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Die Erfindung betrifft neue lndotderivate der allgemeinen Formet t 

y 

Ind-A- z 
I 

worin 
Ind einen durch eine Hydroxymethyt- oder COW-Gruppe substituierten lndof-3-yl-rest, der zusitzlich ein­

oder zweifach durch Alkyl, 0-Afkyl, OH, F, Cl oder Br substituiert sein kann, 

W H, OH, OAlkyl, NH2, NHAlkyl oder N(Alkyl)J, 

A -(CH2)n-.-CH2-S-CH2CH2-, ~CH2-SO-CH2C
H2- oder -CH2-S02-CH2CH2-. 

n 2; 3, 4 oder 5, 

die beiden Reste Y jeweils H oder zusammen eine C-C-Bindung, 

der eine Rest Z Ar, 

der andere Rest Z H und 
. 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch 0-Alkyl · und/oder OH oder durch eine 

Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe 

bedeuten, · 

· 

worln die Alkylgruppen jeweils 1 ~ 4 C-Atome besitzen, .. 

worln jedoch n nur dann 2 oder 3 bedeutet, wenn gleichzeitig die Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe in der 

4-, 5-, &. oder 7-Stellung des lndol-3-yl-rests steht, sowie deren physiologisch unbedenkliche 

Siureadditionssalze. . 

Ahnliche Verbindungen sind aus der US-PS-3 639 414 und der AU-PS-36 833/83 bekannt, ferner aus der EP-A-

105 397 und der EP-A-114 603. 

Der Erfindung lag die· Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von 

Arzneimitteln verwendet werdei't konnen. · 

Es wurde gefunden, da8 die· Verbindungen der Formel I und_, ihre physiologisch unbedenklichen 

Slureadditionssalze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere 

Wirkungen auf das Zantralnervensystem, vor allem dopaminstimulierende prisynaptische (neuroleptische) 

oder postsynaptische (Anti-Parkinson) Wirkungen. Im einzelnen induzieren die Verbindungen der Formel I 

contralaterales Di'ehverhalten in Hemiparkinson-Ratten (feststellbar nach der Methode von Ungerstedt et al., 

. _ Brain Res. 24 (1970), 485-493} und .hemmen die Bindung von tritiierten Dopaminagonisten und -antagonisten an 

4IJ strilre Rezel:>toren (feststellbar nach der Methodevon·schwarcz et al., J. Neurochemistry 34 (1980),·772-778 

und Creese et al., European J. Pharmacol. 46 (1977), 377-381). Zusitzlich hemmen die Verbindungen den 

Zungen-Kieferreflex bei der narkotisierten Ratte (feststellbar in Anlehnung an die Methoden von Barnett et al., 

European J. Pharmacol. 21 (1973), 178-182, und von llhan et al., European J. Pharmacol. 33 (1975), 61-64}. 
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weiterhin treten analgetische und blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird der bei Katheter-tragenden 

waehen, spontan hypertonen Rattan (Stamm SHR/NIH-MO/CHB-EMD; Methode vgl. Weeks und Jones, Proc. 

Soc. Exptl. Biol. · Med. 104 (1960), 646-648) direkt gemessene Blutdruck nach · intragastraler Gabe der 

. Verbindungen gesenkt. 

Verbindungen der Formal I und ihre physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze konnen daher als 

Arzneimittelwirkstoffe und auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe 

verwendet warden. 
· 

GegenStand der Erfindung sind die lndolderivate der Formal I sowie lhre physiologisch unbedenklichen 

Slureadditionssalze. 

In den Resten Ind, W und Ar bedeutet Alkyl vorzugsweise Methyl, ferner auch Ethyl, n-Propyl, lsopropyl, n­

Butyl, lsobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl. 0-Alkyl ist vorzugsweise Methoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, 

lsopropoxy, n-Butoxy, lsobutoxy, sek.-Butoxy odertert.-Butoxy. . 

Der Rest Ind bedeutet insbesondere einen einfach substituierten lndol-3-ylrest. Vorzugsweise ist er in der S­

oder 6-Stellung oder auch in der 4- oder 7-Stellung substituiert. Weiterhin ist eine Substitution in 1- oder 2-

Stellung m6glich. Bevorzugte disubstituierte lndol-3-yl-reste sind in 5,6-Stellung substituiert; Disubstitution ist 

auch in 1,2-, 1,4-, 1;5-, 1,S., 1,7-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 4,5-, 4,6-, 4,7-, 5,7- oder 6,7-Stellung moglich. In allen diesen 

Fillen konnen die Substituenten glelch oder verschieden sein. 

Im einzelnen sind die bevorzugten Substituenten im Benzolring des Restes Ind Hydroxymethyl, Formyl, 

Cerboxy, Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- und N,N­

Diethylcarbamoyl, in zweiter Linie Propoxy-, lsopropoxy-, Butoxy-, lsobutoxy-, sek."'Butoxy- und tert.­

Butoxycarbonyl, N-Propyl-, N-lsopropyl-, N-Butyl-, N-lsobutyl-, N-sek.-Butyl-, N-tert.-Butyl-, N-Methyl-N-ethyl-, 

N,N-Dipropyl-, N-Methyl-N-propyl-, N-Ethyl-N-propyl- und N,N-Dibutylcarbamoyl, ferner zusltzlich Methyl, 

. -· - .... · . . . ·.,: .. '·. ~ ..... -· --
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Ethyl, Methoxy, Ethoxy, OH, F, Cl und/oder Br. Einige bevorzugte Bedeutungen des Restes Ind sind 
dementsprechend 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Formyl-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Carboxy-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 
7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Carbamoylindol-3-yl, 2-, 4-, 5-. 6- oder 7-N-Methylcarbamoylindol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N­
Ethylcarbamoylindol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N,N-Dimethylcarbamoyl-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N,N­
Diethylcarbamoylindol-3-yl, 

1-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-hydroxymethylindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-formylindol-3-yl, 1-Methyl-
4-, -5-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-carbamoylindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder 
-7-hydroxymethylindol•3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-formylindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-
carboxyindol-3-yl, 2-Methyl-4·, -5-, -6- oder -7-carbamoylindol-3-yl, 5-Methoxy-4-, -6- oder -7-
methoxycarbonylindol-3-yl, 5-Methoxy-4-, -6- oder -7-ethoxycarbonylindol-3-yl, 5-Methoxy-4-, -6- oder -7-
carboxyindol-3-yl, 5-Methoxy-4-, -6- oder •7-carbamoylindol-3-yl, 5-Fluor-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 5-
Chlor-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl,. 7-Chlor-4-, -5- oder -6-carboxyindol-3-yl, 5-Brom-4-, -6- oder -7-
carboxyindol-3-yl, 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-methoxycarbonylindol-3-yl, 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-
ethoxycarbonylindol-3-yl, 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-carbamoylindol-
3-yl. 5-Hydroxy-2-, -4-, -6- oder -7-hydroxymethylindol-3-yl, 6-Hydroxy-4-, -5- oder -7-carboxyindol-3-yl, 6-
Hydroxy-2-, -4-, -5- oder -7-hydroxymethylindol-3-yl. 

Der Parameter n ist vorzugsweise 4, der Rest A ist vorzugsweise -(CH2)4- oder -CH2-S-CH2CH2-, weiterhin 
vorzugsweise -(CH2b-. -(CH2)a- oder -(CH2)s·· 

Der Rest Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl. Falls Ar eine substituierte Phenylgruppe bedeutet, so ist 
diese vorzugsweise einfach substituiert. Sia kann jedoch auch zweifach substituiert sein, wobei die 
Substituent~n gleich oder verschieden sein konnen. Bevorzugte Substituenten an der Phenylgruppe sind 
Methoxy urid OH. Im einzelnen ist Ar bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p­
Hydroxyphenyl, femer o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 3-
Hydroxy-4-methoxyphenyl, 3-Methoxy-4-hydroxyphenyl, 2,3-, 2,4~. 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dihydroxyphenyl, 2,3-
oder 3.4-Methylendioxyphenyl, 2- oder 3-Thienyl. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in 
denen mlndestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen, insbesondere der vorstehend 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Varbindungen konnan durch die 
folgenden Teilformeln la bis lk ausgadruckt warden, die der Formal I entsprechen und worin die nicht nihar 
bezaichneten Reste und Parameter die bai Formal I angegebene Bedeutung haben, worin iedoch 
in la Ind Hydroxymethyl-indol-3-yl, Formyl-indol-3-yl, Carboxy-indol-3-yl, Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 

Ethoxycarbonyl-indol-3-yl, Carbamoyl-indol-3-yl, Ethoxycarbonyl-methoxy-indol-3-yl oder 
Carboxymethoxy-indol-3-yl bedeutet, wobei die Substituenten vorzugsweise in 5- und/oder 6-
Stellung stehen; 

in lb Ind 4-, 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Formyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-
Carboxyindol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-
yl, 5-, 6- oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6-ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy-6-
carboxy-lndol-3-yl bedeuten; 

in le A -(CH2)n· oder -CHrS-CH2CH2- bedeuten: 
in Id · A -(CH2)4- bedeutet; . 

in le 
in If 
in lg 
in lh 

in Ii 

in lj 

in lk 

die beiden Reste Y zusammen eine C-C-Bindung bedeuten; 
Ar Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyl bedeutet; 
Ar in 4-Stellung steht und Phenyl bedeutet; 
Ind 4-, 5-, 8- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Formyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-
Carboxy-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-
yl, 5-, 6- oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6-ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy-6-
carboxy-indol-3-yl, 
A -(CH2)n· oder -CH2-S-CH2CH2- und 
Ar Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyl bedeuten; 
Ind 4-, 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Formyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-
Carboxy-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-
yl, 5-, 6- oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6-ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy-6-
carboxy-indol-3-yl, 
A ·(CH2)4- oder -CH2-S-CH2CH2· und 
Ar Phenyl, m•Hydroxyphenyl oder p-Hydroxyphenyl 

bedeuten; 
Ind Carboxy-indol-3-yl oder Carbamoyl-indol-3-yl 
A -(CH2)4· oder -CH2-S-CH2CH2· und · 
Ar Phenyl, m-Hydroxyphenyl oder p-Hydroxyphenyl 

bedeuten; 
Ind 5-Carboxyindol-3-yl oder 5-Carbamoylindot-3-yl, 

A -(CH2)4- oder -CH2-S-CH2CH2- und die beiden Reste Y zusammen eine C-C-Bindung bedeuten 
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und 
Ar in 4-Stellung steht und Phenyl bedeutet. 

Die Verbindungen der Formal I konnen ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome besitzen. Sie 
k6nnen daher als Racemate, falls mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden sind, auch als 
Gemische mehrerer Racemate sowie in verschiedenen optisch-aktiven Formen vorliegen. 

Gegenstand der Erfindung ist femer das in Patentanspruch 3 beschriebene Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formal I sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formal I erfolgt im ubrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie 
in der Uteratur (z. B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg­
Thieme-Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, Inc., New York) beschrieben sind, und zwar 
unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht niher erwihnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe fUr das beanspruchte Verfahren konnen gewunschtenfalls auch in situ gebildet warden, 
deran. da& man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofon waiter zu den Verbindungen der 
Formal I umsetzt. 

In den lndolderivaten der Formal II ist x1 vorzugsweise X; dem.entsprechend sind in den Verbindungen der 
Formal Ill X2 und X3. vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise Cl oder Br; er kann jedoch auch 
J, OH oder eine reaktionsfihig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere Alkylsulfonyloxy 
mit 1-6 (z. · B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (z. B. Benzolsulfonyloxy, p­
Toluolsulfonyloxy, 1- oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy). 

Dementsprechend sind die lndolderivate der Formal I insbesondere durch Umsetzung von Verbindungen der 
Formal Ind-A-Cl oder lnd•A-Br mit Piperidin- bzw; Tetrahydropyridinderivaten der Formal 111, worin X2 und X3 
zusammen eine NH-Gruppe bedeuten (nachstehend als Illa bezeichnet) erhiltlich. 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere Ill sind zum Tail bekannt; die nicht bekannten 
Verbindungen der Formeln U und 111 konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt warden. 
Verbindungen der Formel ll·(A•-CH2-S-CH2CH2-) k6nnen z. B. hergestellt warden aus Mannich-Basen der 
Formal IV und Thiolan.der Formal HS-CH2CHrX1, z. B. HS-CH2CH20H. Die Sulfoxide und Sulfone der formal II 
(A--CHrSO-CH2CH2- oder -CH2-S02-CH2CHr) sind durch Oxydation dar Thioether (11, A--CH2-S-CH2CH2-} 
zuginglich. Primire Alkohole der Formal Ind-A-OH sind z. B. durch Reduktion der entsprechenden 
Cerbonsiuren oder ihrer Ester erhiltlich. Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff. Phosphortribromid 
oder lhnlichen Halogenvarbindungen liefart die entsprechenden Halogenide der Formel Ind-A-Hal. Die 
entsprechenden Sulfonyloxyverbindungen sind erhihlich aus den Alkoholen Ind-A-OH durch Umsetzung mit 
den entsprechenden Sulfonsiurechloriden. 

Die Jodverbindungen der Formal lnd-A-J sind z. B. durch Einwirkung v~n Kaliumjodid auf die zugehOrigen p­
Toluol-sulfonsiureaster erhiltlich. Die Amine der Formal lnd-A-NH2 · sind z. 8. aus den Halogeniden mit 
Phthalimidkalium oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile herstellbar. 

Die Piperidinderivate Illa sind gro&tentails bakannt (vgl. DE-OS-20 60 818) und z. B. erhihlich durch 
Umsetzung von 3- oder 4-Piperidon mit metallorganischen Verbindungan der Formal M-Ar (worin M ein Li­
Atom oder MgHil bedeutet), anschlia&ende Hydrolyse zu den entsprechenden 3-Ar-3-hydroxy- oder 4-Ar-4-
hydroxypiperidinen · sowia gewunschienfalls nachfolgende Dehydratisierung zu 3- ·oder 4-Ar-3,4-dehydro­
piperidinen. Verbindungen der Formal Ill (X2 und X3-jeweils X) sind z. 8. herstellbar durch Reduktion von 
Diastem dar Formal AlkylOOC-CH2-CVZ-CVZ-COOAlkyl zu Oiolen der Formal HO-CH2CH2-CVZ-CVZ-CH20H (111, 
X2-X3-0H) und gagebananfalls anschlia&ande Umsetzung mit SOCl2 bzw. PBr3. 

Die Umsetzung dar Verbindungan II und Ill verliuft nach Methoden, wia sia fur die Alkylierung von Aminen 
aus dar Utaratur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines L6sungsmittels die Komponenten miteinander 
verschmelzen. gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autoklaven. Es ist aber auch moglich, die 
Verbindungen in Gegenwan eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als L6sungsmittel aignen sich z. 
B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, lsopropanol, n-8utanol: Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethylformamid 
(DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon: Nitrite wie Acetoniril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Losungsmittel 
untereinander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines siurebindenden Mittels, beispielsweise eines 
Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Seizes einer 
schwachen Siure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums. Natriums oder Calciums, oder 
der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines 
Oberschusses der Aminkomponente lnd-A-NH2 bzw. des Piperidinderivates der Formal Illa kann gunstig sein. 
Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die 
Reaktionstemperatur zwischen etwa 0 und 150°, normalerweise zwischen 20 und 130°. . 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formal I zu erhalten, indem man ein Vorprodukt, das an Stelle von 
Wasserstoffatomen eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusitzliche C-C­
und/oder C-N-Bindung(en) enthilt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -80 und + 250° in Gegenwart mindestens eines inerten L6sungsmittels. 

Reduzierbare (durch Wasserstoff arsetzbare) Gruppen sind insbesondere Sauerstoff in einer 
tarbonylgruppe, Hydroxyl, Arylsulfonyloxy (z. B. p-Toluolsulfonyloxy), N-Benzolsulfonyl, N-Benzyl oder 0-
Benzyl. 

Es ist grundsitzlich moglich, Verbindu~gen, die nur eine, oder solche, die nebeneinander zwei oder mehr der 

4 

' ·' 



5 

10 

15 

20 

25 

30 

0144012 

oben angefuhrten Gruppen bzw. zusitzlichen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung der Formel 1 

uberzufiihren; dabei konnen gleichzeitig COW-Gruppen, die in der Ausgangsverbindung enthalten sind, 

reduziert warden. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder komplexer 

Metallhydride, ferner der Reduktion nach Wolff-Kishner. 

Bevorzugste Ausgangsstoffe fur die Reduktion entsprechen der Formal VII 

Ind' -L-Q VII 

worin 
Ind' einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten lndol-3-yl-rest, der zusitzlich ein­

oder zweifach durch Alkyl, 0-Alkyl, OH, F, Cl, Br und/oder 0-Benzyl und/oder durch eine 

Arylsulfonylgruppe oder eine Benzylgruppe in 1-Stellung substituiert sein kann, 

L A oder eine dem Rest A entsprechende Kette, worin jedoch eine oder mehrere -CHrGruppe{n) durch 

-CO- und/oder ein oder mehrere Wasserstoffatome durch OH-Gruppen ersetzt sind, 

z . oder -\@) z· An0 

\, 
der eine Rest Z' Ar'. 

der andere Rest Z' H, 

An- ein Anion einer starken Siure und 

Ar' eine unsubstituierte oder eln- oder zweifach durch 0-Alkyl, OH und/oder 0-Benzyl oder durch eine 

Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, 

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

und Ar' = Ar sein konnen. 

In den Verbindungen der Formel VII ist L bevorzugt -CO-(CH2)n_2-CO- (im einzelnen -COCO-, -COCH2CO-, 

-CO-(CH2h-CO-, -CO-(CH2)3-CO-), -{CH2)n-1-CO- (im einzelnen -CH2CO-, -CH2CH2-CO-, -{CH2h-CO- oder 

-(CH2)4-CO-J, -CH2-S-CHrCO-, -CH2-SO-CH2-CO- oder -CH2-S02-CH2-CO-, ferner z. B. -CO-CH2CH2-, -CH2-CO-

CH2-. -CO-(CH2)3-, -CH2-CO-CH2CH2-. -CH2CH2-CO-CH2-. -CO-(CH2)4-, -CH2-CO-(CH2)3-, -CH2CH2-CO-CH2CH2-

. 40 oder -(CH2)rCO-CH2-· 
. Verbindungen der Formal VII sind z. B. herstellbar durch Umsetzung·von 4-Ar'-1,2;3,6-tetrahydropyridin oder 

4-Ar'-pyridin mit einer Verbindung der Formal VIII 
· 

Ind' -L-X1 VIII 
45 

worln 
Ar', Ind', L und x1 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

. unter 'den Bedingungen, die oben fiir die Umsetzung vori If mit Ill angegeben sind. 

\.....i Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff verwelidet, so kann man diasen z. B. durch Behandlung 

50 von Metallen mit schwachen Siuren oder mit Besen erzeugen. So kann man z. 8. ein Gemisch von Zink mit 

Alkalilauge oder von Elsen mit Essigsiure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von Natrium oder 

einem anderen Alkalimetall In einem Alkohol wie Ethanol, tsopropanol,. Butanol, Amyl- oder lsoamylalkohol 

oder Phenol. Man kann ferner eine Aluminium-Nickel-Legierung in alkalisch-wisseriger Losung, 

gegebenenfalls unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in wisserig-

56 alkoholischer oder wisseriger Losung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeignet. Die 

Umsetzung kann auch in heterogener Phase durchgefuhrt warden, wobei man zweckmilig eine wisserige und 

eine Benzol- oder Toluol-Phase verwendet. 

Ats Reduktionsmittel k6nnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAlH4, NaBH4, 

Oiisobutylaluminiumhydrid oder NaAl(OCH2CH20CH3)2H2 sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwunscht 

60 unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, AIC13 oder LiBr. Als Losungsmittel eignen si~h hierflir insbesondere 

Ether wie Diethylether, Oi-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-Dimethoxy-ethan sowie 

Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Fur elne Reduktion mit NaBH4 sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder 

Ethanol, ferner Wasser sowie wisserige Alkohole els Losungsmittel geeignet. Nech diesen Methoden reduziert 

man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und + 150°, insbesondere zwischen etwa 0 und etwa 100°. 

Besonders vorteilhaft lessen sich -CO-Gruppen in Siureamiden oder vinylogen Siureamiden (z. B. solchen 
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der Formel VII, worin L eine -(CH2)n.1-CO-, -CH2-S-CH2-CO- oder -CO-(CH2)n_2-CO-Gruppe bedeutet) mit LiAIH4 
in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66° zu CH2-Gruppen reduzieren. Dabei konnen in 1-Stellung des 
lndolring befindliche Arylsulfonyl-Schutzgruppen gleichzeitig reduktiv abgespalten und/oder am lndolring 
befindliche COW-Gruppen reduziert warden, z. B. COOAlkyl-, COOH- oder CHO-Gruppen zu CH20H-Gruppen. 

Eine Reduktion der Pyridiniumsalze der Formal VII 

(worin 2 ~ ~z· An- und An. 

vorzugsweise Cl, Br oder CH3S03 bedeutet) zu Verbindungen der Formel I gelingt z. B. mit NaBH4 in Wasser, 
Methanol oder Ethanol oder in Gemischen dieser Losungsmittel, falls erwilnscht unter Zusatz einer Base wie 
NaOH, bei Temperaturen zwischen etwa O und 80°. 

N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natrium in flilssigem Ammoniak abgespalten werden. 
Es ist femer moglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu CH2-

Gruppen zu reduzieren, z. B. ·durch Behandlung mit wasserfreiem Hydrazin in absolutem Ethanol unter Druck 
bei Temperaturen zwischen etwa 150 und 250°. Als Katalysator wird vorteilhaft Natriumalkoholat verwendet. 
Die Reduktion kann auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden. indem man mit Hydrazinhydrat 
in einem hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie Piethylenglykol oder Triethylenglykol, in 
Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemlsch wird in der Regel etwa 3-4 
Stunden gekocht. Anschlie&end wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon bei Temperaturen 
bis zu etwa 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur in Dimethylsulfoxid mit 
Hydrazin ausgefiihrt warden. 

Verbindungen, die sonst der Formal I entsprechen, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten, konnen zu den Verbindungen der Formal I solvolysiert, 
insbesondere hydrolysiert werden. 

Die Ausgangsstoffe fur die Solvolyse sind beispielsweise erhiltlich durch Reaktion von Illa mit 
Verbindungen, die der Formal II (X' •X) entsprechen, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder 
mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthalten. So konnen insbesondere 4-, 5-, 6- oder 7-Cyanindolderivate zu 
den entsprechenden 4-, 5-, 6- oder 7-Carbamoylindolderivaten oder 4-, 5-, 6- oder 7-Carboxyindolderivaten der 
Formel I oder 1-Acylindolderivate (entsprechend der Formel l, aber in 1-Stellung des Ind-Rests eine 
Acylgruppe enthaltend, vorzugsweise eine Alkanoyl-, Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe mit jeweils bis zu 
10 C-Atomen, wie Methan-, Benzol- oder p-Toluolsulfonyl) zu den entsprechenden in der 1-Stellung des 
lndolringes unsubstituierten lndolderivaten hydrolysiert werden, z. B. in saurem, besser in neutralem oder 
alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen 0 und 200°. 

Ats basische Katalysatoren verwendet man zweckmi&ig Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium­
oder Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. Als Losungsmittel wihlt man v:orzug5Weise Wasser; niedere Alkohole 
wie Methanol; Ethanol; .Ether wie THF, Dioxan; Sulfone wie Tetramethylensulfon; oder deren Gemische, 
besonders die Wasser enthaltenden Gemische. Eine Hydrolyse kann auch bereits beim Behandeln mit Wasser 
allein erfolgen, insbesondere in der Siedehitze. 

lndolderivate der Formel I (A--CH2-S-CH2CHr) sind ferner durch Umsetzung von Mannich-Basen der 
Formel IV mit Thiolen der Formal V (oder ihren Salzen) erhiltlich. 

Die Ausgangsstoffe der Formeln IV und V ·sind teilweise bekannt; die nicht bekannten unter diesen 
Ausgangsstoffen konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt warden. So sind die 
Mannich-Basen der Formel IV z. B. aus lndolen der Formal lnd-H, Formaldehyd und Aminen der Formel HN(Rb 
erhiltlich, die Thiole der Formal V aus den Basen der Formal Itta und Thiolderivaten der Formal HS-CH2CH2-X1 

(wobei die HS-Gruppe auch intermediir geschutzt werden kann). 
Im einzelnen erfolgt die Umsetzung IV mit V in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels 

bei Temperaturen zwischen etwa -20 und 2500, vorzugsweise zwischen 60 und 150°. Als Losungsmittel eignen 
sich beispielsweise Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylole oder Mesitylen; tertiire Basen wie 
Triethylamin; Pyridin oder Picoline; Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Butanol; Glykole und Glykolether wie 
Ethylenglykol, Diethylenglykol, 2-Methoxy-ethanol; Ketone wie Aceton; Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie 
DMF; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid. Auch Gemische dieser LOsungsmittel sind geeignet. Die Thiole der 
Formal V warden zweckmi&ig zunichst in die entsprechenden Mercaptide umgewandelt, vorzugsweise durch 
Reaktion mit Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumethylat in die entsprechenden Natrium- oder 
Kaliummercaptide. 

Man gelangt femer zu Verbindungen der Formel I, indem man aus Verbindungen · der Formal VI unter 
Ausbildung einer Doppelbindung HE abspaltet. Entsprechend der Definition von E kann es sich z. B. handeln 
um eine Abspaltung von Halogenwasserstoff, Wasser (Dehydratisierung), einer Carbonsiure oder einer 
anderen Siure, von Ammoniak oder von HCN. Die Ausgangsstoffe der Formel VI sind z. B. erhiltlich durch 
Umsetzung von ti (X1 - X) mit einer Verbindung der Formal IX 
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worin E und Z die angegebenen Bedeutungen haben. 
Falls einer der Reste E - Hal ist, kann dieser Substituent unter basischen Reaktionsbedingungen leicht 

eliminiert werden. Als Basen konnen verwendet werden: Alkalimetallhydroxide, AlkaUmetallcarbonate, 
Alkoholate, wie z. B. Kalium-tert . .:.butylat, Amine, wie z. ·e. Dimethylanilin, Pyridin, Collidin oder Chinolin; als 
Lasungsmittel benutzt man z. B. Benzol, Toluol, Cyclohexan, THF oder tert.-Butanol. Die als Basen verwendeten 
Amine konnen auch im Oberschu8 als Losungsmittel eingesetzt warden. Bedeutet der eine der Reste E eine 

t5 OH-Gruppe, so benutzt man als wasserabspaltende Mittel vorzugsweise Siuren wie Essigsiure, Salzsiure oder 
Gemische beider. Der Zusatz eines Losungsmittels (z. B. Wasser oder Ethanol} kann von Vorteil sein. Die 
Eliminierung von Acyl-, Alkylsulfonyl- sowie Alkoxysulfonyl-oxy- oder Amino-Resten kann unter ihillichen 
Bedingungen durchgefuhrt warden. Eine Eliminierung von Sulfonsiure-Resten, z. B. die der Mesylate oder 
Tosylate, erfolgt schonend durch Kochen in DMF oder Dimethylsulfoxid mit Alkalimetallcarbonaten. z. B. 

20 Li2COa. oder mit Kaliumacetat. Ammoniak kann bereits durch Erhitzen der Salze der entsprechenden 
Aminoverbindungen (insbesondere der 4-Aminoderivate) abgespalten werden. In ihnlicher Weise kann HCN 
aus Verbin~ngen der Formel VI (eine Gruppe E-CN) durch Erhitzen abgespalten warden. Die Eliminierung 
von HE aus VI erfolgt allgemein bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 250°, vorzugsweise zwischen 50 und 
2000. . 

25 Weiterhin kann man gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I nach an sich bekannten Methoden in eine 
. andere Verbindung der FJ>rmel I umwandeln. 
\ •. / So kann man in einem Thioether der Formel I (A--CH2-S-CH2CH2-) die Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe 
· oder zu einer S02-Gruppe oder in einein Sulfoxid der Formel I (A•-CH2-SO-CH2CH2-) die SO-Gruppe zu einer 

S02-Gruppe oxydieren. Will man die Sulfoxide erhalten, so oxydiert man beispielsweise mit 
30 Wauerstoffperoxid. Persiuren wie m-Chlorperbenzoesiure, Cr(Vl)-Verbindungen wie Chromsiure, KMn04, 1-

Chlorbenztriazol, Ce(IV)-Verbindungen wie (NH4)2Ce(N03)6, negativ substituierten aromatischen 
Oiazoniumsalzen wie o- oder p-Nitrophenyldiazoniumchlorid oder elektrolytisch unter verhiltnismi&ig milden 

. Bedingungen und bei relativ niedrigen Temperaturen (etWa -80 bis + 100° )•Will man dagegen die Sulfone (aus 
den Thioethern oder den Sulfoxiden) erhalten, so verwendet man die gleichen Oxydationsmittel unter 

36 krlftigeien Bedingungen und/oder im Oberschu& sowie in der Regel bei hoheren Temperaturen. Bei diesen 
Umsetzungen konnen die · Oblichen inerten Losungsmittel zugegen oder abwesend sein. Als inerte 
Lhungsmittel eignen sich beispielsweise Wasser, wissttrige Mineralsiuren, wisserige Alkalilaugen. niedere 
Alkohole wie Methanol oder Ethanol, Ester wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton, niedere Carbonsiuren wie 
Essigslure, Nitrile wie Acetonitril, Kohlenwasserstoffe . wie Benzol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 

40 Chloroform oder CC'4. Ein bevorzugtes Oxydationsmittel ist 30 ·IM»-iges wisseriges Wasserstoffpero)!Cict Dieses 
· · · fiihrt bei Ariwendung der berechneten Menge in Losungsmitteln wie Elsigsiure, Aceton, Methanol, Ethanol 

oder wiueriger Natronlauge bei Temperaturen zwischen -20 und 100° zu den Sulfoxiden, im OberschuS bei 
hOheren Temperaturen, vorlugsweise in Essigsiure oder in einem·Gemisch aus Essigsiure und Acetanhydrid, 
zu den Sulfonen. 

Ether der .Formal I, in denen die Reste Ind und/oder Ar ein- oder zweifach durch 0-Alkyl substituiert sind, 
k6nnen gespalten warden, wobei die entsprechenden Hydroxyderivate entstehen. Z. B. kann man die Ether 
spalten durch Behandeln mit Oimethylsulfid~Bortribromid-Komplex, z. B. in Toluol, Ethern wie THF oder 

l,_,,. Oimethylsulfoxid, oder durch Verschmelzen mit Pyridin- oder Anilin-hydrohalogeniden. vorzugsweise 
Pyrfdinhydrochlorid, bei etwa 150-250°, oder durch Behandeln mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei 

60 etwa 0-110°. 
Weiterhin kann man nach an sich bekannter Methoden COW-Gruppen in andere COW-Gruppen umwandeln. 

So ist es moglich, Aldehydgruppen zu Carboxylgruppen zu oxydieren, beispielsweise mit Mn02 in einem 
· inerten Losungsmittel wie Dichlormethan. Andererseits kann man Carboxylgruppen reduzieren, z. B. mit 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol. Carboxylgruppen konnen verestert warden, z. B. durch Behandeln mit 

65 · Alkoholen in Gegenwart eines sauren Katalysators oder durch Reaktion mit Diazoalkanen. Umwandlung der 
Carbonsluren in ihre Chloride, z. B. mit SOCl2, und nachfolgende Reaktion mit NH3 oder Aminen fuhrt zu den 
entsprechenden Carboxamiden, die auch durch Behandeln der Carbonsiureester mit Ammoniak oder Aminen 
erhiltlich sind. Eine Solvolyse, vorzugsweise eine Hydrolyse unter den oben angegebenen Bedingungen, fuhrt 
von den Estern oder Amiden zu den Carbonsiuren; insbesondere sind Carbonsiuren aus den 

60 Carbamoylverbindungen erhiltlich, indem man diese mit NaOH oder KOH. in wisserigen Glykolen oder 
Glykolethern, z. B. Diethylenglykolmonomethyl- oder -ethylether behandelt, zweckmi&ig bei Temperaturen 
zwischen etwa 50 und etwa 200°. . 

Eine Reduktion von COW-, lnsbesondere Formyl-, Alkoxycarbonyl- oder· Carboxylgruppen kann auch zu 
. Hydroxymethylgruppen fuhren. ZweckmiSig verwendet man·ein komplexes Hydrid wie LiAIH4; Aldehyde und 

65 Ester k6nnen auch mit anderen der oben aufgefuhrten Reduktionsmittel reduziert werden. Vorzugsweise 
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arbeitet man unter den oben angegebenen Bedingungen. Umgekehn kann man Hydroxymethylgruppen, z. B. 
mit .Mn02 oder Cr03 oder deren Oerivaten, zu Formyl- oder Carboxylgruppen oxydieren. 

Etne erhaltene Base der Formal I kann mit einer Slure in das zugehorige Slureadditionssalz ubergefuhrt 
warden~ Fur diese Umsetzung eignen sich Sluren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen 

5 anorganische Siuren verwendet warden, z. B. Schwefelslure, Halogenwasserstoffsluren wie 
Chlorwasserstoffsiure oder Bromwasserstoffsiure, Phosphorsluren wie Orthophosphorslure, Salpetersiure, 
Sulfaminslure, femer organische Siuren, im einzelnen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische 

· oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon.:.~ Sulton- oder Schwefelsiuren, wie Ameisensiiure, 
Essigslure, Propionsiure, Pivalinsiure, Diethylessigsiure, Malonslure, Bernsteinsiure, Pimelinsiure, 

10 Fumarsiure, Maleinsiure, Milchslure, Weinsiure, · Aptelsiure, Benzoesiure, Salicylsiure, 2-
Phenylpropionsiure, Citronensiure, Gluconsiure, Ascorbinsiure, Nicotinslure, lsonicotinsiure, Methan- oder 
Ethansulfonsiure, Ethandisulfonslure, 2-Hydroxyethansulfonslure, Benzolsulfonslure, p-Toluolsulfonsiure, 
Naphthalin-mono- und -disulfonsluren, Laurylschwefelsiure. 

Die ·freien 8as~n der Formal I konnen, falls gewunscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen 
15 wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. · 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formal I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze zur _Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem 
Wege. Hierbei ·konnen sie zusammen mit mindestens einem Triger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in. eine geeignete Dosierungsform gebracht 

20 werden. 
Gegenstand · der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen. enthaltend 

mindestens eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese 
Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder. Veterinirmedizin eingesetzt warden. Als 

, Trlgersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffa in Frage. die sich fur die enterale (z. B. orale), 
26\......1f>arenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispi~lsweise 

Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, Vaseline•. Zur . enteralen Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Sirupe, Slfte, Tropfen oder Suppositorien. zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise 
olige oder wlsserige LQ8ungen. ferner Suspensionen, Emulsionen oder lmplantate, fUr die topische 

30 Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z. 8. zur Herstellung von lnjektionsprlparaten verwend~t werden. 

Die angegebenen Zubereitungen .konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-. Konservierungs-, 
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, $alze zur Beeinflussung des osmotischen Oruckes, 
Puffersubstanzen, Farb-, Gesc;hmacks- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, fells erwunscht, auch 

. 35. einen oder mehrere weitere WirkStoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 
Die Verbindungen der Formal I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen verwendet werden bei 

der therapeutischen Behandlung des m~nschlichen o~er tierischen Kopers und bei der Bekimpfung von 
Krankheiten, insbesondere von Parkinsonismus, von extrapyramidalen Storungen bei der Neuroleptikatherapie, 
. von DepreSsionen ·und/oder Psych0$en und von Nebenwirkungen bei der Behandlurig der Hypertonie (z. B. mit 

40 u-Methyldopa). Ferner. konnen die Verbindungen fo der Endokrinologie und Gynlkologie Verwendung finden~ 
z. 8. zur Therapie von Akromegalie, Hypogonadismus, sekundlrer Amenorrhoe, primenstruellem Syndrom, · 
unerwinschter puerperaler Laktation und g~merell als Prolaktin-Hemmer, weiterhin zur Therapie cerebraler 
Storungen (z. B. Migrine),· insbesondere in der Geriatrie ihnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide, sowie auch zur 
Blutdrucksenkung. 

4.li Oabei warden die erfindungsgeml&en Substanzen in der Regel in Arialogie zu bekannten, im Handel 
\..._.,, befindlichen -Priparaten (z. 8. Bromocriptin, Dihydroergocornin) verabreicht, vorzugsweise in Oosierungen 

zwischen · etwa 0,2 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tigliche 
Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001. und 10 mg/kg Korpergewicht. Die niedrigen Oosierungen 
(etwa 0,2 bis .1 mg pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei 

50 insbesondere fur die Verwendung als Migrinemittel in Betracht; fur die Obrigen lndikationen werden 
Oosierungen zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit · bevorzugt: Die spezielle Dosis fur jeden 
bestimmten Patienten hlngt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit 
der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter. Korpergewicht, _ allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkte und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 

65 Arzneistoffkombination und. Schwere der jeweitigen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 
Applikation ist bevorzugt. 

In den nachstehenden 8eispielen bedeutet •ubliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser 
hinzu, extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase Ober Natriumsulfat, filtriert, 
dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Temperaturen sind 

60 in °C angegeben. 
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c••ispiel1 

Man riihrt eine Losung von 28,4 g 3-(4-Chlor-2-thiabutyl}-indol-5-carbonsiuremethylester (oder 32,8 g 3-{4-
Brom-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiuremethylester; erhiltlich durch Reaktion von Gramin-5-carbonsiureme-

5 thylester mit . 2-Mercaptoethanol zu 3-(4-Hydroxy-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiuremethylester und 
nachfolgende Umsetzung mit SOCl2 oder PBr3) und 16 g 4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridin in 100 ml Acetonitril 
12.Std. bei 20°, arbeitet wie ublich auf und erhilt 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-5-
carbonsiuremethylester.("P"); Hydrochlorid, F. 202-203°. 

Analog erhilt man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formeln II und Ill: 
10 3~(4-(4~Phenyl-1,2,3.6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxymethylindol, F. 178° 

3-(4-(4-Ph_enyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-4-hydroxymethylindol 
3-(4~(~~Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-hydroxymethylindol, F. 118-120° 
3-(4~(4-Phenyl-1,2,3.6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutylJ-6-hydroxymethylindol, F. 142-143° 
3-(4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-7 -hydroxymethylindol 

16 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyrldyl)-2-th.iabutyl)-4-methoxycarbonylindol 
3-[4-(4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-6-methoxycarbonylindol 
3-(4-(4~Phenyl-~ ,2.3,6-tetrahydropyridyl}-2-thiabutylJ-7-methoxycarbonylindol 
3-(4-(4-Phenvl-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-2~thiabutyl]-4-ethoxycarbonylindol 
3-[4-(4-Pheny_l-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-ethoxycarbonylindol · 

20 3-[4-(4-Phenyl-1,2,~,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)~6-ethoxycarbonylindol, F. 127-129° 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)· 7-eth.oxycarbonylindol. 

25 BetaPlel 2 

\ • .-·.! Ein Gemisch von 2,64 g 3~(4-Amino-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiuremethylester [erhiltlich durch Reaktion 
von 3-(4-Brom-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsluremethylester mit Phthalimidkalium und anschlielende 
Hydrolyse] und 2,15 g 1;5-Dichlor-3-phenyl-2-penten (erhiltlich durch Reduktion von 3-Phenyl-2-penten-1,5-

30 disiurediethylester mit LiAIH4 und anschlie&ende Reaktion mlt SOC12) in 40 ml Aceton und 40 ml Wasser wird 
24 Stunden gekocht.und wie ublich aufgearbeitet. Man erhilt •p-•, Hydrochlorid. F. 202-203°. · 

36 Beisplel 3 

Zu einer Suspension von 23,4 g LiAIH4 in 1100 ml absolutem THF tropft man unter Ruhren eine Suspension 
von 41,8 g 3-(4-(4-Ph~nyl-1,2,3.6-tetrahydropyridyl)-1.4-dioxobutyl]-indol-5-carbonsiuremethylesrer (F. 218°; 
erhlltlich aus 4-(5-Methoxycarbonyl-3-indol)-4-oxobuttersiure und 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) in 3 I 

40 hei&em ~bsolutem THF, kocl:lt 1 Std .• kuhlt ab. zersetzt mit Wasser und Natronla.uge und arbeitet wie ubllch 
auf. Man erhilt 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butylJ-5-hydroxymethylindol, F. 178°. 

Analog sind aus den entsprechenden Oioxoestern, z. B. - . 
3-14-(4-Phenyl-1,2,3.6-tetrahydropyridyl)-1,4-dioxobutylJ-indol-4-carbonsiuremethylester. F. 228° 
3- 4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-1.4-dioxobutyl)-indol-6-carbonsluremethylester, F. 237° 

45 3-(4-(4-Phenyl~ 1,2,3,&·tetrahydropyridyl)-1,4-dioxobutyl]-indol-7-carbonsiuremethylester, F. 208° 
erhiltlich: 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-4-hydroxymethylindol, F. 183-184 ° 

\._,,- 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-hydroxymethylindol, F. 179° 
3-[4-(4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-7-hydroxymethylindol, F. _ 178°. 

60 · Analog emilt man aus 3-[4-0xo-4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-2-carbonsiure mit LiAIH4 
in THF: 

3-(4-(4-Phenyl-1.2,3.6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-2-carbonsiure, F. 206-208°. 

65 
Beiapiel4 

Zu einer Losung von 4.51 g 1-(4-(5-Carboxy-3-indolyl)-butylJ-4-phenylpyridinium-bromid [erhiltlich aus 3-(4-
Brombutyl)-indol-5-carbonsiure und 4-Phenyl-pyridin) in 50 ml In NaOH gibt man unter Ruhren 1 g NaBH4 in 20 

60 ml Wasser und ruhrt danach noch 3 Stunden bei 60°. Nach ublicher Aufarbeitung erhilt man 3-[4-(4-Phenyl-
1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure, F. 284-285°. 
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BeiapielS 

Ein Gemisch von 35,5 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-5-cyan-indol [F. 167°; erhlltlich aus 
der entsprechenden 5-Formylverbindung uber das OximJ, 27,1 g NaOH, 520 ml Wasser und 420 ml 
Diethylenglykolmonoethylether wird 3 Std. bei 140° Badtemperatur geriihn. Man kuhlt ab, arbeitet wie ublich 
auf und erhih 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid, F. 200-205°. 

\. ...... · 

Analog erhllt man durch Hydrolyse der entsprechenden Nitrile: 
3-(2-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-ethyl)-indol-5-carboxamid 
3-[3-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-propyl)-indol-5-carboxamid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-4-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-6-carboxamid, F. 226° 
3-(4-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-7-carboxamid, F. 203° 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-butyl}-5-meth.oxyindol-6-carboxamid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl)-5-hydroxyindol-6-carboxamid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-7-chlorindol-4-carboxamid 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-c~rboxamid. 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-bUtyl)-indol-5-carboxamid . 
3-[5-(4-Phenyl-1,2,3,6-t&trahydropyridyl)-pentyl)-indol-5-car:boxamid 
3-(4-(3-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-4-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydr.opyridyl}-2-thiabutyl)-indol-7-carboxamid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-methoxyindol-6-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyi)-5-hydroxyindot-6-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-7-chlorindot-4-carboxamid 
3-[4-(4-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamid 
3-[4-(4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-6-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid 
3-[4-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-6-carboxamid 
-3-(4-(4-Phenylpiperidino)-butyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-Phenylpiperidino)-butyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-indol-5-carboxamid. 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-bUtyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl}-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-Phenylpiperidlno)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(4-Phenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamld 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperldino)-2-thiabutyt)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyt)-indol-6-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-5-carboxamid 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carboxamid. 

25 

30 
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55 

60 Belapiall 

Man arbeitet wie in Beispiel 5 beschrieben, kocht aber 16 Std. und erhilt nach iiblicher Aufarbeitung 3-~ 
Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonslure, F. 284-285°. 

Analog erhllt man durch Hydrolyse der entsprechenden Nitrile: 
65 3-(2-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-ethyl]-indol-5-carbonslure 

... : .. ··-· . ~ ..... ··-· -
-.... 



. 
. ,)_(-· 

0144012 ,. 

i'.- ._ 3-(3-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-propyl)-indol-5-carbonsiure 

-.,. 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-4-carbonsiure 

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-6-carbonsiure, F. 268° 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-7-carbonsiure, F. 262-265° · 

5 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)_-butyl)-5-methoxyindol-6-carbonsiure 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxyindol-6-carbonsiure 

3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-7-chlorindol-4-carbonsiure, F. 263-266° 

3~[4-(4-o-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure 

3-[4-(4-m-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure 

10 3-(4-(4-p-Methoxyphenyl-1,2~3.6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure 

3-( 4-(4-o-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyi'idyl)-blityl)-indol-5-carbonsiure 

3-(4-{4-m~Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure 

3-(4-(4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure 

3-(4-(4-(3-Methoxy-4-hydroxyphenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridyl)-butyl)~indol-5-carbonsiure 

15 3-(4-(4-(3,4-Dimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure 

3-[4-(4-(3,4-Methylendioxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure 

3-[4-(4-(2-Thienyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure 

3-(4-(4-(3-Thienyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butylJ-indol-5-carbonsiure 

3-(5-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-pentyl)-indol-5-carbonsiure 

20 3-[4-(3-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure 

3-[4-(3-p-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5•carbonsiure 

3-(4-(3-m-Hy~roxyphenyl-1 ;2,3;6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure 

3-(4·(3-m-Hy'droxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-6-carbonsiure 

3-[4-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5~carbonsiure 

26 3-[4-(3-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-6-carbonsiure 

3-[4-{4-Phenylpiperidino )-butyl]-indol-5-carbonsiure 

i 3-(4-(4-Phenylpiperidino)-butyl]-indol-6-carbonslure 
\.,,....,.· 3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino )~butyl)-indol~5-carbonsiure 

3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)~butyl)-indol-6-carbonsiure 

30 3-[4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol~5-carbonsiure 

3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-6-carbonsiurei 

3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-5-carbonsiure 

3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-indol-6-carbonsiure 

3-[4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-bUtyl]-indol-5-carbonsiure . 

35 3-(4-(3-p~Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-indol-6-carbonsiure 

3-(4-(4-Phenylpiperidino)-butyl]-7-chlorindol-4-carbonsiure 
3-(4-(3-n:i-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl)-7-·chlorindol-4-carbonsiure. 

Be.iaplel 7 

Man. kocht 4,68 g 1-Benzolsulfonyl-3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-

carbonsiuremethylester (erhlltlich aus 1-Benzolsulfonyl-3-(4-chlorbutyl)-indo-5-carbonsluremethylester und 4-

Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-py~din] mit 1 g KOH in 7 ml Wasser und 14 ml Ethanol 16 Stunden, konzentriert das 

Gemisch, arbeitet wie ublich auf und erhilt 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-

carbonsiure, F. 284-285°. 

Beiapiel8 

Man lost 2,76 g Na in 180 ml Ethanol, gibt 21,9 g 1-(2-Mercaptoethyl)-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 

(erhlltlich durch Reaktion von 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin mit Thioglykolslure zu 1·(2-Mercaptoacetyl)-

4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin und Reduktion mit LiAIH4) und 23,2 g Gramin-5-carbonsiuremethylester 

hinzu, kocht 16 Stunden, dampft ein, arbeitet wie ublich auf und erhilt •p", Hydrochlorid, F. 202-203°. 

Analog erhllt man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formeln IV und V: 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-methoxyindol-6-carbonsiuremethylester 

3-(4-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-methoxyindol-6-carbonsiureethylester, Hydrochlorid, 

F. 169-173° 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-hydroxyindol-6-carbonsiuremethylester 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-hydroxyindol-6-carbonsiureethylester 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7 -chlorindol-4-carbonsluremethylester . 

.. -- .... ·····~ · ... -.~. __._ -·· ·.· 
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8eispiel9 

Man erhitzt 4,05 g 1-Methyl-3-(4-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidyl)-butyl]-indol-5-carboxamid (erhiltlich durch 
Reaktion von 1-Methyl-3-(4-brombutyl)-indol-5-carboxamid mit 4-Piperidon, anschlie&ende Um_setzung mit 
CeHsLi und Hydrolyse] mit 40 ml Salzsiure 2 Stunden auf 50°, arbeitet wie ublich auf und erhilt 1-Methyl-3-[4-
(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid. · 

Beiapiel 'O 

Zu einer siedenden Losung von 4,06 g •p" in 50 ml Ethanol gibt man 6 ml 30 %-iges H20 2 und kocht 
anschlie&end 3 Stunden. Nach Zugabe weiterer 4 ml des Oxydationsmittels kocht man noch 9 Stunden, kuhlt 
ab, arbeitet wie ublich auf und erhilt 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiure­
methylester-S-oxid. 

Beispiel11 

Zu einer Losung von 4,06 g •P'• in 20 ml Essigsiure gibt man 9 ml 30 %-iges H20 2 und kocht 90 Minuten. Nach 
der iiblichen A~farbeitung erhilt man 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyt)-2-thiabutyl)-indol-5-
carbonsiuremethylester-S,S-dioxid. 

Beispiel12 

Ein Gemisch von 4,04 g 3~[4-(4-p-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure und 
30 3,5 g Pyridinhydrochlorid wird 3 Stunden bei 160° geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhilt man 3-[4-(4-p­

Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl)-indol-5-carbonsiure. 

35 

40 

50 

Beisplel13 

Man lost 36 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxymethylindol in 1,6 I THF und gibt 300 
ml Ether hinzu. Unter Riihren werden 55 g Mn02 zugegeben. Man rOhrt 16 Std. bei 20°, gibt portionsweise 
weitere 100 g Mn02 hinzu und ruhrt weitere 100 Std. bei 20°. Nach Filtration und ublichem Aufarbeiten erhilt 
man 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-formylindol, F. 131°. · 

Analog erhih man durch Oxydation der entsprechenden Hydroxymethylindole: 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-2-formylindol, F. 129-130°. . 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-4-formylindol 
3-(4-(4-Phenyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl)-6-formylindol 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl)-7-formylindol 
3-(4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-4-formylindol 
3-14-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-formylindol 
3- 4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7-formylindol. 

Beiapiel 14 

Man 16st 3,9 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-6-hydroxymethylindol in 50 ml Dichlormethan. 
55 versetzt die L6sung mit 9 g Mn02, ruhrt 60 Std. bei 40° und filtriert die unloslichen Anteile ab. Nach ublicher 

Aufarbeitung des Filtrats erhilt man 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl)-indol-6-carbonsiure, F . 
. 268°. 

60 
Beisplelt5 

Man 16st 3,88 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)·5-formylindol in 80 ml Oichlormethan, verset~:i 
mit 9 g Mn02 und ruhrt die Suspension 48 h bei 40°. Nach Filtrieren und Qblicher Aufarbeitung erhilt man 

65 3-(4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl}-butyl)-indol-5-carbonsiure, F. 284-285°. 
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Beispiel 18 

Man suspendiert 4,04 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure in 25 ml Toluol 
und tropft unter N2 und Ruhren die 3-fach molare Menge einer 20 %-igen Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol zu, kocht 2 Std., kuhlt ab, zersetzt das Gemisch mit Wasser, arbeitet wie 
ublich auf und erhilt · 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butylJ-5-formylindol, F. 131°. 

Beispiel17 

Zu einer Suspension von 0,76 g Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml THF wird unter Ruhren und N2 eine Losung 
von 4,04 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure in 40 ml THF zugetropft. Man 
ruhrt noch 2 Std. bei 20°, zersetzt mit verdunnter Natronlauge, dann mit Wasser und filtriert. Das Filtrat wird 
wie Oblich aufgearbeitet. Man erhilt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxymethylindol, F. 
178°. 

Belspieltl 

Zu ainer Suspension von 0,57 g Lithiumalurniniumhydrid in 20 ml THF wird unter Riihran und N2 bei 20° eine 
L6sung von 4, 18 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsluremethylester in 40 ml THF 
zugetropft. Man riihrt 1 Std. bei 20°, zarsetzt mit verdunnter Natronlauge, dann mit Wasser, filtriert, arbeitet 
das Filtrat wie iiblich auf und erhilt 3-l4-(4-Phenyl~1~2.3,6-tetrahydropyridyl}-butvl]-5-hydroxymethylindol, F. 
178°. 

Analog erhilt man aus den entsprechenden Estern die in Beispiel 3 genannten Hydroxymethylverbindungen 
sowie 2-Hydroxymethyl-3-[4-(4-phenyl-1.2,3.6-tetrahydropyridyl}-butyl)-indol. F. 162-163,5°. 

Beispiel19 

35 Zu einer Suspension von 0,57 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml THF wird unter N2 und Ruhren eine Losung 

60 

von 3,88 g 3-(4-(4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-formylindol in 40 ml THF zugetropft. Man riihrt noch 
1 .Std. bei 20°. zersetzt mit verdunnter Natronlauge, dann mit Wasser, filtriert ab, arbeitet wie iiblich auf und 
erhilt 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxymethylindol, F. 178°. 

88iapi8120 

In eine siedende Losung von 4,04 g 3-(4-(4-phehyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure in 50 
ml absolutem Ethanol wird 2 Std. HCI eingeleitet. Man kocht noch 1 Std .• arbeitet wie ublich auf und erhilt 3-
(4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiureethylester. Rf 0,65 (Kieselgel; CH2CJ2/CH30H 
8 :2). 

Analog erhllt man durch Veresterung: 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3.6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-2-carbonsiuremethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-4-carbonsluremethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1.2.3.6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsauremethylester 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-6-carbonsiuremethylester 
3-(4-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-7-carbonsluremethylester 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-2-carbonsiureethylester 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-4-carbonsiureethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-6-carbonslureethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-7-carbonsiureethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-methoxyindol-6-carbonsiuremethylester 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-methoxyindol~-carbonsiureethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxyindol-6-carbonsiuremethylester 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxyindol-6-carbonsiureethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3.6-tetrahydropyridyl)-butyl)-7-chlorindol-4-carbonsiuremethylester. Hydrochlorid, F .219-

2210 
3-[4-(4-Phenyl-1.2,3.6-tetrahydropyridyl)-butyl)-7-chlorindol-4-carbonslureethylester 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsaurebutylester. 
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BeispielZ1 

Man lost 4,04 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure in 30 ml Chloroform, 
sittigt mit · HCl-Gas, tropft 1,8 g Thionylchlorid hinzu und kocht 2 Std. Man dampft ein, gibt 30 ml Toluol hinzu 

5 und dampft emeut ein. Man lost den Ruckstand in 20 ml Chloroform, tropft diese Losung unter Ruhren zu einer 
gesittigten Losung von Ammoniak in 50 ml Chloroform, ruhrt 2 Std. bei 20°, filtriert und konzentriert das Filtrat. 
Nach ublicher Aufarbeitung erhilt man 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid, F. 
207-208°. 

Analog erhilt man aus den Siuren durch Umsetzung mit SOCl2, dann Ammoniak bzw. den entsprechenden 
10 Aminen: · 

15 

20 

3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-2-carboxamid 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-2-carbonsiure-N-methylamid 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-2-carbonsiure-N,N-dimethylamid. Rf 0,72 (Kieselgel, 

CH2CIJCH30H 8 : 2). 

Beispiel22 

~· 
. , 

Zu einer Losung von 4,18 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiuremethylester in 
30 ml Oimethylformamid werden 0,02 mol konz. Ammoniak (D-0,9) bei 20° zugetropft. Man rlihrt 1 Std. bei 20= 
nach, arbeitet wie ublich auf und erhilt 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-
carbonslureamid. F. 207-208° . 

v 

25 

Beispiel23 

Ein Gemisch von 37 ,3 g 3-[4-(4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-carbamoylindol, 27, 1 g Na OH, 525 
30 ml Wasser und · 450 ml Oiethylenglykolmonoethylether wird 16 Std. unter Ruhren gekocht. Man kuhlt ab, 

arbeitet wie iiblich auf, siuert an und erhilt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-
carbonsiure, F. 284-285°. 

35 
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Beisple124 

Man kocht 4,5 g 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6--tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-methoxy-6-ethoxycarbonylindol 30 
Min. mit 20 ml Wasser und 100 ml 2n ethanolischer KOH, arbeitet wie ublich auf und erhilt 3-(4-(4-Phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-5-methoxyindol-6-carbonsiure. F. 168-171°. 

Analog erhilt man durch Verseifung der entsprechenden Methyl- oder Ethylester: 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-4-carbonsiure 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiure. F. 184-189° 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indof-6-carbonsiure 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6--tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-7-carbonsiure 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-hydroxyindol-6-carbonsiure 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6--tetrahydropyridyl)-2-thiabutylJ.-7-chlorindol-4"carbonsiure 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenyt-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiure 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-carbonsiure 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiure 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indot-6-carbonsiure 
3-14-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-indol-5-carbonsiure 
3- 4-(3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-6-carbonsiure 
3-(4-(4-Phenylpiperidino)-2-thiabutyl]-indof-5-carbonsiure 
3-(4-(4-Phenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carbonsiure 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl]'."indol-5-carbonsiure 
3-(4-(4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carbonsiure 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-5-carbonslure 
3-(4-(4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carbonsiure 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indoi-5-carbonsiure 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6--carbonsiure 
3-(4-(3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-7-chlorindol-4-carbonsiure 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino )-2-thiabutyl)-7-chlorindol-5-carbonsiu;e 
3-(4-(3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-7-chlorindol-6-carbonsiure. 
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Beispiel 25 

Analog Beispiel 1 erhilt man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formeln II und Ill: 
3-(3-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-propyl)-4-hydroxymethylindol, F. 164-168° 
2-Hydroxymethyl-3-(4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-methoxyindol, F. 145-146° 
2-Hydroxymethyl-3-[4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-6-methoxyindol. 

10 Belspiel 28 

\ 15 

Analog Beispiel 3 erhilt man aus den entsprechenden Oxocarbonsiuren: 
3-(2-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-ethyl]-indol-6-carbonsiure, F. > 240° 
3-[3-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-propyl]-indol-4-carbonsiure, F. 268-271° 
3-(4-{4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl]-5-hydroxyindol-6-carbonsiure 
3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-6-hydroxyindol-5-carbonsiure 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl)-5-hydroxyindol-6-carbonsiure 
3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-6-hydroxyindol-5-carbonsiure. \ 

i 
I 
\ 
\ 20 
t 
' f· 
~- 8eiaplelZ7 

Analog Beispiel 8 erhilt man aus 1-(2-Mercaptoethyl)-3-m-hydroxyphenyl-piperidin 
Hydroxymethylgramin das 3-(4-(3-m-Hydroxyphenyl-piperidyl)-2-thiabutyl)-5-hydroxymethylindol. 

BeispielZ8 

und 5-

Eine Suspension von 3,9 g 2-Hydroxymethyl-3-(4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]·6-methoxyindol 
in 400 ml Toluol wird mit einer losung von 1,5 g Diisobutylaluminiumhydrid in 15 ml Toluol unter Kuhlung und 
ROhren versetzt. Man li&t auf Raumtemperatur kommen, kocht 3 Std. unter ROhren, kuhlt ab, arbeitet wie 
Oblich auf und erhilt 2-Hydroxymethyl-3-(4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-6-hydroxyindol. . 

Analog erhllt man aus der entsprechenden 5-Methoxyverbindung das 2-Hydroxymethyl-3-[4-{4-phenyl-
1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxyindol. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Amine der Formal I oder ihre 
Siureadditionssalze enthalten: · 

Balapiel A: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carboxamid, 4 kg Lactose, 1,2 
46 kg Kartoffelstirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpre8t, 

derart, da& jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthilt. 

),.,.; Beiaplel B: Drageea 

55 

i• 

Analog Beispiel A warden Tabletten geprelt, die anschlielend in Qblicher Weise mit einem Oberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstirke, Talk, Tragant und Farbstoff uberzogen werden. 

Belsplel C: Kllpaeln 

2 kg 3-(4-(4-Phenyl-1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carbonsiure warden in Oblicher Weise in 
Hartgelatinekapseln gefullt, so da& jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthilt. 

.1 
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Beispiel D: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-5-methoxyindol-6-carbonsiiure­
hydrochlorid in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen 
B_edingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthilt 10 mg Wirkstoff. 
~nalog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen erhiltlich, die einen oder mehrere der ubrigen 

W1rkstoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze enthalten. · 

Patentansprilche 

1. lndolderivate der allgemeinen Formel I 

(\)_ 
Ind-A-ff '---1 2 

y z 

worin 
Ind einen durch ein~ Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten lndol-3-ylrest, der zusitzlich ein-

oder zweifach durch Alkyl, 0-Alkyl, OH, F, Cl oder Br substituiert sein kann, ' 
w . H. OH, OAlkyl, NH2. NHAlkyl oder N(Alky1)2, 
A -(CH2)n·,-CH2-S-CH2-CH2-, -CH2-SO;CH2-CH2 oder -CH2-SOrCH2-CH2. 
n 2 3, 4 oder 5, 
die beiden Reste Y 
der eine Rest Z 
der andere Rest Z 
Ar 

jeweils H oder zusammen eine C-C-Bindung, 
Ar, 
Hund 

eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch 0-Alkyl und/oder OH oder durch eine 
Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe bedeuten, 

worin die Alkylgruppen jeweils 1 • 4 C-Atome besitzen, . 
worin jedoch n nur dann 2 oder 3 bedeutet, wenn gleichzeitig die Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe in der 

4-, 5-, 6- oder 7-Stellung des lndol-3-ylrests steht, 
sowie deren physiologisch unbedenkliche Siureadditionssalze. 
2. a) 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure. 

b) 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid. . 
3. Verfahren zur Herstellung von lndolderivaten der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 sowie von ,_;;, -- -

physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbindung ,..;,:: 
allgemeinen Formel II 

lnd-A-Xt II 

worin 
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 

55 worin 
X2 und X3 gleich oder verschieden sein konnen und, falls X' = NH2 ist, jeweils X, andernfalls i:u~.,;;";,:-,-

NH bedeuten und · 
Y und Z die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 

oder da& man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder ,,-, .. :-.. .:... 
60 Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C 

6 und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 
oder da& man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder;;·;.,;"-­

Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthilt, mit einem solvolysierenden ;o~:: 
behandelt 

65 oder da& man zur Herstellung von Thioethern der Formel I, worin A -CHrS-CH2CHr bedeutet, -:.. 

16 
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Beispiel D: Ampullen 

Eine L6sung von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-methoxyindol-6-carbonsaure­
hydrochlorid in 60 I zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthilt 10 mg Wirkstoff. 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen erhiltlich, die. einen oder mehrere der ubrigen 
Wirkstoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze enthalten. 

PatentansprOche 

1. lndolderivate der allgemeinen Former I 

(\)_ 
Ind-A-N~ Z 

y z 

worin 
Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten lndof-3-ylrest, der zusitzlich ein­

oder zweifach durch Alkyl, 0-Alkyf, OH, F, Cl oder Br substituiert sein kann, 
W H, OH, OAlkyl, NH2, NHAlkyl oder N(Alkyl)J, 
A -(CHJln·,-CH2-S-CH2-CH2-, -CH2-SO-CH2-CH2 oder -CH2-SOrCHrCH2. 
n 23,4oder5, 
die beiderl Reste Y 
der eine Rest Z 
der andere Rest Z 
Ar 

jeweils H oder zusammen eine C-C-Bindung, 
Ar, 
Hund 

eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch 0-Alkyl und/oder OH oder durch eine 
Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe bedeuten, 

. worin die Alkylgruppen jeweils 1 - 4 C-Atome besitzen, 
worln jedoch n nur dann 2 oder 3 bedeutet, wenn gleichzeitig die Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe in der 

4-, 6-, a;. oder 7-Stellung des lndol-3-ylrests·steht, . 
aowle deren physlologisch unbedenkliche Siureaddltionssalze. ·· 
2. a) 3-(4-(4-Phenyt-1,2,3,e;.tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure. 

b) 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carboxamid. 
3. Verfahren zur Herstellung vori lndolderivaten der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 sowie von deren 

physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, da& man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II 

lnd-A-Xt 11 

worin 
X' X oder NH2 und 
X Cl, Br, J, OH oder eine reaktionsfihig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten und 
Ind und A die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Ill 

55 worin 
X2 und xa gleich oder verschieden sein konnen und, falls x1 ... NH2 ist, jeweils X, andernfalls zusammen 

NH bedeuten und 
Y und Z · die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt 

oder da& man eine sonst der Formel I entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
60 Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere · zusitzliche C-C­

und/oder C-N-Bindung(en) enthilt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt 
oder da& man eine sonst der Formal I entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 

Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthilt, mit einem solvolysierenden ~-:;~~~ · 
behandelt · 

65 oder da& man zur Herstellung von Thioethern der Formel I, worin A -CH2-S-CH2CH2" bedeutet, ~: .. 
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Verbindung der allgemeinen Formel IV 

\ 
! 

5 

10 

15 

worin 
R 
p 
Ind 

Alkyl mit 1- 4 C-Atomen, beide Reste R zusammen auch -(CH2)p - oder -CH2CH20CH2CH2- und 
4 oder 5 bedeuten und 
die angegebene Bedeutung hat mit einem Thiol der allgemeinen Formel V 

v 

HS-CH CH -Ji'"'Y-- z 
2 2 7' 

y i 

v 

worin , , 
Y und Z die angegebene Bedeutungen haben oder einem seiner Salze umsetzt 

20 oder daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin beide Reste Y zusammen eine C-C-
Bindung bedeuten. eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 

E 

26 z VI 

30 E z 
worin, 
der eine Rest E, X, CN oder NH2 

der andere Rest E H bedeutet und 
35 Ind, A, Z und X die angegebenen Bedeutungen haben mit einem HE-abspaltenden Mittel behandelt 

und/oder da& man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eine Thioerhergruppe zu einer SO­
Gruppe oder S02-G~ppe oder eine SO-Gruppe zu einer S02-Gruppe oxydiert und/oder elne Alkoxygruppe 
unter Bildung,einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine COW-Gruppe durch Oxydation, Reduktion, Veresterung, 

, Amidierung oder Solvolyse in eine andere COW-Gruppe umwandelt und/oder eine COW-Gruppe zu einer 
40 Hydroxymethylgruppe reduziert und/oder eine Hydroxymethylgruppe zu , einer CHO- oder COOH-Gruppe 

oxydiert und/oder daB man eine erhaltene ,Base der Formel I durch Behandeln mit einer Siure in eines ihrer 
physiologisch unbedenklichen Siureadditionssalze,umwandelt. 

4. Verfahren zur , Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel, I nach Patentanspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen 

'5 Siureadditionssalze zusammen mit mindestens einem fasten, flussigen oder halbfliissigen Trager- oder 
Hilfsstoff und gegebenenfalle in Kombinaiion mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete 
Dosierungsform bringt. , 

S. Pharmaieutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
V allgemeinen Formal I nach Patentanspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen 

50 Siureadditionssalze. , 
6. Verbindungen derallgemeinen Formal I nach Patentanspruch 1 zur Bekimpfung von Krankheiten. 
7. Verwendung von Verbindungen dei' allgemeinen formel I nach Patentanspruch 1 zur Herstellung 

pharmazeutischer lubereitungen. · 

65 

60 

15 
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1. lndole derivatives of the general formula 

y 

Ind-A-~ 
y z 

wherein· 
Ind is an indol-3-yl radical which is substituted by a hydroxymethyl or COW group and which can 

additionally be monosubstituted or disubstituted by alkyl, 0-alkyl, OH, F, Cl or Br, · 
W is H, OH. Oalkyl, NH2, NHalkyl or N{alkyl)2, 
A is -(CH2)n·· -CH2-S-CH2CH2·. -CH2-SO-CH2CH2-or -CH2·S02-CH2CH2-. 

n is 2, 3, 4 or 5, 
the two radicals Y are each H or together are a C-C bond, one radical Z is Ar, 
the other radical Z is H and 

Ar is a phenyl group which is unsubstituted or is monosubstituted or disubstituted by 0-alkyl and/or OH 
or is substituted by a methylenedioxy group, or Ar is a 2-thienyl or 3-thienyl group, 

in which formula each of the alkyl groups has 1 - 4 C atoms, wherein, however, when n is 2 or 3, the 
hydroxymethyl or COW group must be in the 4-, 5-, 6- or 7-position of the indol-3-yl radical, 

and also physiologically acceptable acid addition salts thereof. 
2. a) 3-f4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indole-5-carboxylic acid. 

b) 3-(4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indole-5-carboxamide. 
3. Process for the preparation of indole derivatives of the general formula I according to Claim 1 and 

physiologically acceptable acid addition salts thereof, characterised in that a compound of the general formula 

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 meanings indicated, is reacted with a compound of the general formula 

wherein 
X2 and X3 can be identical or different and, if x1 is. NH2, are each X and otherwise are together NH and 
Y and Z have the meanings indicated, 
or a compound which otherwise corresponds to the formula I, but which contains one or more reducible 
group(s) and/or one or more additional C-C and/or C-N bond(s) instead of one or more hydrogen atoms, is 
treated with a reducing agent, or a compound which otherwise corresponds to the formula I, but which 
contains one or more solvolysable group(s) instead of one or more hydrogen atoms, is treated with a solvolytic 
agent. or, in order to prepare thioethers of the formula I wherein a is -CH2-S-CH2CH2-, a compound of the 
general formula IV 

wherein 
55 R is alkyl having 1-4 C atoms or both radicals R together are also ·(CH2}p· or -CH2CH20CH2CH2· and 

p is4or5and 
Ind has the meaning indicated is reacted with a thiol of the general formula V 

60 

65 
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wherein 
10 Y and Z have the meanings indicated, 

or with one of its salts, 

15 

20 

\25 

or, in order to prepare compounds of the formula I wherein both radicals Y together are a C-C bond, a 
compound of the general formula VI 

wherein 
one radical E is X. CH or NH2, 
the other radical E is H and 
Ind, A, Z and X have the meanings indicated, 
is treated with an agent which splits off HE, 

z VI 

E Z 

and/or· in a compound of the formula I, if appropriate, a thioether group is oxidised to give an SO group or 
S02 group or an SO group is oxidised to give an S02 group and/or an alkoxy group is split with the formation 
of an OH group and/or a COW group is convened into another COW group by oxidation, reduction, 

. esterification, amidation or solvolysis and/or a COW group is reduced to give a hydroxymethyl group and/or a 
· hydroxymethyl-group is oxidised to give a CHO or COOH group and/or a resulting base of the formula I is 

converted, by treatment with an acid, into one of its physiologically acceptable acid addition salts • 
. 4. Process for the preparation of pharmaceutical formulations, characterised in that a compound of the 

formula I according to Patent Claim 1 and/or one of its physiologically acceptable acid addition salts is brought 
into a suitable dosage form together with at least one solid, liquid or semiliquid carrier or auxiliary and, if 
appropriate, in combination with one or more funher active compounds. 

5. Pharmaceutical formulaiion characterised in that it contains at least one compound of the general formula 
4IJ I according to Patent Claim 1 and/or one of its physiologically acceptable acid addition salts. 

6. Compounds of the general formula I according to Patent Claim 1 for combaring diseases. 
1. The use of compounds of the general formula I according to Patent Claim 1 for the manufacture of 

pharmaceutical formulations . 

.. 45 
1. 

I 

r~ 
Revendlcationa 

1. Derives d'indole de formula generate · 

y 

Ind-A•N~Z 
55 '-?\ 
60 danslaquelle 

Ind ~epresente un radical indol-3-yle substitue par un groupe hydroxymethyle ou COW, qui en 
outre peut etre mono- ou disubstitue par un atcoyle, 0-alcoyle, OH, F, Cl ou Br. 

W represente H, OH, OAlcoyle, NH2, NHAlcoyle ou N(alcoyle}2. 
A represente -(CH2)n-. -CH2-S-CH2CH2-, -CH2-SO-CH2CH2-ou -CH2-S02-CH2CH2-. 
n vaut 2, 3, 4 ou 5, · · fJ5 

·-. 
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0...,_)es deux radicaux Y representent chacun H ou ensemble une liaison C-C, 
l'un des radicaux Z represente Ar, 
1'autre radical Z represente H et 
Ar represente un groupe phenyle non substitue ou mono- ou bisubstitue par un 0-alcoyle et/ou OH ou 

5 · par un groupe methylenedioxy, ou un groupe 2- ou 3-thienyle, 

10. 

15 

ou 
les g~oupes alcoyle possedent chacun de 1 a 4 atomes de carbone, 
ou cependant n ne vaut 2 ou 3 que lorsque simultanement le groupe hydroxymethyle ou COW est en position 4, 
5, 6 ou 7 du radical indol-3-yle, 
ainsi que leurs sels d'addition d'acide physiologiquement acceptables. 

2. a) Acide 3-(4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-indol-5-carboxylique. . 
b) 3-(4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl),-indol-5-carboxamide. 
3. Procede de preparation de derives d'indol de formule generale I selon la revendication 1 ainsi que de leurs 

aels d'addition d'acide physiologiquement acceptables, caracterise en ce qu'on fait reagir un compose de 
formule generale II · 

lnd-A-X1 (II) 

OU 
20 X' represente X ou NH2 et 

X represente Cl, Br, I, OH ou un groupe OH fonctionnellement modifie reactif et 
Ind et A ont les significations indiquees, avec un compose de formule generale Ill 

25 
I OU 
\,_,.,-x2 et X3 peuvent itre identiques ou differents et, si x1 - NH2, representent a cheque fois X, ou encore 

ensemble NH et 
Y et Z ont les significations indiquees, 

30 ou en ce qu'on traite un compose correspondent sinon a la formule I, mais contenant cependant a la place d'un 
ou plusieurs atomes d'hydrogene un ou plusieurs groupes·reductibles et/ou une ou plusieurs liaisons C-C et/ou 
C-N supplementaires, avec un agent reducteur 
ou en ce qu'on traite un compose correspondent sinon a la formule I, qui contient cependant a la place d'un ou 
plusieurs atomes d'hydrogene un ou plusieurs groupes solvolysables, avec un agent solvolysant 

35 ou en ce que pour preparer des thioethers de formule I ou ·A represente -CH2-S-CH2CH2- on fait reagir un 
compose de formule generate IV 

40 oil 
R repreaente un alcoyle en C1 6 C4, les deux radicaux R representent ensemble egalement -(CH2) - ou 

-CH2CH20CH2CH2- et 
p vaut4ou 5 
et 

45 Ind a la signification indiquee 
avec un thiol de formule generate V 

"·/ 
60 

55 oil 
V et Z ont les significations lndiquees 
ou un de ses sels 

. y 

rY--z HS-CH2ca2-N~ v 

y z 

ou en ce qua pour preparer des composes de formula I oil les deux radicaux Y representent ensemble une 
liaison C-C, on traits un compose de formula generate VI 

60 

65 

20 

I 

l 
.I 
·1 
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E 

z VI 
5 

E Z 

.- 10 
ou 

-· -- - l'un des tadicaux E represents X, CN ou NH2 

\

·_ . · · -J'"autre radical E _r~presente H et 
.- · · -.. lnd, A;-·z -.i X_ ont les significations indiquees, avec un agent clivant HE 
~. ·15 _ et/o~ en- ce que •i &?~ le des.ire on oxyde dans un compose de formula I un groupe thioether en un gr~upe ~O 
. . . ou un groupe 802, ou un groupe SO en -un groupe so2 et/ou on clive un groupe alcoxy avec formation d un 
_\_ ·. groupe -OH et/ou on- tronsforme un groupe COW par oxydation, reduction, esterification, amidation ou 

\_• solvolyse en un autre groupe COW et/ou on reduit un groupe COW en un groupe hydroxymethyle et/ou on 
l oxyde un groupa hydroxymethyla en un groupa CHO ou COH et/ou en ce qu'on transforme una base de 
'-20 formula -1 obtenue par traitament avec un acide en un de ses. sets d~addition d'acide physiologiquement 
~- acceptable~ •. 
! 4. Procitde de preparation de prepartions pharmaceutiques, caracterise en ce qu' on met sous une forme 

. posolagique, appropriee un compose de· formule I salon la revef'!dication 1 et/ou un de ses sels d'addition 
·-l:. ·. -·c:.t'~cida:phy_siologiq .. ement acceptabfes·avec.au moins un support ou additif solide, liquida ou semi-liquide et 

' 

.. 25 ·eventuelletnent·en.combinaison avec une ou plusieurs autres substances actives. · 
· · · · . ,5. ·Preparation pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un compose de formula generate 

l_... l selon la1~vendication 1 et/ou un de ses sels d'addition d'acide physiologiquement acceptables.· 
· ·· - : 6. Composes de formula generate I salon la revandication 1 en vue de combattre les maladies. 

~- · ._- :._ · .. . 7. Application de composes de formula generala·I selon la revendication 1 a la preparation de preparations 
·. ~:-30 -_ p~armaceutiques. · _ . . . , _ 
··J.· . 
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