugswei­
se fur Methylthio, aber auch fur Ethylthio, n-Propyl­
thio, lsopropylthio, n-Butylthio, lsobutylthio, sek.-

20 , Butylthio oder tert.-Butylthio. SO-Alkyl steht vor­
zugsweise fur Methylsulfinyl, ferner auch fur Ethyl­
sulfinyl, n-Propylsulfinyl, lsopropylsulfinyl, n-Butyl- .. 
sulfinyl, lsobutylsulfinyl, sek-Butylsulfinyl oder tert.­
Butylsulfinyl. S02-Alkyl ist vorzugsweise Methylsul-

25 fonyl, ferner auch Ethylsulfonyl, n-Propyl,sulfonyl, 
lsopropylsulfonyl, n-Butylsulfonyl, lsobutylsulfonyl, 
sek.-Butylsulfonyl oder tert.-Butylsulfonyl. 

Der Rest Ind bedeutet insbesondere einen unsub­
stituierten lndol-3-yl-rest. Falls lndjedoch einen sub-

30 stituierten lndol-3-ylrest bedeutet, so ist er vorzugs­
weise einfach, insbesondere in der 2c, 5- oder 6-Stel­
lung substituiert. Weiterhin ist eine Substitution in 
1-, 4- oder 7-Stellung moglich. Bevorzugte .disubsti­
tuierte lndol-3-yl-reste sind in 5,6-Stellung substitu-

35 iert; Disubstitution ist auch in 1,2-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, 
1,7-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 2, 7-. 4,5-, 4,6-, 4, 7-, 5, 7-odEir. 
6, 7-Stellung moglich. In alien diesen Fallen konnen 
die Substituenten gleich oder verschieden sein. 

Im einzelnen sind die bevorzugten Substitueriten 
40 im Benzolring des Restes Ind Methyl, Ethyl Methoxy, ·. 

Ethoxy, Methylthio, Ethylthio, OH, F; Cl, Br, CFaund 
CN. Einige bevorzugte Bedeutungen des Restes Ind 
sind dementsprechend lndol-3-yl, ferner 1-, 2-, 4-, 
5-, 6- oder 7-Methylindol-3-yl,.1-, 2-, 4-, 5-, 6- oder 

45 7-Ethyl-indol-3-yl, 4-, 5-, 6- oder 7-Methoxyindol-3-
·vl, 4-, 5-, 6- oder 7-Ethoxyindol-3-yl, 4-, 5-, 6- oder 
7-Methylthioindol-3-yl, 4-, 5-, 6- oder 7-Ethylthioin­
dol-3-yl, 4-, 5-, 6- oder 7-Methylsulfinylindol-3~yl, 
4-, ~-. ~-oder 7-Methylsulfonylindol-3-yl, 4-, 5-, 6-

so oder 7-Hydroxyindol-3-yl, 4-, 5-, 6~ oder 7-Fluorin­
dol-3-yl, 4-, 5-, 6- oder 7-Chlorindol-3-yl, 4-, 5-, 6-
oder 7-Bromindol-3~yl, 4-, 5-, 6- oder 7-Trifluorme­
thylindol-3-yl, 4-, 5-, 6- oder 7-Cyanindol-3-yl, 1,2~. 
1,4-, 1,5-, 1,6,., 1;1-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 4,5-, 

ss 4,6-, 4, 7-, 5,6-, 5, 7- oder 6, 7-Dimethylindol-3-yl, 
1-Methyl-4·, -5-, -6- oder -7-methoxyindol-3-yl, 1-
Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-methylthioindol-3-yl, 1-
Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-fluorindol-3-yl, 1-Methyl­
-4-, -5-, -6- oder -7-chlorindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, 

so -6-oder-7-bromindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, -6-oder 
-7-trifluormethylindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, -6-oder 
-7-cyanindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder .-7~ 
-methoxyindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder-7-me-
thylthioindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7,.fluot-

ss indol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-chlorindol-3-
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-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-bromindol-3-yl, 2-
Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-trifluormethylindol-3-yl, 
~-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-cyanindol-3-yl, 4-Me­
~5-fluorindol~3-yl, 5-Fluor-6- oder -7-methylin-
dol-3-yl, 4-Methyl-5-chlorindol-3-yl, 4-Chlor-5-me- s 
thylindol-3-yl, 5-Methyl-6- oder -7-chlorindol-3-yl, 
5-Chlor-6- oder -7-methylindol-3-yl, 4,5-, 4,6-, 4, 7-, 
5,6-, 5, 7- oder 6, 7-Dimethoxyindol-3-yl, 4, 5-, 4,6-, 
4, 7-, 5,6-, 5, 7- oder 6, 7-Dichlorindol-3-yl, 4-Tri· 
fluormethyl-5-, -6- oder -7-chlorindol-3-yl. 10 

Der Parameter n ist vorzugsweise 1, der Parameter 
m ist vorzugsviieise 2. E bedeutet vorzugsweise S. 
Die Gruppe CmH2m ist vorzugsweise -(CH2lm-, die 
Gruppe Cm.1H2m-2 ist vorzugsweise -(CH2lm-r (beide 
Gruppen sind also vorzugsweise geradkettig). 15 

Dementsprechend ist auch der Rest A vorzugswei­
se geradkettig; er steht vorzugsweise fur -CH2-E­
-CH2-CH2- oder -CH2-E-CH2-CO-, im einzelnen vor­
zugsweise tur -CH2-S-CH2CH2-, -CH2-SO-CH2CH2-. 
-CH2-S02-CH2-CH2-. -CH2-S-CH2-CO-, -CH2-SO- 20 

-CH2-CO-, -CH2-S02-CH2-CO-, ferner bevorzugt fur 
-E-CH2CH2-, -E-CHa-CO-, -E-{CH2b-, -E-CH2CHa-
-CO-, -CH2-E-CCH2b-; -CH2-E-CH2CH2-CO-, -E-
-(CH2)4-, -E-CCH2'3-CO-, -CH2-E-(CH2)4- oder -CH2-E-
-(CH2>a-CO-, im einzelnen bevorzugt fur S-CH2CH2-, 25 

-SO-CH2CH2-. -SOa-CH2CH2-. -S-CH2-CO-, .:.so~ 
-CH2-CO-, -S02-CH2-CO-, -S-(CH2b-, -SO-!CH2la-, 
-S02-ICH2b-, -S-CH2CH2-CO-, -SO-CH2CH2-CO-, 
-SO-CH2CH2-CO-, -CH2-S-(CH2b-, -CH2-SO-CCH2'3-, 
-CH2-S02-(CH2b-, -CH2-5-CH2CH2-CO-, -CHa-50- ao 
-CH2CH2-CO-, -CH2-502-CH2CHa-CO-, -S-(CH2)4-, 
"SO-(CH2)4-, -S02-ICH2l4-, -S-(CH2b-CO-, -SO­
-(CH2)a-CO-, -S02-(CH2la-CO-, -CH2-S-(CH2)4-, 
-CH2-SO-(CH2'4-, -CH2-S02-CCH2)4-, -CH2-S-!CH2>a-
-CO-, -CH2-50-(CH2b-CO- oder -CH2-S02-(CH2b- 35 

-CO-; ferner kann der Rest A ver.zweigt sein und z.B. 
bevorzugt bedeuten -E-CH!CHa)-, -CH2-E-CH(CH3l-, 
-E-CHICHal-CHr, -E-CH2-CHCCHah -E-CHCC2H.sl-, 
-E-CH(CH3)-CO-,. -CH2-E-CH(CHal-CH2-, -CH2-E-
CH2-CH(CHal-. -CH2-E"CH!C2-Hs>-. -CH2-E-CH- 40 

(CHal-CO-, ~E-CH(CHa)-CH2CH2-, -E-CH2-CH(CHa)-
-CH2-. -E-CH2CH2-CH(CHa>-. -E-CHCC2Hs)-CH2-, 
-E-CH2-CH(C2Hsh E-CH(CaH1l-, -E-CH(iso-CaH1>-. 
.:f;CH(CHal-CH(CHal-. -E-CH(CHal-CH2-CO-, -E-
-CH2-CHCCHal-CO-, -E-CH(C2Hsl-CO", -CH2-E-CH- 45 
(CHal-CH2CH2-, -CHa-E-CH2-CHICH3)-CH2-, -CH2-E- · 
-CH2CH2-CH(CHa)-, -CH2-E-CHIC2Hsl-CH2-, -CH2-
-E-CH2-CHCC2H5)-, -CH2-E-CH(C3H1I-, -CH2-E-CH-
(isoC3H1h -CH2-E-CH(CH3)-CHICH3)-, -CH2-E-CH-
(CH3)-CH2-CO-, -CH2E-CH2-CH(CHa)-CO-, -CH2-E- 50 

-CH(C2H51~Co-. im einzelnen bevorzugt -S-CH­
(CHah -CH2-S-CH(CH3)-, -5-CH(CH3)-CH2-. -S-CH2-
-CHICH3)-, -S-CH(C2H5)-, S-CH(CHal~co-. -CH2-S-
-CH(CH3)-CH2-. -CHa-S-CH2-CHICH3)-, -CH2-S-CH-
(C2Hsh -CH2-S-CHICH3)-CO-, -5-CH(CHal-CHa- 55 

CH2-, · -S-CH2-CH(CHal-CH2-, -S-CH2CH2-CH(CHah 
-S-CH(C2Hsl-CH2-. -S-CH2CH(C2Hsl-, ·5-CH(C3H1)-, 
-S-CHUso-C3H7)-, -S-CHCCH3)-CH(CHah -S-CH-
ICH3)-CH2-CO"• -S-CH2~CHICH3)-CO-, -S-CH(C2Hsl-
-CO-, -CH2-S-CH(CHa)-CH2CH2-, -CH2-S-CH2-CH- 60 

(CH3)-CH2-. -CH2-s~cH2CHa-CH(CH3)-, -CH2-S-CH­
(C2-H5)-CH2-, -CH2-S-CHa-CHIC2Hsl-, -CH2-S-CH­
(C3H1)-, -CH2-S~CH(isoC3H1l-. -CHrS-CH(CH3i-CH­
(CH3I-, -CHrS-CH(CH3)-CH2-CO-, -CH2-S-CHa-CH-
(CH3)-CO-, -CH2-S-CHIC2Hsl-CO- sowie die ent- 65 

3 

sprechenden Gruppen, die an Stelle des S-Atoms ei­
ne 50-Gruppe oder eine 502-Gruppe enthalten~ 

Der Rest Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl. 
Falls Ar eine substituierte Phenylgruppe bedeutet, so 
ist diese vorzugsweise einfach substituiert. 5ie kann 
jedoch auch zweifach substituiert sein, wobei die 
Substituenten gleich oder verschiederi s~in konnen. 
Bevorzugte Substituenten an der Phenytgruppe sind 
Methyl, F, Cl, Brund Trifluormethyl. Im einzelnen ist 
Ar bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, 
m-oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, 
m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, 
ferner z.B. o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder 
p-n-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-; 
m- oder p-n-Butylphenyl, o•, m- oder p-lsobutylphe­
nyl, weiterhin Dihalogenphenyl wie 2,3-, 2,4-, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3,5- Difluorphenyl, 2,3-, 2,4·, 2,5-, 
2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-; 
2;6-, 3,4- oder 3,5-0ibromphenyl, 2-Fluor-4-chlor­
phenyl, 2-Brom-4-chlorphenyl; Dimethylphenyl wie' 
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3, 5-Dimethylphenyl; 
Methyl-chlorphenyl wie ~-Methyl-4-chlorphenyl. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung 
insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine. 
der vorstehend angegebenen, insbesondere der vor­
stehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen 
hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen 
konnendurch die folgenden Teilformeln la bis lk aus­
gedruckt werden, die der Formel I entsprechen und 
worin die nicht naher bezeichneten Reste und Para­
meter die bei Formel I angegebene Bedeutung haben, 
worin jedoch 
in la Ind lndol-3-yl, Methylindol-3-yt Dimethylin-

.. dol-3-yl, Methoxyindol-3-yl, Dimethoxy• 
indol-3-yl, Hydroxyindol-3-yl, Dihydroxy­
indol-3-yl, Fluorindol-3-yl, Chlorindol-3-
-yl, Dichlorindol-3-yl, Bromindol-3-yl, Cy. 
anindol-3-yl oder Methylendioxyindol-3-
-yl bedeutet, wobei die Substituenten 
vorzugsweise in 5- und/oder 6-Stellung 
stehen; 

in lb Ind lndol-3-yl, 5- oder 6-Methylindol-3-yl, 
5,6-Dimethylindol-3"yl, 5- oder 6-Meth­
oxyindol-3-yl, 5,6-Dimethoxyindol-3-yl, 
5- oder 6-Hydroxyindol.3-yl oder 5-Cyan-

inlc A 
inld. m 
in le E · 
in If Ar 

indol-3-yl bedeutet; · 
-(CH2ln-E-CmH2m- bedeutet; 
2 oder 3 bedeutet; 
S oder SO bedeutet; 
Phenyl, Tolyl, Methoxyphenyl, Fluorphe­
nyl, Chlorphenyl, Trifluormethylphenyl 
oder Chlortrifluormethylphenyl bedeu-
tet; 

in lg Ar Phenyl bedeutet; 
in lh Ind · lndol-3-yl, 5-Methoxyindol-3-yl oder 5-

Hydroxyindol-3-yl, 
A -S-CH2CH2-, -5-CH2-CO-, -S-(CH2l3-, -S­

-CH2CH2-CO-, -CHrS-CH2CH2-. -CH2-S­
·CH2-CO-, -CH2-SO- CH2CH2-. -CH2-S­
-ICH2b- oder -CH2-S-CH2CH2-CO- und 

Ar Phenyl, Tolyl, Methoxyphenyl, Fluorphe­
nyl, Chlorphe.nyl, Trifluormethylphenyl 
oder Chlor-trifluormethylphenyl 

bedeuten; 

S I. . I . J.21%1£$& . &.& 4t¥Pt&U4£i4 : .... t .. . u;: x ;:; :a. ca .. ; a. ac . .aa .. a ass £...t@zu.s s: ... u:x . .ta x .. c:.:. . 
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in Ii Ind lndol-3-yl, 
A -(CH2ln-E-CmH2n.-. 
m 2 oder 3 und 
Ar Phenyl 
bedeuten; 

in lj Ind lndol-3-yl, 
A -S-CH2CH2-. -S-(CH2h-, -CH2-S-CH2CH2-, 

-CH2SO-CH2CH2- oder -CH2-S-(CH2)3 
und 

Ar Phenyl_ 
bedeuten; 

in lk Ind lndol-3-yl, 
A -CH2-E-CH2CH2- oder -CH2-E-CH2CO­

und 
Ar Phenyl 
bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder 
mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome besit­
zen. Sie konnen daher als Racemate, falls mehrere 
asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden sind, 
auch als Gemische mehrere Racemate sowie in ver­
schiedenen optisch-aktiven Formen vorliegen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren 
zur Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie­
ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditions­
salze, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver­
bindung der allgemeinen Formel II 

lnd-A-X1 . II 

worin 
X 1 X oder NH2 und _ 
x· Cl, Br, J, OH odereine reaktionsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeLiten und 
Ind und A die angegebenen Bedeutungen haben~ 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Ill 

Ill 

worin 
.. X2 und X3 gleich-oder verschleden s.ein konnen und, 

falls X1 = NH2 ist, jeweils X, andernfalls 
zusammen. NH bedeuten und 

Ar die angegebene Bedeutung hat 
umsetzt 

oder dass man eine sonst der Formel I entsprechende 
Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare 
Gruppe(n). und/oder eine oder mehrere zusatzliche 
C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, 

mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder dass man eine sonst der formal I entsprechende 
Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolytisch 
abspaltbare Gruppe(nl enthalt, 

mit einem solvolysierenden Mittel behandelt 

oder dass man eine Verbindung der allgemeinen For­
mel IV 

IV 

5 
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worin 
R Alkyl mit 1-4 C-Atomen, beide Reste R zusam-

men auch-(CH2)p- oder -CH2CH20CH2CH2- und 
p 4oder 5 
bedeuten und 
Ind die angegebene Bedeutung hat 

mit einem Thiol der allgemeinen Formal V 

worin 
G -CmH2m- oder -Cm-1H2m-2CO-

. bedeutet und 
m und Ar die angegebenen Bedeutungen haben 
oder einem seiner Salze 

, umsetzt. 

v 

oder dass man ein Thiol der allgemeinen Formel VI' 

Ind-SH 

worin 
Ind die angegebene Bedeutung hat 
oder eines seiner Salze 

VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VU 

VII 

worin X, G und Ar die angegebenen Bedeutungen ha-
ben _. -- --
umsetzt 

oder:dass man eine Verbindung der Formel VIII 

worin 

. Q\z 
· lnd-A-N · 

. Ar 
z 

X, CN oder NH2, 
H bedeutet und 

VIII 

der eine Rest Z 
der andere Rest Z 
Ind, A, Ar und X die angegebenen Bedeutungen 

haben 
mit einem HZ-abspaltenden Mittel behandeit 

und/oder dass man gegebenenfalls in einer Verbin­
.dung der Formal I eine CO-Gruppe zu einer CH2-

Gruppe reduziert und/oder eine Thioethergruppe zu 
einer SO-Gruppe oder S02-Gruppe oder eine SO­
Gruppe zu einer S02-Gruppe oxydiert und/oder eine 
Alkoxygruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet 
und/oder dass man eine erhaltene Base der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer phy­
siologisch unbedenklichen Saureadditionssalze um­
wandelt. 

Die Herstellung der Verbindungen der Former I er­
folgt im i.ibrigen nach an sich bekannten Methoden, 

,_ . 
l·.· rt r 
i>: 
!-. 
' 
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I> 
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wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken 
wie Houben-Wey!, Methoden der Organischen Che­

,r-:e, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; OrganicReac­
lt.;ns, John Wiley & Sons, Inc .• New York) beschrie­
ben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, 
wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und 
geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich be­
kannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Ge­
brauch machen. 

D!e Ausgangsstoffe der Formeln II bis VIII konnen 
gew_unschtenfalls auch in situ gebildet werden, der­
art, dass man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht 
isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen 
der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I, insbesondei'e die 
Amide I [A = -(CH2}n·E-Cm-1H.2m-2-CO-), werden vor­
zugsweise durch Umsetzung von lndolderivaten der 
Formel II mit Verbindungen der Formel Ill erhalten. 

In den lndolderivaten der Formel II ist X1 vorzugs­
weise X; dementsprechend sind in den Verbindun­
gen der Formel Ill X2 und X3 vorzugsweise zusam­
men NH. Der Rest C ist votzugsweise Cl oder Br; er 
kann jedoch auch J, OH oder eine reaktionsfahig 
funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, ins­
besondere Alkylsulfonyloxy mit t -6 (z.B. Methansul­
fonyloxy) oder Arylsulfonyloxv mit 6-10 C-Atomen 
(z.B. Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, 1-· 
oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy). 

Dementsprechend sind die lndolderivate der For­
mal I insbesondere durch Umsetzung derVerbindun­
gen der Formeln Ind-A-Cl oder Ind-A-Br mit Tetrahy­
dropyridinderivaten der Formal Ill, worin x2 und xa 
zusammen eine NH-Gruppe bedeuten (nachstehend 
als Illa bezeichnet) erhiiltlich. 

Die Verbindungen der Formel II und insbesondere 
Ill sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten Verbin­
dungen der Formeln II und Ill konnen leicht analog zu 
den bekannten Verbindungen hergestellt werden. So 
sind Verbindungen der Formel II In == 0, E == S) z.B. 

· erhaltlich durch Umsetzung von 3-Mercaptoindolen 
der Formel Ind-SH (VI) mit Halogenverbindungen der 
Formel Hal-G-X 1 {worin Hal Cl, Br oder J bedeutet}, 

..z.B; .Cl-CH2CH20H oder Br-CH2COOH. Verbindun­
gen der Formel II (n = 1, E == ·s) konnen z.B. herge­
stellt werden aus Mannich-Basen der Formel IV (z.B. 
Gramin) und Thiolen der Formel HS-G-X1, z.B. HS­
-CH2CH20H oder HS-CH2-COOH. Die Sulfoxide und 
Sulfone der Formel II IE = -SO- oder -S02-} sind 
durch Oxydation derThioether (II, E = S) zuganglich. 

Primare Alkohole der Formel II, worin die Gruppe 
-A-X1 eine -(CH2}n·E-Cm-1H2m-2-CH20H-Gruppe be­
deutet, z.B. lnd-CH2-S-CH2CH20H, sind z.B. durch 
Reduktion der entsprechenden Carbonsauren oder 
ihrer Ester erhaltlich. Behandeln mit Thionylchlorid, 
Bromwasserstoff, Phosphortribromid oder ahnli­
chen Halogenverbindungen liefert die entsprechen­
den Halogenide der Formel Ind-A-Hal, z.B. 3-(4-
-Chlor-2-thiabutyl)-indol oder -3(4-Brom-2-thiabu­
tylHndol. Die entsprechenden Sulfonyloxyverbin~ 
dungen sind erhaltlich aus den Alkoholen Ind-A-OH 
durch Umsetzung mit den entsprechenden Sulfon­
saurechloriden. 

Die Jodverbindungen der Foimel lnd-A-J, z.B. 3· 
-(4-Jod-2-thiabutyl)-indol, erhalt man z.B. durch Ein­
wirkung von Kaliumjodid auf die zugehorigen p-Tolu-

olsulfonsaureester. Die Amine der Formel lnd-A-NH2 
sind z.B. aus den Halogeniden mit Phthalimidkalium 
oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile er­
haltlich. 

s Die Piperidinderivate Illa sind grosstenteils be-
kannt (vgl. DE-OS 2 060 816} und z.B. erhaltlich 
durch Umsetzung von 4-Piperidon mit metallorgani­
schen Verbindungen der Formel M-AR (worin M ein 
Li-Atom oder MgHal bedeutet), anschliessende Hy-

10 drolyse zu den entsprechenden 4-Ar-4-hydroxy-pi­
peridinen sowie gewunschtenfalls nachfolgende De­
hydratisierung zu 4-Ar-3,4-dehydro-piperidinen. 
Verbindungen der Formel Ill (X2 und X3 = jeweils Xl 
sind z.B. herstellbar durch Reduktion von 3-Ar-2-

rs -penten-1,5-disaurediestern zu 3-Ar-2-penten-1,5-
-diolen und gegebenenfalls anschliessende Umset­
zung mit SOCl2 bzw. PBr3. 

Die Umsetzung der Verbindungen II und Ill verlauft 
nach Methoden, wie sie fur die Alkylierung von Ami-

20 nen aus der Literatur bekannt sind. Man kaon ohne 
Gegenw.art eines Losungsmittels die Komponenten 

. miteinander verschmelzen, gegeben~nfalls im ge­
schlossenen Rohr oder im Autoklaven. Es st aber 
auch moglich, die Verbindungen in Gegenwar:t eines 

25 indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als l..0-
sungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe, 
wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie. Aceton, Buta­
non; Alkohole wie Methanol, Ethanol, lsopropanol, 
n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (TH Fl ·oder 

ao Diox~n; Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder N­
Methyl-pyrrolidon; Nitrite wie Acetonitril, gegebe­
nenfalls auch Gemische dieser Losungsmittel unter­
einander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz ei­
nes saurebindenden Mittels, beispielsweise eines 

35 Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats 
oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes eirier 
schwachen Saure der Alkali- oder E1:dalkaliinetalle, 
vorzugsweise ~es Katiums, Natriums oder Calciums, 
oder der Zusatz einer organischen Base wieTriethyl;. 

40 amin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder ei­
nes Oberschu5ses der Aminkomponente lnd-A-NH2 
bzw. des Piperidinderivates der Formel Illa kann gun­
stig sein. Die Herstellung von Saureamiden der For­
mel I [A= -(CH2),..~E-Cm-1H2m-2-CO~J gelingt z.B. aus 

45 den freien Carbonsauren der Formel lnd-(CH2>n·E­
·Cm-1 H:im-2-COOH und Tetrahydropyridinen der For­
mel ll°la in Gegenwart eines Dehydratisierungsmit­
tels, z.B. Carbonyldiimidazol oder Dicyclohexylcar­
bodiimid in einem der angegebenen inerten Losungs-

50 mittel, bevorzugt THF. Die Reaktionszeit liegtje nach 
den angewendeten Bedingungen zwischen einigen 
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur 
zwischen etwa 0 und 150°, normalerweise zwi­
schen 20 und t 30°. 

s& Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel 
I zu erhalten, indem man ein Vorprodukt, das an Stel­
le von Wasserstoffatomen eine oder mehrere redu­
zierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zu­
satzliche C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt. 

60 mit reduzierenden Mitteln behandelt, vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -80 und + 250° in Ge­
genwart mindestens eines inerten Losungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) 
Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer Car-

65 bonylgruppe, Hydroxyl, Arylsulfonyl, (z.B. p-Toluol-
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sulfonyloxyl, N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder 
Benzyl. 

0105397 . 10 @ 
0- von Zink rriit Alkalilauge oder von Eisen mit Essigsau-

Es ist grundsatzlich moglich, Verbindungen, die 
nur eine, oder solche, die nebeneinander zwei oder 
mehr der oben angefuhrten Gruppen bzw. zusatzli-· 
chen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbin­
dung der Formel I uberzufuhren. Vorzugsweise be­
dient man sich hierzu ·des nascierenden Wasser- · 
stoffs oder komplexer Metallhydride, ferner der Re­
duktion nach Wolff-Kishner. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fikdie Reduktion ent-· 
sprechen der Formel IX 

·Ind' -l-0-Ar' IX 

worin 
Ind' einen lndol-3-ylrest, der ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl, 5-Alkyl, SO-Alkyl, 502-
Alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3, CN und/oder 0-Ben­
zyl oder durch eine Methylendioxygruppe und/ 
oder durch eine Arylsulfonylgruppe oder eine 
Benzylgruppe in 1-Stellung substituiert sein 

L 

Q 

karin, 
eine -ICH2ln·E-CmH2m·Kette,. worin jedoch eine 
oder mehrere -CH2-Gruppe{n) durch -CO- und/ 
oder ein oder mehrere Wasserstoffatome 
durch OH- Gruppen ersetzt sein konnen, 

An 9 ein Anion einer starken Saure und 
Ar' eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl, $-Alkyl, SO-Alkyl, $02-
Alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3, CN und/oder 0-Ben­
zyl oder durch eine Methylendioxygruppe sub­
stituierte Phenylgruppe bedeuten, 

worin jedoch nicht gleichzeitig Ind' = Ind, L = A, 

a -0- und Ar' -. Ar se;n k6nnen, 

In den Verbindungen der Formel VIII ist L bevorzugt 
-(CH2ln·E-CH2-CO-CHr, -(CH2l-n-E-CH2-CO-CH2-
CH2- oder -{CH2ln·E-CH2CH2-CO-CH2-. 

Verbindungen der Formal IX sind z.B. herstellbar 
durch Umsetzung von 4-Ar'-1,2,3,6-tetrahydropyri­
din oder 4-Ar'-pyridin mit einer Verbindung der For­
mel X 

lnd'-L-X1 x 

worin 
Ar', Ind', L und X 1 die oben an.gegebenen Bedeu­

tungen haben, 
unter den Bedingungen, die oben fur die Umset:tung 
von II mit Ill angegeben sind. 

Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasser­
stoff verwendet, so kann man diesen z.B. durch Be­
handlung vori Metallen mit schwachen Sauren oder 
mit Basen erzeugen. So kann man z.B. ein Gemisch 

5 

10 

16 

re verwenden. 
Geeignet ist auch die Verwendung von Natrium 

oder einem anderen Alkalimetall in einem Alkohol 
wie Ethano.I. lsopropanol, Butanol, Amyl- oder lso­
amylalkohol oder Phenol. Man kann ferner eine Alu­
minium-Nickel-Legierung in alkalisch-wasseriger lo­
sung, gegebenenfalls unter Zusatz von Ethanol, ver­
wenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in 
wasserig-alkoholischer oder wasseriger Losung sind 
zur' Erzeugung des nascie~nden Wasserstoffs ge­
eignet. Die Umsetzung kann auch in heterogener 
Phase durchgefl.ihrt werden, wobei man zweckmas­
sig eine wasserige und eine Benzol- oder Toluoi-Pha­
se verwendet. 

Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders 
vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAIH4, Na­
BH4, · Diisobutylaluminiumhydrid oder NaAl(OCH2-
CH20CH3)2H2 sowie Oiboran eingesetzt werden, 

20, falls erwunscht unter Zusatz von Katalysatoren wie 
BF3, AICl3 oder LiBr. Als Losungsmittel eignen sich · 
hierfur insbesondere Ether wie Diethylether, Di-n-bu• · 
tylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-0imethoxy­
ethan sowie Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Fur ei~ 
ne Reduktion mit Na8H4 sind in ersterlinie Alkohole 
wie Methanol oder Ethanol, ferner Wasser sowie 
wasserige Alkohole als Losungsmittel geeignet; 

25 

30 

35 

45 

Nach diesen Methoden reduziert man vorzugsweise 
bei Temperaturen zwischen -80 und + 150°, insbe­
sondere zwischen etwa 0 und 100°. 

Besonders vorteilhaft !assen sich -CO-Gruppen in 
Saureamiden (z.B. solchen der Formal IX worin Lei­
ne -{CH2ln·E-Cm.1H2m-z-CO-Gruppe l;Jedeutet) mit 
LiAIH4 in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 
urid 66° zu CH2-Gruppen reduzieren. Dabei .konnen 
in 1-Stellung des lndolrings befindliche Arylsulfonyl• 
Schutzgruppen gleichzeitig reduktiv abgespal1eri 
werden. · 

_Eine Reduktion der Pyridinium5alze der Foimel IX 

1wOrin a-{~}- An e und An vo .... ~ 
weise Cl.oder Br bedeutet) zu Verbindungen der For­
mal I gelingt z.B. mit Na8H4 in Wasser, Methanol 
oder Ethanol oder in Gemischen dieser Losungsmit­
tel, falls erwunscht unter Zusatz einer Base wie Na-

so OH, bei Temperaturenzwischen etwa 0 und 80°. 
N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natrium in 

flUssigem Ammoniak abgespalten werden. 
Es ist ferner maglich, eine oder mehrere Carbonyl­

gruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu 
55 cH;-Gruppen ZU reduzieren, z.B. durch Behandlung 

mit wasserlreiem Hydrazin in absolutem Ethanol un­
ter Druck bei Temperaturen zwischen etwa .150 und 
250°. Als.Katalysator wird vorteilhaft Natriumalko-

. holat verwendet. Die Reduktion kann auch nach der · 
60 Methode von Huang-Minion variiert warden, indem 

· man mit Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, 
mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Diethy­
lenglykol. oder Triethylenglykol, in Gegenwart von 
Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reak-

. ss tionsgemisch wird in der Regel etwa 3-4 Stunden ge-
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kocht. Anschliessend wird das Wasser abdestilliert 
t ~ das gebildete Hydrazon bei Temperaturen bis zu 
ettva 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion 
kann auch bei Raum~emperatur in Oimethylsulfoxid 
mit Hydrazin ausgefGhrt werden. 

Verbindungen, die son st der Formel I entsprechen, 
aber.an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
mehrere solvolytisch abspaltbare Gruppe{nl enthal­
ten, konnen zu den Verbindungen der Formel I solvo­
.lysie.rt, insbesol')t;lertt.hydrolysiert werden. Die Aus­
gangsstoffe fur die.Solvolyse sind beispielsweise er­
haltlich durch Aeaktion von Illa mit Verbindungen, 
die der Formel II {X1 = XI entsprechen, aber an Stel­
le eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 
solvolytisch abspaltbare Gruppe(nl enthalten. So 
konnen 1-Acylindolderivate (entsprechend der For­
mel I, aber in 1-Stellung des lnd-Restes eine Acyl­
gruppe enthaltend, vorzugsweise eine Aikanoxyl-, 
Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe mit jeweils 
bis zu 1 OC-Atomen, wie Methan-, Benzol-oder p-To­
luolsulfonyl) zu den entsprechenden in der 1-Stel­
lung des lndolringes unsubstituierten lndolderivaten 
hydrolysiert werden, z.B. in saurem, besser in neu­
tralem oder alkalischem Medium bei Temperaturen 
zwischen 0 und 200°. 

Als basische Katalysatoren verwendet man zweck­
massig Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Na~ 
trium-·oder Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. Als Lo­
sungsmittel wahlt man vorzugsweise Wasser; niede­
re Alkohole wie Methanol, Ethanol; Ether wie THF, 
Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder de­
ren Gemische, besonders die Wasser enthaltenden 
Gemische. Eine Hydrolyse kann auch bereits beim 
Behandeln mit Wasser allein erfolgen, insbesondere 
in der Siedehitze. 

Die lndolderivate der Former I sind ferner durch 
UmsetzungderThiolederFormelnVbzw. VI (oderih­
rer Salzel mit den Verbindungen der Formeln IV bzw. 
VII erhaltlich. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln IV bis VII sind teil­
weise bekannt; die nicht bekannten unter diesen 
Ausgangsstoffen konnen leicht analog zu den be­
kannten Verbindungen hergestellt werden. So sind 
die Mannich-Basen der Formel IV z.B. aus lndolen der 
Formel lnd-H, Formaldehyd und Aminen der Formel 
HN(R }2 erhaltlich, die Thiole der Formel V aus den 
4-Ar-tetrahydropyridinen der Formel Illa und Thiolde­
rivaten der Formel HS-G-X 1 (wobei die HS-Gruppe 
auch intermediar geschGtzt werden kannl. In ahnli­
cher Weise sind die Tetrahydropyridine der Formel 
VII aus Illa und Verbindungen der Formel X-G-X 1 

(z.B. Chloracetylchlorid, 1-Chlor-2-jodethanl zu­
ganglich. 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung IV mit V und 
von VI mit VII in Gegenwart oder Abwesenheit eines 
inerten Losungsmittels bei Temperaturen zwischen 
etwa -20 und 250°; vqrzugsweise zwischen 60 und 
150°. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise 
Kohlenwass~rstoffe wie Benzol, Toluol, Xylole oder 
Mesitylen; tertiare Basen wie Triethylamin; Pyridin 
oder Picoline; Alkohole wie Methanol, Ethanol oder 
Butanol; Glykole urid Glykolether wie Ethylenglykol, 
Diethylenglykol, 2-Methoxy-ethanol; Ketone wie 
Aceton; Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie DMF; 
· Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid. Auch Gemische die-
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ser Losungsmittel sind geeignet. Die Thiole der For­
meln V und VI werden zweckmassig zunachst in die 
entsprechenden.Mercaptide umgewandelt, vorzugs-. 
weise durch Reaktlon mit Natrium Kalium, Natrium­
oder Kaliumethylat, Natrium~ oder Kaliumhydrid in 
die entsprechenden Natrium- oder. Kaliummercap­
tide. 

Man gelangt ferner zu Verbindungen der Formel I, 
indem man aus Verbindungen der Formel VIII unter 
AusQildung einer Doppelbindung HZ abspaltet. Ent­
sprechend der Definition von Z kann es sich·z.B. han­
deln um eine Abspaltung von Halogenwasserstoff, 
Wasser (Oehydratisierungl, einer Carborisaure oder 
einer anderen Saure, von Ammoniak oder von HCN. 
Die Ausganggstoffe der Formel VIII sind z.B. erhalt­
lich durch Umsetzung von II IX1 =XI mit einer Ver­
bindung der Formel XI 

q~ 
z 

XI 

worin Z und Ar die angegebenen Bedeutungen ha­
ben. 

Falls einer der Reste Z = Hal ist, kann dieser Sub­
stituent unter basischen Reaktionsbedingungen 
leicht eliminiert werden. Als Basen konnen verwen~ 
det werden: Alkalimetallhydroxide~ Alkalimetallcat; 
bonate, Alkoholate, wie z.B. Kalium-tert.-butylat, 
Amine, wie z.B. Dimethylanilin, Pyridin, Collidin oder 
Chinolin; als Losungsmittel benutzt man z.B. Benzol, 
Toluol, Cyclohexan, Methanol, Dioxan, THF oder 
tert.-Butanol. Die als Basen verwendeten Amine 
konnen auch im Oberschuss als Losungsmittel einge~ 
setzt werden. Bedeutet der eine der Reste Z eine OH­
Gruppe, so benutzt man als wasserabspaltende Mit­
tel vorzugsweise Sauren wie Essigsaure, Salzsaure· 
oder Gemische beider. Der Zusatz eines Losungsmit­
tels (z.B. Wasser oder Ethanol) kann von.Vorteil sein. 
Die Eliminierung von Acyl-, Alkylsulfonyl- sowie Alk­
oxysulfonyl-oxy- oder Amino-Resten kann unter 
ahnlichen Bedingungen durchgefuhrt werden. Eine 
Eliminierung vo11 Sulfonsaure-Resten, z.B. die der 
Mesylate oder Tosylate, erfolgt schonend durch Ko­
chen in DMF oder Dimethylsulfoxid mit Alkalimetall­
carbonaten, z.B. Li2C03, oder mit Kaliumacetat. 
Ammoniak kann bereits durch Erhitzen der Salze der 
entsprechenden Aminovert?indungen (insbesondere 
der 4-Aminoderivate} abgespalten werden. In ahnli­
cher Weise kann HCN aus Verbindungen der Formel 
VIII leine Gruppe Z = CN) durch Erhitzen abgespal­
ten werden. Die Eliminierung von HZ aus VIII erfolgt 

· allgemein bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 
etwa 250°, vorzugsweise zwischen 50 und 200°. 

Weiterhin kann man gegebenenfalls in einer Ver­
bindung der Formel t eine CO-Gruppe zu einer 
CH 2-Gruppe reduzieren, beispielsweise mit Diboran 
oder mit einem komplexen Metallhydrid wie LiAIH4 
in einem Ether wie THF nach einer der oben angege-
benen Methoden. · 

Weiterhin kann man in einem Thioether der Formal 
I die Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe oder zu ei­
ner SOrGruppe oder in einem Sulfoxid der Formel I 
die SO-Gruppe zu einer 502-Gruppe oxydieren. Die 
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zu oxydierenden Thioether- oder Sulfoxidgruppen 
kon·nen in der Gruppe A undfoder als Substituent im 
Rest Ind und/oder im Rest Ar vorhanden sein. Will 
man die Sulfoxide erhalten, so oxydiert man bei­
spielsweise mit Wasserstoffperoxid, Persauren wie 
m-Chlorperbenzoesaure, Cr(Vl)-Verbindungen wie 
Chromsaure, KMn04, 1-Chlorbenztriazol, 
Ce!IV)-Verbindungen wie INH4)2CefN03)6 , negativ 
substituierten aromatischen Diazoniumsalzen wie o­
oder p-Nitrophenyldiazoniumchlorid oder . .elektroly­
tisch unter verhaltnismassig milden Bedingungen 
und bei relativ niedrigen Temperaturen (etwa -80 bis 
+ 100°). Will man dagegen die Sulfone (aus den 
Thioethern oder den Sulfoxiden) erhalten, so ver­
wendet man die gleichen Oxydationsmittel · unter 
kraftigeren Bedingungen und/oder im Oberschuss 
sowie in der Regel bei hoheren Temperaturen. Bei 
diesen Umsetzungen konnen die ublichen inerten Lo­
sungsmittel zi.Jgegen oder abwesend sein. Als inerte 
Losungsmittel eignen sich beispielsweise Wasser, 
wasserige Mineralsauren, wasserige Alkalilaugen, . 
niedere Alkohole wie Methanol oder Ethanol, Ester 
wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton, niedere Car­
bonsauren wie Essigsaure, Nitrile wie Acetonitril, 
Kohlenwasserstoffe wie Benzol, chlorierte Kohlen­
wasserstoffe wie Chloroform oder CCl4. 

Ein bevorzugtes · Oxydationsmittel ist 30%iges 
wasseriges Wasserstoffperoxid. Dieses fuhrt bei An­
wendung der berechneten Menge in Losungsmitteln 
wie Essigsaure, Aceton, Methanol, Ethanol oder 
wasseriger Natronlauge bei Teinperaturen zwischen 
-20 und 100° zu den Sulfoxiden, im Oberschuss bei 
hoheren Temperaturen, vorzugsweise in Essigsaure 
oder in einem Gemisch aus Essigsaure und Acetan­
hydrid, zu den Sulfonen. 

Ether der Formel I, in denen die Reste Ind und/oder 
Ar ein- oder zweifach durch 0-Alkyl substituiert sind, 
konnen nach Methoden, die aus der Literatur be­
kannt sind, gespalten werden, wobei die entspre­
chende!'l Hydroxyderivate entstehen. Zurn Beispiel 
kann man die Ether spalten durch Behandeln mit HBr 
oder HJ in wasseriger oder essigsaurer Losung, 
durch Erhitzen mit Lewis-Sauren wie AICl3 oder Bor­
trihalogeniden oder durch Verschmelzen mit Pyridin­
oder Anilin-hydrohalogeniden, vorzugsweise Pyri­
dinhydrochlorid, bei etwa 150 bis 250°. 

Eine erhaltene Base qer Formal I kann mit einer 
Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberge­
fuhrt werden. Fur diese Umsetzung eignen sich Sau­
ren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. 
So konnen anorganische Sauren verwendet werden, 
z.B. Schwefelsaure, Halogenwasserstoffsauren wie 
Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, 
Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Salpeter­
saure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, im 
einzelnen aliphatische; alicyclische, araliphatische, 
aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrba­
sige Carbon-, Sulton- oder Schwefelsauren, wie 
Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalin­
saure, Diethylessigsaure, Malinsaure, Bernsteinsau­
re, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch­
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Salicyl­
saure, 2-Phenylpropionsaure, Citronensaure, . Glu­
consaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, lsonicotin­
saure, Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisul-

fonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsul­
fonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono­
und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls ge-
5 wiinscht aus ihren Salzen durch Behandlung mit star~ 

ken Basen wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natri­
um- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt warden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwen­
dung der Verbindungen der Former I und ihrer physio-

ro logisch uribed~l'.lkUchen Salze zur Herstellung phar­
mazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht~ 
chemischem Wege. Hierbei konnen sie zusammen 
mit mindesteris einem Trager- oder Hilfsstoff und ge­
gebenenfalls in Kombination mit einem oder mehre-

15 ren weiteren Wirkstoff(en} in eine geeignete Oosie~ 
rungsform gebracht werden. · 

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, ins­
besondere physiologische Zubereitungen, enthal­
tend mindestens eine Verbindung der Formel I und/ 

20 - oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 
Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der . 
Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. 
Als Tragersubst1mzen kommen organische oder an­
organische Stoffe in Frage, die sich fur die enterale 

2s (z.B. orale), parenterale oder topikale Applikation 
eignen µnd mit den neuen Verbindungen nicht rea­
gieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Ben­
zylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlehy­
drate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, 

30 Talk, Vaseline® • Zur enteralen Applikation dienen 
insbesondere Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, 
Safte, Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen . 
Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder was" 
serige Uisungen, ferner Suspensionen, Emulsionen 

35 oder lmplantate, far die topikale Anwendung Salben, 
Cremes oder Puder :Die neuen Verbindungen konnen-· ·· 
auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. 
zur l!ierstellung von lnjektionspraparaten verwendet 
werden. 

40 Die angegebenen Zubereitungen konnen sterili-
siert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservie­
rungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emul- · 
gatoren. Salze zur ~eeinflussung des osmotischen 
Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks-

45 und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls 
erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirk­
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiolo­
gisch unbedenklichen Salze konnen verwendet wer-

50 den bei der therapeutischen Behandlung des 
menschlichen oder tierischen Korpers und bei der Be­
kampfung von Krankheiten, insbesondere von Par­
kinsonismus, von extrapyramidalen Storungen bei 
der Neuroleptikatherapie, von Depressionen und/ 

55 oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Be­
handlung, der Hypertonie fz.B. mit u-Methyldopa). 
Ferner konnen die Verbindungen in der Endokrinolo­
gie und Gynakologie Verwendung finden, z.B. zur 
Therapie von Akromegalie, Hypogonadismus, se-

60 kundarer Amenorrhoe. pramenstruellem Syndrom, 
unerwunschter puerperaler Laktation und generell 
als Prolaktin-Hemmer, weiterhin zur Therapie cere­
braler Storungen lz. B. Migrane), insbesondere in der 
Geriatrie ahnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide. 

65 Dabei werden die erfindungsgemassen · Substan-
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zen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel 
bpf•ridlichen Praparaten (z.B. Bromocriptin, Dihydro­
eiVorninl verabreicht. vorzugsweise in Dosierun­
gen zwischen etwa 0,2 und 500 mg. insbesondere 
zwischen 0,2 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die 
tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen et­
wa 0,001 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die niedri­
gen Dosierungen (etwa 0,2 bis 1 mg pro Dosierungs­
einheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korperge­
wichtl.~ommen dabei insbesondere fur die Verwen­
dung. ais Migranemittel in Betracht; fUr die Gbrigen 
lndikationen warden Dosierungen zwischen 10 und 
50 mg pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die speziel­
le Dosis fl.ir jeden bestimmten Patienten h8ngt je­
doch von den verschiedensten Faktoren ab, bei­
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten 
speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, 
allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 
der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, 
von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arznei­
stoffkombination und Schwere der jeweiligen Er­
krankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Appli­
kation ist bevorzugt. 

In den nachfolgeilden Beispielen bedeutet «i.ibli­
che Aufarbeitung»: 

Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, extra­
hiert mit einem organischen Losungsmittel wie Tolu­
ol, Chloroform oder Dichlormethan, trennt ab, trock­
net die organische Phase i.iber Natriumsulfat, filtriert~ 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie und/ 
oder Kristallisation. Temperaturen sind in Celsiusgra­
den angegeben. Rf-Werte wurden di.innschichtchro­
matograpisch an Kieselgel erhalten. 

Beispiei 1 
Man ri.ihrt eine Losung von 2,26 g 3-{4-Chlor-2-

-thiabutyl)-indol [oder 2, 70 g 3-(4-Brom-2-thiabu­
tyl)-indol; erhaltlich durch Reaktion von Gramin mit 
2-Mercaptoethanol zu 3-(4-Hydroxy-2-thiabutyl)-in­
dol und nachfolgende Umsetzung mit SOCl2 od_er 
P8r3J und 1,6 g 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 
ird.O ml Acetonitril 12 Stunden bei 20°, arbeitet wie 
ublich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetra­
hydropyridyl)-2-thiabutylJ-indol («P»), F. 109°. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Chlor­
oder Bromthiaalkyl-indolen, z.B. 
3-(3-Chlor-1-thiapropyl)-indol [3-(2-Chlorethylthiol-

-indol] 
3-(4-Chlor-1-thiabutyll-indol 
3-(3-Chlor-:2-methyl-1-thiapropyl)-indol 
3-(4-Chlor-3-methyl-2-thiabutyl l-indol 
3-(5-Chlor-1-thiapentyl)-indol 
3-15-Chlor-2-thiapentyl)"indol 
3-(6-Chlor-2-thiahexyll-indol 
3-(4-Chlor"2-thiabutyll-2-methyUndol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyll-5-methoxyindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyll-6-methoxyindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyll-4-hydroxyindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyl)-5-hydroxyindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyl)-6-hydroxyindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyl)-5-fluorindol 
3-{4-Clilor-2-thiabutyll-5-chlorindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyl)-7-bromindol 
3-(4-Chlor-2-thiabutyll-5-cyanindol 
3-(4~Chlor-2-thiabutyll-5.6-methylendioxyindol 
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3-(4-Chlor-2-thiabutyl)-5,6-dimethylindol 
3-14-Chlor-2-thiabutyl l-5, 6-dimethoxyindol 
3-{4-Chlor-2-thiabutyl)-5,6-dichlorindol 
oder den entsprechenden Sulfoxiden und Sulfonen 
mit den entsprechenden 4-Aryl-1,2,3,6-tetrahydro­
pyridinen: 
3-[3-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll-1-thia-

propyl]-indol, Hydrochlorid, F. 183-184° 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-thia­

butylJ-indol, Hydrochlorid, F. 191-193° 
3-(2-Methyl-3-(4-phenvi-1,2,3,6-tetrahydropyri­

dyl)-1-thiapropyll-indol, Hydrochlorid, Zers. ab 
205° 

3-[3-Methyl-4-14-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutylHndol, F. 129-131 ° 

3-( 5-{4-Phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyll• 1-thia­
pentyl]-indol, F. 105-107°. 

· 3-(5-(4-Phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyll-2-thia­
pentyll-indol, F. 132-134° 

3-[6-14-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2~thia·­

hexyl)-indol 
· 3-[4-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia· 

butylJ-2-methylindol 
3-[4.(4-Phenyl-1,2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia- · 

butylJ-5-methoxyindol, Hydrochlorid, F. 182° · · 
3-{ 4-(4-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl )-2-thia-· . 

butylJ-6-methoxyindol · · 
3-(4-14-Phenyl-1, 2, 3,6-tetrahydropyridyll-2-thia- ·· 

butylJ-4-hydroxyindol · 
3-( 4-14-Phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyll-5-hydroxyindol 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyll-6-hydroxyindol 
3-(4-(4-Phenyl-1 ,2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-thia­

butyll-5-fluorindol 
3-(4-(4-Phenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butylJ-5-chlorindol - . 
3-(4-(4-Phenyl~ 1,2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia- · 

butyl I-7-bro111oindol · . 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-5-cyanindol 
· 3-[4-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll-2-thia­

butyll-5,6-methylendioxyindol 
3-(4-(4-Phenyl-1, 2, 3. 6-tetrahydropyridyl)-2-thia_,. 

butyl}-5, 6-dimethylindol 
3-{4-(4-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyll-5. 6-dimethoxyindol, F. 123-124 o.. 
3-(4-(4-Phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-thia­

butyl)-5, 6-dichlorindol 
3-{4-(4-o-Tolyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)~2-thia­

butyll-indol, Hydrochlorid, F. 176-178° 
3-(4-14-m-Tolyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butylJ-indol, Hydrochlorid, F. 189-191° 
3-[ 4-{ 4-p-Tolyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyll-indol 
3-[4-(4-o-Methoxyphenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyri-

. dyl)-2-thiabutyl]-indol 
3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-

·dyll-2-thiabutylJ-indol 
3-!4-(4-p-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­
.. dyll-2-thiabutylJ-indol, Hydrochlorid, i=. 198° 
3-[4-(4-o-Hydroxyphenyl-1,2,3, 6-tetrahydropyri-

dyll-2-thiabutyl)-indol 
3-(4-14-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­

dyl)-2-thiabutyl]-indol 

~;;, 
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3-(4-14-p-Hydroxyphenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyri­
. dyl)-2-thiabutylJ-indol 

3-(4-(4-o-Fluorphenyl-1, 2, 3;6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutylJ-indol 

3-14-14-m-Fluorphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl)-indol 

3-(4-(4-p-Fluorphenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl)-indol, Hydrochlorid, F. 209°. 

3-14-(4-o-Chlorphenyl-1, 2,3,"6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyt'}-indol 

' 3rl4-14-m-Chlorphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)~ 
-2-thiabutyl)-indol 

3-[4-14-p-Chlorphenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyll-indol 

3-[ 4~( 4-p-Bromphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-
-2-thiabutyl ]-indol · 

3-(4-(4-m-Trifluormethylphenyl-1,2, 3,6-tetrahy­
dropyridyl )-2-thiabutyl J-indol, Hydrochlorid, 
F. 166-167° 

3-{4-(4-p-Cyanphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}­
-2-thiabutylJ-indol 

3-[ 4-(4-( 3,4-Methylendioxyphenyl )-1, 2,3, 6-tetra- · · 
hydropyridyl)-2-thiabutylJ-indol . 

3-[4-(4-( 4-Chlor-3-trifluormethylphenyl )-1,2,3,6-
-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol, · 
Hydrochlorid, F. 210-211° 

3-(4-(4-Phenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-indol-S-oxid, F. 144-146° 

3-(4-(4-Phenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyridyl}-2-thia­
butyl)-indol-S, S-dioxid. 

Beispiel 2 
Ein Gemisch von 4, 61 g 3-(4-p-Toluolsulfonyloxy­

-2-thia-butylHndol und 3, 18 g 4-Phenyl-1,2,3,6-te­
trahydropyridin wird auf 130° erhitzt. Nach Abklin­
gen der exothermen Reaktion und Erkalten arbeitet 
man wie ublich auf und erhalt «P», F. 109°. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Tosy­
laten: 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)~2-thia- · 

butyl)-5-butylindol 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-5-ethoxyindol 
3-(4-(4-Phenyl-1 , 2,3 ,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyll-5-butoxyindol 
3-(4-(4-Phenyl~ 1,2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia~ 

butyl)-5-methylthioindol 
3-[4-14-Phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2"thia­
butyl]-5-butylthioindol 
3-[4-(4"Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia-

butyl)-5~methylsulfinylindol · 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyiJ-5-methylsulfonylindol. 

Beispiel 3 
Man kocht 3, 17 g 3-(4-Jod~2-thiabutyl)-indol, 

1,59 g 4-Phenyl-1,2,3,6-tetraliydropyridin und 1,5 
g wasserfreies Kaliumcarbonat in 25 ml n-Butanol 
2-Stunden unter Ruhren, lasst erkalten, arbeitet 
wie ublich auf und erhalt «P», F. 109°. 

Analog erhalt man mit den entsprechenden 4-Ar­
-1.2, 3, 6-tetrahydropyridinen: 
3-(4-14-p-Butoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)­

-2-thiabutyl)-indol 
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3-{4-(4-p"Methylthiophenyl-1,2,3 ydropyri-
dyl}-2-thiabutyl)-indol 

3-(4-(4-p~Butylthiophenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutyl)-indol 

3-{4-(4-p-Methylsulfinylphenyl-1,2,3,6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutyl)-indol 

3-[4-14-p-Methyisulfonylphenyl-1,2, 3, 6-tetrahy­
dropyridyll-2-thiabutylJ-indol. 

Beispiel 4 . 
. Zu einer Losung von 22, 1 g 4-(3-lndolyl)•3-thia- · 

buttersaure (erhaltlich aus Gramin und Thioglykol­
saure) in 100 ml THF gibt man 16, 2 g Carbonyldiimid­
azol, rOhrt eine Stunde bei20° und fUgt dann eine Lo­
sung von 15,9 g 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 
in 50 ml THF zu. Man ruhrt 16 Stunden bei 20°. ar­
beitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-0xo-4-(4-phe-. 
nyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutylJ-indol, F .. 
122-125°. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Car-. 
bonsauren, z. B. . 
3-13-lndolyl)-3-thia-proprionsaure (3-lndolylthioes~· 

sigsaure) . . · 
4-(3-lndolyl)-3-thia-buttersaure . 
3-(3-lndolyll-2-methyl-3-thiapropionsaure 
4-13-lndolyl l-4-thia-buttersaure 
4-(3-lndolyl)-2-methyl-3-thia-buttersaure 
5-(3-lndolyl)-4-thia-valeriansaure 
5-(3-lndolyll-5-thia-valeriansaure 
6~(3-lndolyl)-5-thia-capronsaure 

4-12-Methylindolyl)-3-thiabuttersaure 
4-15-Methoxyindolyl)-J-thia-buttersaure 
4-16-Methoxyindolyl)-3-thiabuttersiiure 
4-(4-Hydroxyindolyl)-3-thiabuttersaure 
4-(5-Hydroxyindolyl)-3-thiabuttersaure 
4-(6-Hydroxyindolyl)-3-thiabuttersaure 
4~( 5-Fluorjndolyl)-3-thiabuttersaure 
4-IS-Chlorindolyl)-3-thiabuttersaure 
4-(7-Bromindoiyl)~3-thiabuttersaure 
4-15-Cyanindolyl)-3-thiabuttersiiure 
4-(.5,6-Methylendioxyindolyl}-3-thiabuttersaure 
4-(5, 6-Dimethylindolyl )-3-thiabuttersaure 
4-(5,6-Dimethoxyindolyl)-3~thiabuttersiiure 

4-( 5,6-bichlorindolyll-3-thiabuttersaure 
bzw. den entsprechenden Sulfoxideh und Sulfonen 
mit den entsprechenden 4-Aryl-1,2,3,6-tetrahydro­
pyridinen: 

3-l3-0xo~l4-phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyll-1-
-thiapropyl]-indol, Rf 0,5 (Ethylacetat) 

3-[4-0xo-4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-
-thiabutylJ-indol, Rf 0,5 (Ethylacetatl 

3-{2-Methyt-3-oxo-3-(4-phenyl" 1,2,3,6-tetrahydro­
pyridyl)-1-thiapropyl]-indol, Rf 0,5 (Ethylacetat) 

3-[3-Methyl-4-oxo-(4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydro­
pyridyl)-1-thiabutylHndol, Rf 0,75 
(CH2Cl2/CH30H 9 : 1) 

3-(5-0xo-5-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-
-thiapentylJ-indol, Rf 0,6 (Ethylacetat) · 

3-{5-0xo-5-(4-phenyl-1, 2, 3,6-tetrahydropyridyll-2-
-thiapentyl]-indol, F. 133-134 ° 

3-(6-0xo-6-(4-phenyl-1,2,3,6-tetral"iydropyridyl)-2-
-thiahexyl}-indol . · 

3-(4-0xo-4-14-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-
. -thiabutyl]-2cmethylindol 

:.~ 
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3-[4-0xo-4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2- 3-[4-0xo-4-(3,4-methylendioxyphenyl-1,2,3,6-te-

-thiabutylJ-5-methoxyindol, Rf o. 78 trahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol 
ICH2Cl2/Methanol/Ethylacetat 7: 2: 1) 3-[4-0xo-4-(4-chlor-3-trifluormethylphenyl-1,2,3,6-

~ 3-[4-0xo~4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2- -tetrahydropyridyl)-2-thiabutylJ-indol, F. 124-125° 
-thiabutyll-6-methoxyindol 5 3-{4-0xo-4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridylJ-2-

4-(4-0xo-4-14-phenyl-1 , 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2- -thiabutyl]-indol-5-oxid 
-thiabutylJ-4-hydroxyindol · 3-(4-0xo-4-(4-phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-

3-( 4-0xo-4-(4-phenyl-1 • 2, 3, 6-tetrahydropyridyl )-2- -thiabutyl]-indol-S ,S-dioxid. 
-thiabutyl]-5-hydroxyindol 

~-(4-0xo-4-(4-phenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyridyl)-2-
-thiabutyl 1-6-hydroxyindol 

· · • 3-[4-0xo-4-14-phenyl~ 1 ;2~3.6-tetrahydropyriayl)-2-
·thiabutyl)-5-fluorindol 

3-[4-0xo-4-(4-phenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyridyl)-2-
-thiabutyl]-5-chlorindol 

3-[4-0xo-4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll-2-
-thiabutylJ-7-bromindol 

3-( 4-0xo-4-( 4-phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-
·thiabutyl]-5-cyanindol 

3-14-0xo-4-(4-phenyl-1,2; 3, 6-tetrahydropyridyll-2-
·thiabutylJ-5,6-methylendioxyindol 

3-(4-0xo-4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridytl-2-
-thiabutyl]-5,6"dimethylindol · 

3-[4-0xo-4-14-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)~2-
-thiabutylJ-5, 6-dimethoxyindol, F. 167-169° 

3-[ 4-0xo,4-( 4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-
. -thiabutyl)-5,6-dichlorindol 

3-[ 4-0xo-4-(4-o-tolyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-
-thiabutylJ-indol, F. 118-120° 

3-[4-0xo-4-(4-m-tolyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl]-indol, F. 98-101° 

3-[4-0xo-4-14-p-tolyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-
. -thiabutyll-indol 

3-(4-0xo-4-(4-o-methoxyphenyl-1,2,3, 6-tetrahy­
dropyridyl)-2-thiabutyl]-indol 

3-14-0xo-4-(4-m-methoxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahy­
dropyridyl)-2-thiabutyl]-indol 

3-[4-0xo-4-(4-p-methoxyphenyl-1,2,3, 6-tetrahy­
dropyridyl)-2-thiabutyl]-indol, F. 115-117° 

3-l 4-0xo-4-(4-o-hydroxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahy­
dropyridyl)-2-thiabutylJ-indol 

3-[ 4-0xo-4-( 4-m-hydroxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahy­
dropyridyl )-2-thiabutyll-indol 

3-( 4-0xo-4-(4-p-hydroxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahy-
dropyridyl)-2-thiabutylJ-indol · 

3-(4-0xo-4-(4-o-fluorphenyl-1,2,3,6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutyl]-indol 

3-[4-0xo-4-(4-m-fluorphenyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl)-2-thiabutyll-indol . 

3-14-0xo-4-(4-p-fluorphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydro­
pyridyll-2-thiabutyl)-indol, F. 130-131° 

3-[4-0xo-4-(4-o-chlorphenyl-1,2,3,6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutylJ-indol 

3-[ 4-0xo-4-(4-m-chlorphenyl-1 , 2, 3, 6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutylJ-indol 

3-(4-0xo-4-(4-p-chlorphenyl-1,2,3,6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutylJ-indol 

3-14-0xo-4-(4-p-bromphenyl-1, 2,3,6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutylJ-indol 

3-14-0xo-4-(4-m,trifluormethylphenyl-1, 2, 3, 6-te­
trahydropyridyl)-2-thiabutylJ-indol, 
Rf 0,47 ICH2Cl2/CHaOH 95:5) 

3-[ 4-0xo-4-( 4-p-cyanphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydro­
pyridyl )-2-thiabutylJ-indol 

10 Beispiel 5 
Ein Gemisch von 2,06 g 3-(4-Amino-2-thiabutyl)­

•indol (erhaltlich durch Reaktion von 3-(4~Brom-2-
-thiabutyl)-indol mit Phthalimidkalium und anschlies­
sende Hydrolyse) und 2, 15 g 1,5-Dichlor-3-phenyl-

15 -2-penten (erhaltlich durch Reduktion von 3-Phenyl­
-2-penten-1, 5-disaurediethylester mit LiAIH4 und 
anschliessende Reaktion mit SOCl2I in 40 ml Acetori 
und 40 ml Wasser wird 24 Stunden gekocht und wie 
iiblich aufgearbeitet. Man erhalt «P», F. 109°~ 

20 Analog erhalt man aus den entsprechenden Ami-
nen und den entsprechenden 1, 5-Dichlor-3-Ar-2-
-pentenen die anderen in den Beispielen 1, 2 und 3. 
angegebenen Verbindungen der Formel I. 

25 Beispiel 6 
Zu einer Losung von 4,25 g 1-(4-(3-lndolylJ-2-thia.:. 

butyl}-4-phenylpyridinium-bromid [erhaltlich aus 3-
·(4-Brom-2-thiabutyll-indol und 4-Phenyl-pyridinJ in. 
50 ml 1 n NaOH gibt man unter Riihren 1 g Na8H4 in . 

30 20 ml Wasser. und riihrt danach noeh 3 Stunden bei 
60°. Nach i.iblicher Aufarbeitung erhalt man «P», F. 
109° . 

Analog erhalt man durch Reduktion der entspre­
chenden Pyridiniumbromide die anderen in den Bei-

35 spielen 1, 2 und 3 angegebenen Verbindungen der 
Formel I. · 

Beispiel 7 _ 
Man kocht 4,88 g 1-Benzolsulfonyl-3-(4-(4-Phe-

40 nyl-1,2, ~. 6-tetrahydropyridyll-2-thiabutyl]-indol 
(erhaltlich aus 1-Benzollsulfonyl-3-14-chlor-2-thia­
butyl)-indol und 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­
dinl mit 1 g KOH in 7 ml Wasser und 14 ml Ethanol 
16 Stunden, konzentriert das Gemisch, arbeitet wie 

45 iiblich auf und erhalt «P», F. 109°. 

Beispiel 8 
Man lost 2,76gNa in 180ml Ethanol, gibt 21,9g 

1-(2-Mercaptoethyll-4-phenyl-1,2,3, 6-tetrahydro-
so pyridin lerhaltlich durch Reaktion von 4-Phenyl­

-1,2, 3,6-tetrahydropyridin mit Thioglykolsaure zu 
1-{2-Mercaptoacetyl)-4-phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydro­
pyridin und Reduktion mit LiAIH4] und 1 7 ,4 g Gra­
min hinzu, kocht 16 Stunden, dampft ein, arbeitet 

55 wi~ ublich auf und erhalt «P», F. 109°. 

Beispiel 9 
Analog Beispiel 8 erhalt man aus 3-Mercaptoindol 

und 1-13-Brompropyl)-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydro-
60 pyridin [erhaltlich durch Reaktion von 3-Brompro­

pionsaurebromid mit 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro" 
pyridin zu 1-(3-Brompropionyll-4-phenyl-1,2,3,6-te­
trahydropyridin und Reduktion mit LiAIH4) das 3-[4-
~(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-thiabutylJ-

65 -indol, Hydrochlorid, F. 191-193°. 
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Beispiel 10 
Man ert)itzt 3,80 g 1-Methyl-3-(4-(4-hydroxy-4-

l__,-phenyl-1-piperidyl)-2-thiabutyl)-indol [erhaltlich 
· ··- · durch Reaktion von 1-Methyl-3-(4~brom-2-thiabu-

. tyl)-indol . mit 4-Piperidon, anschliessende Umset­
zung mit CeHsLi und Hydrolyse] mit 40 ml 1n Salz­
saure 2 Stunden auf 50°, arbeitet wie ublich auf und 
erhalt · 1-Methyl-3-[ 4-(4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydro­
pyridyl)-2-thiabutyl]-indol. 

.~Beispiel 11 · 
Zu einer Suspension von 0,38 g LiAIH4 in 10 ml 

THF tropft mtm eine Losung von 3,62 g 3-[4~0xo-4-
·<4-phenyl-1, 2, 3, 6~tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]­
-indol in 1 Oml THF unter Ruhren. Nach Abklingen der 
Reaktion gibt man 5 ml Ethylacetat hinzu, arbeitet 
wie ublich auf und erhalt «P», F. 109°. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Saure~ 
amiden die anderen.in Beispiel 1 angegebenen Ver­
bindungen der Formel I. 

Beispiel 12 
Zu einer siedenden Losung von 3,48 g «P» in 50 ml 

Ethanol gibt man 6 ml 30%iges H202 und kocht an­
schliessend 3 Stunden. Nach Zugabe weiterer 4 ml 
des Oxydationsmittels kocht man noch 9 Stunden, 
kuhlt ab, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-(4-14-
·Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-in-
dol-S-oxid, F. 144-146°. · 

Analog erhiilt man durch Oxydation der entspre­
chendeli Thioether: 
3-[3-(4-Phenyl-1,2,3, 6-tetrahydropyridyl)-1-thia­

butylJ-indol-S-oxid · 
3-(4-14-Phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-thia­

butylJ-indol-S-oxid 
3-[3-Methyl-4-(4-phenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyri-

dyl)-2-thiabutyl]-indol-S-oxid · 
3-[5-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-thia­

pentyl)-indol-S-oxid 
3-[5-(4-Phenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyridyl>-2-thia­

pentylJ-indol-S-oxid 
3-[6-(4-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

'hexyl]-indol-S-oxid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-2-methylindol-S-oxid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll-2-thia­

butyl]-5-methoxyindol-S-oxid 
3-[ 4-(4-Phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyll-6-methoxyindol-S-oxid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butylJ-4-hydroxyindol-S-oxid 
3-14-(4-Phenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butylJ-5-hydroxyindol-S-oxid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl)-6-hydroxyindol-S-oxid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-5-fluorindol-S-oxid 
3-[ 4-(4-Phenyl~ 1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-5-chlorindol-S-oxid 
3-[ 4-14-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-7-bromindol-S-oxid 
3-14-(4-Phenyl-1 , 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl]-5-cyanindol-S-oxid 
3-14-(4-Phenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

butyl 1-5, 6-methylendioxyindol-S-oxid 
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3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll-2-thia­
butyl 1-5. 6-dimethylindol-S-oxid 

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6"tetrahydropyridyl)-2-thia­
butylJ-5.6-dimethoxyindol-S-oxid 

3-[4-(4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridyll-2-thia­
butyl)-5,6-dichlorindol-S-oxid · 

3~(4-14-o-Tolyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl)-indol-S-oxid 

3-(4-14-m-Tolyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl)-indol-S-oxid 

'.3-[ 4-(4-p-Tolyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-ttiia­
butyl]-indol-S-oxid 

3-[4-(4"o-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutyl]-indol-S-oxid . 

3-( 4-14-m-Methoxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutyl)-indol-S-oxid 

3-(4-14-p-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutylJ-indol-S-oxid 

3-[4-14-o-Hydroxyphenyl-1,2, 3,6-tetrahydropy.ri­
dyij-2-thiabutyl J-indol-S-oxid 

3-(4-(4-m-Hydroxyphenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyi'i- · 
dyl)-2-thiabutyl}-indol-S-oxid 

3-(4-(4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3, 6-tetrahydropyri­
dyl}-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-14-(4-o-Fluorphenyl-1 , 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-(4-(4-m-Fluorphenyl-1 , 2, 3,6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutylJ-indol-S-oxid 

3~[4-(4-p-Fluorphenyl-1, 2, 3, 6~tetrahydropyridyl)• 
-2-thiabutyl)-indol-S-oxid 

3-( 4-14-o-Chlorphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl)-indol-S-oxid 

3-[ 4-(4-m-Chlorphenyl-1. , 2,3,6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-( 4-14-p-Chlorphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-[4-(4-p-Bromphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll­
-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-[4-(4-m-T;rifluormethylphenyl-1, 2, 3,6-tetrahy­
dropyridyl}-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-[4-(4-p-Cyanphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll" 
-2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-(4-(4-( 3,4-Methylendioxyphenyl)-1,2,3,6-tetra­
hydropyridyl>~2-thiabutyl]-indol-S-oxid 

3-[4-(4-( 4-Chlor-3-trifluormethylphenyl )-1,2,3,6-
-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-oxid. 

Beispiel 13 
Zu einer Losung von 3.48 g «P» in 20 ml Essigsiiure 

gibt man 9 ml 30%iges H202 und kocht 90 Minuten. 
Nach der ublichen Aufarbeitung erhalt man 3-14-14-
·Phenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-in­
dol-S;S-dioxid. 

Analog erhalt man durch Oxydation der entspre­
chenden Thioether: 
3-(3-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-thia-

propyl]-indol-S,S-dioxid · 
3-14-14-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-1-thia-

butyl]-indol-S,S-dioxid · 
3-[3-Methyl-4-(4-phenyl-1,2,3,6~tetrahydropyri­

dyl)-2~thiabutyl]-indol-S, S-dioxid 
3-[5~(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll-1-thia­

pentylJ-lndol-S,S-dioxid 
3-15-14-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­

pentyl J-indol-S, S-dioxid 
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3-(6-(4-Phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
hexyl]-indol-S,S-dioxid 

3-(4-(4-Phenyl-1,2, 3,6-tetrahydropyrldyl)-2-thia­
butylJ-2-methylindol-S,S-dioxid 

3-[4-{4-Phenyl-1 , 2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl)-5-methoxyindol-S, S-dioxid 

3-(4-(4-Phenyl-1,2. 3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl J-6-methoxyindol-S,S-clioxid 

3-( 4-(4-Phenyl-1, 2,3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-4-hydroxyindol-S, S-dioxid 

3-{ 4-(4-PhenyJ.: 1 , 2, 3, 6-tetrahydropyridyO-i-thia­
butylJ-5-hydroxyindol-S,S-dioxid 

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-6-hydroxyindol-S, S-dioxid 

3-[ 4-(4-Phenyl-1. 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butylJ-5-fluorindol-S,S-dioxid 

3-( 4-(4-Phenyl-1 , 2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-thia­
butylJ-5-chlorindol-S,S-dioxid 

3-( 4-(4-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butylJ-7-bromindol-S,S-dioxid 

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-5-cyanindol-S,S-dioxid 

3-(4-(4-Phenyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butylJ-5,6-methylendioxyindol-S,S-dioxid 

3-(4-(4-Phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-5, 6-dimethylindol-S,S-dioxid 

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-5,6-dimethoxyindol-S,S-dioxid 

3-(4-(4-Phenyl-1 ,2, 3, 6-tetrahydropyridyll-2-thia­
butyl)-5 ,6-dichlorindol-S,S-dioxid 

3-[4-(4-o-Tolyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-indol-S,S-dioxid 

3-(4-(4-m~ Tolyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butylHndol-S,S-dioxid 

3-{4-(4-p-Tolyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thia­
butyl]-indol-S,S-clioxid · 

3-[ 4-(4-o-Methoxyohenyl-1, 2, 3. 6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutyl)-indol-S, S-dioxid 

3-[ 4-( 4-m-Methoxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutylJ-indol~S.S-dioxid 

3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-1,2.3, 6-tetrahydropyri­
dyl)-2-thiabutylJ-indol-S,S-dioxid · 

3-14-(4-o-Hydroxyphenyl-1, 2. 3, 6-tetrahydropyri­
dyl )-2-thiabutylJ-indol-S,S-dioxid 

3-(4-(4-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyri­
dyll-2-thiabutyl 1-indol-S, S-dioxid 

3-[ 4-14-p-Hydroxyphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyri­
dyl l-2-thiabutyl}•indol-S ,S-dioxid 

3-[4-(4-o-Fluorphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)­
-2~thiabutyl]-indol-S,S-dioxid 

3~(4-14-m-Fluorphenyl-1,2,3, 6-tetrahydropyridyl)~ 
-2-thiabutyl}-indol-S,S-diOxid 

3-[4-14-p-Fluorphenyl-1. 2,3,6,tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutylJ-indol-S, S-dioxid 

3-[4-(4-o-Chlorphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl]-indol-S,S-dioxid 

a-[ 4"14-m-Chlorphenyl-1, 2·. 3, 6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutylJ-indol-S, S-dioxid 

3-[4-14-p-Chlorphenyl-1, 2, 3r6-tetrahydropyridyll­
~2-thiabLitylJ-indol"S,S-dioxid 

3-(4-(4~p-Bromphenyl-1, 2, 3,6-tetrahydropyridyl)­
-2-thiabutyl J-indol-S, S-dioxid 

3-(4-14-m-T rifluormethylphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahy­
dropyridyl)-2-thiabutyl Hndol-S,S-dioxid 

0105397 . 24 © 
3~( 4-( 4-p-Cyanphenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl)­

-2-thiabutyl}-indol-S,S-dioxid 
3-(4-(4-(3,4-Methylendioxyphenyl)-1,2,3,6-tetra­

hydropyridyl)-2-thiabutyl 1-indol-S,S-dioxid 
5 3-{4~(4-( 4-Chlor-3-trifluormethylphenyl )-1,2,3,6-

-tetrahydropyridyll-2-thiabutyl}-indol-S,S-dioxid. 

Beispiel 14 
Ein Gemisch aus 4,25 g 3-(4-(4-p-Methoxyphenyl- · 

10 -1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-hy~ 
drochlorid und3,5 g Pyridinhydrochlorid wird 3 Sttm­
den bei 160° geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung er­
halt man 3-[4-(4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahy­
dropyridyl)-2-thiabutyl)-indol. 

15 Die nachstehenden Beispiele betreffen pharma-

20 

25 

zeutische Zubereitungen, die Amine der Formel I 
oder ihre Siureadditionssalze enthalten: 

Beispiel A: Tabletten 

E;in Gemisch von .1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-te­
trahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol, 4 kg lactose, 
1,2 kg Kartoffelstiirke, 0,2 kg Talk und 0, 1 kg Ma-: 
gnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten 
verpesst, derart, dassjede Tablette 10 mg Wirkstoff 
en th alt. 

Beispiel Q: Dragees 

Analog Beispiel A werden Tabletten gepresst, die · 
anschliessehd in ublicher Weise mit einem Oberzug 

30 aus Saccharose, Kartoffelstirke, Talk, Tragant und 
Farbstoff uberzogen werden. 

Beispiel C: Kapseln 

2 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-
35 -thiabutyl}-indol warden in ublicher Weise in Hartge­

latinekapseln gefullt, so dass jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthilt. 

Beispiel ~: Ampullen 

40 Eine L6sung von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3.6-te-
trahydropyridyll-1-thiabutylJ-indol-hydrochlorid in 
30 I zweifach destilliertem Wasser wird steril fil­
triert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun­
gen lyophilisjert und steril verschlossen. Jede Am-

45 pulle enthilt 10 mg Wirkstoff. 
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Analog sind Tabletten, Dragees. Kapseln und Am­
pullen erhiltlich, die einen oder mehrere der Obrigen 
Wirkstoffe der Formel I und/oder ihrer physiologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten. 

Patentanspruche 

1. Schwefelhaltige lndolderivate der allgemeinen 
Formel I 

worin 
Ind einen lndol·3"ylrest. der ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl. S-Alkyl, SO-Alkyl, 502-Al­
kyl, OH, F, Cl, Br. CFa und/oder CN oder durch 

-~ =-: =--·-·· 
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eine Methyleiidioxygruppe substituiert sein 
kann, 

A 

~n 
-(CH2)n-E-CmH2m- oder -ICH2)n-E-Cm-1H2m-2CO-, 
Ooder 1, 

m 2, 3 oder 4, 
E S, SO oder S02 und 
Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, 802-Al­
kyl, OH, F, Cl, Br, CF3 und/oder CN oder .durch 
eine Methylendioxygruppe substituierte Phenyl­
gruppe 

bedeuten "Und· 
worin 
die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome besitzen, 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Sauread­
ditionssalze. 

2 .. 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyll~2-
-thiabuty1J-indol. 

3. Verfahren zur .Herstellung von schwefelhalti­
gen lndolderivaten der allgemeinen Formel I 

worin 
Ind einen lndol-3-ylrest, der ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, 802-Af­
kyl, OH, F, Cl, Br, Cf3 und/oder CN oder durch 
eine . Methylendioxygruppe substituiert sein 
kann, · 

A -ICH2)n-E-CmH2m- oder -ICH2)n·E-Cm-1H2m-2CO-, 
n 0 oder 1, 
m 2, 3oder4, 
E S, SO oder S02 und 
Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach 

durch Alkyl, 0-Alkyl, S-Alkyl, SO-Alkyl, 502-Al­
kyl, OH, F, Cl, Br, Cf3 und/oder CN oder durch 
eine Methylendioxygruppe substituierte Phenyl­
gruppe 

bedeuten und 
worin 
die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome besitzen, 
sowie von deren physiologisch unbedenklichen Sau-

. readditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass 
man eine Verbindung der allgemeinen Formal II 

lnd-A-X1 II 

wor.in 
X1 X oder NH2 und 
X Cl, Br, J, OH oder eine reaktionsfahig funktionell 

abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
Ind und A die angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Ill 

worin 

Ill 

X2 und X3 gleich oder verschieden seiri konnen und, 
falls X1 = NH2 ist, jeweils X, andernfalls 
zusammen NH bedeuten und 
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Ar die angegebene Bedeutung hat 
umsetzt 
oder dass man eine sonst der Formel I entsprechende 
Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer · 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare. 
Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche 
C-C- und/oder C-N-Bindunglen) enthalt, 

mit einem reduzierenden Mittel behandelt 

oder dass man eine sonst der Formel I entsprechende 
Verbindung, die jedoch an S:telle eines oder mehrer.~r 
Wasserstoffafome eine · 6d~i' metlrere solvolytisch 
abspaltbare Gruppe(nl enthalt, · 

mit eiriem solvolysierenden Mittel behandelt 

oder dass man eine Verbindung der allgemeinen For­
mel IV 

IV 

worin 
R Alkyl mit .1-4 C-Atomen, beide Reste R zusain-

men auch .:ICH2)p- oder -CH2CH20CH2CH2- und · 
p 4oder5 
bedeuten und. 
Ind die angegebene Bedeutung hat 

mit einem Thiol der allgemeinen F:ormel V 

v 

worin 
G -CmH2m- oder -Cm-1 H2m-2CO-
bedeutet und 
m und Ar die angegebenen Bedeutungen haben 
oder eine,m seiner Salze -~'· 
umsetzt. 

oder dass man ein Thiol der allgemeinen Formel VI 

Ind-SH 

· worin 
Ind die ange'gebene·Bedeutung hat 
oder eines seiner Salze 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII 

VI 

VII 

worin X, G und Ar die angeget>enen Bedeutungen ha­
ben 
umsetzt 

oder dass man eir:ie Verbindung der Formel VIII 

lnd-A_,.r-yz vm 

· '-(~Ar 
. z 
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worin 
der eine Rest Z 
der andere Rest Z 
Ind, A, Ar und X 

X, CN oder NH2. 
H bedeutet und 
die angegebenen Bedeutungen 
haben 

mit einem HZ-abspaltenden Mittel behandelt 
und/oder dass man gegebenenfalls in einer Verbin­
dung der Formel I eine CO-Gruppe zu einer CHr 
Gruppe reduziert und/oder eine Thioethergruppe zu 

.. einer SO-Gruppe oder S02-Gruppe oder eine SO­
. Gruppe zu einer S02-Gruppe oxydiert und/oder eine 
Alkoxygruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet 
und/oder dass man eine erhaltene Base der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer phy­
siologisch unbedenklichen Saureadditionssalze um­
wandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze · 
zusammen mit mindestens einem festen, flUssigen 
oder halbfli.issigen Trager- oder Hilfsstoff und gege~ · 
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 
weiteren Wirkstoffen in. eine geeignete Oosierungs­
form bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeich~ 
net durch einen · Gehalt an mindestens einer Verbin­
dung der allgemeinen Formel I und/oder einem ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze, 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
Patentanspruch 1 zur Bekampfung von Krankheiten. 

7. Verwendung von Verbindungen der allgemei­
nen Formal I und/oder ihrer physiologisch unbedenk­
lichen Saureadditionssalze zur Herstellung von Arz­
neimitteln. 

Claims 

1 . Sulfur-containing indole derivatives of the gen­
eral formula I 

lnd-A-NQ-lu 
wherein Ind is a 3-indolyl radical which can be sub-. 
stituted once or twice by alkyl, 0-alkyl, S-alkyl, SO­
alkyl, S02-alkyl, OH, F, Cl, Br, Cf3 and/or CN or by a 
methylenedioxy group, A is -(CH2)n-E-CmH21n- or 
-(CH2)n-E-Cm.1 H21n.2CO-, n is 0 or 1, m is 2, 3 or 4, E 
is S, SO or 502 and Ar is a phenyl group which is un­
substituted or substituted once or twice by alkyl, 0-
alkyl, S-alkyl, SO-alkyl, S02-alkyl, OH, f, Cl, Br, Cf3 
and/or CN or by a methylenedioxy group and wherein 
the alkyl groups each have 1-4 C atoms, and their 
physioligically acceptable acid addition salts. 

2. 3-[ 4-(4-Phenyl-1, 2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-
-thiabutylJindole. 

3. Process for the preparation of sulfur-contain­
ing indole derivatives of the general formula I 

lnd-Aolu 
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wherein Ind is a 3-indolyl radical which can be sub-
stituted once or twice by alkyl, 0-alkyl, S-alkyl, SO­
alkyl, 502-alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3 and/or CN or by a 
methylenedioxy group, A is -(CH2ln-E-CmH21n- or 
-(CH2ln-E-Cm-1H2m-2CO-, ri is 0 or 1, mis 2, 3 or 4, E 
is S, SO or S02 and Ar is a phenyl group which is un­
substituted or substituted once or twice by alkyl, O" 
alkyl, S-alkyl, SO-alkyl, 502-alkyl, OH, f, Cl, Br, Cf3 
and/or CN or by a methylenedioxy group and wherein 
the alkyl groups each have 1-4 C atoms, and their 
physioligically acceptable acid addition salts, char­
acterised in that a compound of the general formula II 

lnd-A-X.1 II 

wherein X1 is X or NH2 and X iS! Cl, Br, I, OH or a 
reactive functionally modified OH group and Ind and 
A have the indicated meanings, is reacted with a 
compound of the general formula Ill 

wherein X2 and X 3 can be identical or different and~ 
if X1 is NH2, are each X but otherwise are together 
NH, and Ar has the indicated meaning; or a com­
pound which otherwise corresponds to the formula 
I but contains, in place of one or more hydrogen 
atoms, one or more reducible group(s) and/or one or 
more additional C-C and/or C-N bond(sl is treated 
with a reducing agent; or a compound which other-' 
wise corresponds to the formula I but contains; in 
place of one or more hydrogen atoms, one or more· 
group(s) which can be split off solvolytically, is 
treated with a solvolysing agent; or a compound 
of the gene_ral formula IV 

IV 

wherein R is alkyl having 1-4 C atoms, or both radb 
cals R together are also -(CH2)p- or -CH2CH20CH:z­
CH2- and p is 4 or 5 and Ind has the indicated mean­
ing is reacted with a thiol of the general formula v 

HS-Oolu V 
wherein G is -CmH2n!- or -Cm-t H2m-2CO- and m and Ar 
have the indicated meanings, or one of its salts; or a 
thiol of the general formula VI 

Ind-SH VI 

wherein Ind has the indicated meaning, or one of its 
salts, is reacted with a compound of the general for­
mula VII 

X-Oolu 
VII 

wherein X, G and Ar have·the indicated meanings; or 
a compound of the formula VIII 
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27 0 105 397 28 ® 
worin 
der eine Rest Z 
der andere Rest Z 
Ind, A, Ar und X 

X, CN oder NH2, 
H bedeutet und 
die angegebenen Bedeutungen 
haben 

mit einem HZ-abspaltenden Mittel behandelt 
und/oder dass man gegebenenfalls in einer Verbin­
dung der Formel I eine CO-Gruppe zu einer CH2-
Gruppe reduziert und/oder eine Thioethergruppe zu 
einer SO-Gruppe oder S02-Gruppe oder eine SO­
Gruppe zu einer S02-Gruppe oxydiert und/oder eine 
Alkoxygruppe unter Bildung einer OH-Gruppe spaltet 
und/oder dass man eine erhaltene Base der Formel I 
durch Behandeln mit einer Saure in eines ihrer phy­
siologisch unbedenklichen Saureadditionssalze um­
wandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer 
Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, dass man 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze 
zusammen mit mindestens einem festen, flUssigen 
oder halbflUssigen Trager- oder Hilfsstoff und gege- · 
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren 
weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungs­
form bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeich­
net durch einen Gehalt an mindestens einer Verbin­
dung der allgemeinen Formel I und/oder einem ihrer 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
Patentanspruch 1 zur Bekampfung von Krankheiten •. 

7. Verwendung van Verbindungen der allgemei­
nen Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenk­
lichen Saureadditionssalze zur Herstellung van Arz­
neimitteln. 

Claims 

1 • Sulfur-containing indole derivatives of the gen­
eral formula I 

.... -AOAt 
• 

wherein Ind is a 3-indolyl radical which can be sub-
stituted once or twice by alkyl, 0-alkyl, S-alkyl, SO­
alkyl, S02-alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3 and/or CN or by a 
methylenedioxy group, A is -(CH2ln-E-CmH2rn- or 
-(CH2ln-E-Cm-1H2m-2CO-, n is 0 or 1, m is 2, 3 or 4, E 
is S, SO or S02 and Ar is a phenyl group which is un­
substituted or substituted once or twice by alkyl, 0-
alkyl, S-alkyl, SO-alkyl, S02-alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3 
and/or CN or by a methylenedioxy group and wherein 
the alkyl groups each have 1-4 C atoms, and their 
physioligically acceptable acid addition salts. 

2. 3-14-14-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-
-thiabutyl)indole. 

3. Process for the preparation of sulfur-contain­
ing indole derivatives of the general formula I 
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wherein Ind is a 3-indolyl radical which can be sub-
stituted once or twice by alkyl, 0-alkyl, S-alkyl, SO­
alkyl, S02-alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3 and/or CN or by a 
methylenedioxy group, A is -(CH2ln-E·CmH2m- or 
-(CH2ln-E-Cm-1 H2m-2CO-, ri is 0 or 1, m is 2. 3 or 4, E 
is S, SO or S02 and Ar is a phenyl group which is un­
substituted or substituted once or twice by alkyl, 0-
alkyl, S-alkyl, SO-alkyl, 502-alkyl, OH, F, Cl, Br, CF3 
and/or CN or by a methylenedioxy group and wherein 
the alkyl groups each have 1-4 C atoms, and their 
physioligically acceptable acid addition salts, char­
acterised in that a compound of the general formula II 

lnd-A-X1 II 

wherein X1 is X or NH2 and X ill! Cl, Br. I, OH or a 
reactive functionally modified OH group and Ind and 
A have the indicated meanings, is reacted with a 
compound of the general formula Ill 

Ill 

wherein X2 and .X3 can be identical or different and, 
. if X 1 is NH2, are each X but otherwise are together 

NH, and Ar· has the indicated meaning; or a com­
pound which otherwise corresponds to the formula 
I but contains, in place of one or more hydrogen 
atoms, one or more reducible group(s) and/or one or 
more additional C-C and/or C-N bondlsl is treated 
with a reducing agent; or a compound which other­
wise corresponds to the formula I but contains, in 
place of one or more hydrogen atoms,. one or more 
group(s) which can be split off solvolytically, is 
treated with a solvolysing agent; or a compound 
of the general formula IV 

IV 

wherein R is alkyl having 1-4 C atoms, or both radi­
cals R together are also -(CH2)p- or -CH2CH20CH2-
CH2- and p is 4 or 5 and Ind has the indicated mean­
ing is reacted with a thiol of the general formula V 

HS-G·NO-At v 

wherein G is -CmH2m-Or -Cm.1H2m-2CO- and m and Ar 
have the indicated meanings, or one of its salts; or a 
thiol of the general formula VI 

Ind-SH VI 

wherein Ind has the indicated meaning, or one of its 
salts, is reacted with a compound of the general for­
mula VII 

X-G-0-At VII 

wherein X, G and Ar have the indicated meanings; or 
a compound of the formula VIII 
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lnd-A·NQ<E 

Ar VIII 
E 

wherein one radical E is X, CN or NH2 and the other 
radical Eis Hand Ind, A. Ar and X have the indicated 
meanings .is treated with an agent which splits off 
HE; and/or, where appropriate, in a compound of the 
formula I, a CO group is reduced to give a CH2 group 
and/or a thioether group is oxidised to give a SO 
group or S02 group, or a SO group is oxidised to give 
a S02 group and/or an alkoxy group is cleaved with 
the formation of an OH group and/or a base of the for­
mula I obtained is converted into one of its physio­
logically acceptable acid addition salts by treatment 
with an acid. · 

4. Process for the preparation of pharmaceutical 
formulations, characterised in that a compound of 
the formula I and/or one of its physiologically accept­
able acid addition salts is converted into a suitable 
dosage form together with at least one solid, liquid or 
semiliquid vehicle or auxiliary and optionally in com­
bination with one or more other active compounds. 

s~ Pharmaceutical formulation characterised by a 
content of at least one compound of the general for" 
mula I and/or one of its physiologically acceptable 
acid addition salts. 

6. Compounds of the general formula I according 
to Patent Claim 1 for controlling diseases. 
. 7. Use of compounds of the general formula I.and/ 

or their physiologically acceptable acid addition salts 
for the preparation of medicaments. 

Revendications 

1. Derives d'indole contenant du soufre de for­
mule generale I 

Ind-A-No-Al 
OU 
Ind represente un radical indol-3-yle, qui peut atre 

mono- ou disubstitue par alcoyle, 0-alcoyle, S­
alcoyle, SO-alcoyle, 502-alcoyle, OH, F, Cl, Br, 
CF3 et/ou CN par un groupe methylenedioxy, 

A represente -(CH2Jn·E-CmH2m· ou -(CH2ln·E~.Cm.1-
H2m-2CO-, 

n vautOou 1, 
m vaut 2, 3 ou 4, 
E represente S, SO ou S02 et 
Ar represente un groupe phenyle non substitue ou 

mono- ou dlsubstitue par alcoyle, 0-alcoyle, S­
alcoyle, SO-alcoyle, S02-alcoyle, OH, F, Cl, Br, 
CF3 et/ou CN ou par un groupe methylenedioxy 
et 

OU les groupes alcoyle possedent chacun de 1 a 4 
-atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels d'addition d'acides physiologi­
quement acceptables. 

0 105 397 30 ® 
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2. 3-14-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-
-thiabutyl)-indole. 

3. Procede de preparation de derives d'indole 
contenant du soufre de formule generale I 

'#ld-A-0-AI . I 

OU 
Ind reprt!sente un radical indol-3-yle, qui peut Atre 

mono- ou disubstitue par alcoyle, 0-alcoyle, S­
alcoyle, SO-alcoyle, S02"alcoyle, OH, F, Cl, Br, 

15 CF3 et/ou CN par un groupe methylenedioxy, 
A represente -(CH2ln·E-CmH2m- ou -(CH2ln·E-Cm-1· 

H2m-rCO-, 
n vaut 0 ou 1, 
m vaut 2, .3 ou 4, 

20 E 'represente S, SO ou S02 et 
·Ar represente un groupe phenyle non substitue ou 

mono- ou disubstitue par alcoyle, 0-alcoyle; s­
alcoyle, SO-alcoyle, 502-alcoyle, OH, F, Cl; Br; 
CF3 et/ou CN OU par un groupe methylen.edioxy 

25 et 
OU les groupes alcoyle possedent chacun de 1 a 4 

atomes de carbone, 
ainsi que leurs sels d' addition d' Rcides physiologi­
quement acceptables, caracterise en ce qu'on fait 

30 reagir un compose de formule generale II 

lnd-A-X1 II 

OU 
35 X1 represente x OU NH2 et 
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X represente Cl~ Br, I, OH ou un groupeOH fonctio­
nellement modifill reactif et. 

Ind et A ont les significations indiquees; 
avec un compose de formule generale Ill 

OU 

Ill 

X2 et X3 peuvent atre semplables ou differents et, si 
X1 = NH2, ii chaque fois X, representent 
autrement .ensemble NH et 

Ar a la signification indiquee, 

ou en ce qu'on traite un compose correspondant si­
non a la formule I, mais contenant cependant ii la 
place d'un ou plusieurs atomes d'hydrogene un ou 
plusieurs groupe(sl reductible(sl et/ou une ou plu­
sieurs liaisons C-C et/ou c~N supplementaires, avec 
un agent reducteur, 

ou en ce qu'on traite un compose correspondant si­
non a la formule I, mais qui contient cependant ii la 
place d'un ou plusieurs atomes d'hydrogene un ou 
plusieurs groupe(s) separable(s) par solvolyse, 
avec un agent de solvolyse, 
ou en ce qu'on fait reagir un compose de formule 
gtmerale IV 

IV 
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OU 
R represente un alcoyle en C 1 a C4, les deux radi­

caux R ensemble egalement -(CH2)p- ou -CH2-
CH20CH2CH2- et 

p vaut 4 ou 5 et 

Ind a la signification indiquee 

avec un thiol de formule generale V 

.. -~· v 

OU 
G represente -CmH2m" ou -Cm-1H2m-2CO- et 
m et Ar ont les significations indiquees ou un de ses 

sels, · 
ou en ce qu' on fait reagir un thiol de formule generale 
VI 

Ind-SH 

OLt. 
Ind a la signification indiqulle 
ou un de des sels 
avec un compose de formule generale VII 

OU 
X, G et Ar ont les significations indiqulles 

VI 

Vil 

ou en ce qu' on traite un compose de formule VIII 
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oCI 

lnd-A·NQ<z 

Ar . z . 

l'un des radicaux Z represente X, CN ou NH2, 
I' autre radical Z represente H et 
Ind, A. Ar et X ont les significations indiquees, 
avec un agent eliminant HZ, 

VIII 

et/ou en ce qu'eventuellement on reduit dans un 
compose de formule I un groupe CO en un groupe 
CH2 et/ou en ce qu'on oxyde un groupe thioether en 
un groupe SO ou S02 ou un groupe SO en un groupe 
S02 et/ou en ce qu'on clive un groupe alxoxy avec 
formation d'un groupe OH et/ou en ce qu'on trans­
forme une base de formula I obtenue par traitement 
avec un acide en un sel d'addition d'acide physiologi­
quement acceptable. 

4. Procede de preparation de p'"'parations phar­
maceutiques, caracterise en ce qu'on met sous une 
forme posologique appropriee un compose de for·· 
mule I et/ou un de ses sets d'addition d'acides · 
physiologiquemetit acceptables avec au moins un 
support ou additif solide, liquide ou semi-liquide et 
eventuellement en _combinaison avec une • ou plu­
sieurs autres substances actives. 

5. Preparation pharmaceutique caracterisee en· 
ce qu' elle contient au moins un compose de formule 
generate I et/ou un. de ses sels d'addition d'acides 
physiologiquement acceptables. · 

6. Composes de formula generale I selon la reven­
dication 1 pour combattre les maladies. 

7. Application de composes de formula genllrale 
I et/ou de leurs sels d'addition d' acides physiologique­
ment acceptables a la preparation de medicaments. 
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