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Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue Indolderivate der allgemeinen Formel |

ind-A~- - _ 1

Y

worin . e o :

ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten tndol-3-yl-rest, der zuséatzlich ein-
oder zweifach durch Alkyl, O-Alkyl, OH, F, Cl oder Br substituiert sein kann,

w H, OH, OAlkyl, NH2. NHAlkyl oder N(Alkyl)2,

A ’(CHZ)n ;-CHz-s-CHz_CHT, ;CHz-so-CH2CHz— oder -CHz-SOQ-CHchz-,
n 2,3,4 oder5, : :

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

der eine Rest Z Ar, - E o

der andere Rest r4 H und

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

Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe
' pedeuten, : .

worin die Alkylgruppen jeweils 1 - 4 C-Atome besitzen, - _

worin jedoch n nur dann 2 oder 3 bedeutet, wenn gleichzeitig die Hydroxymethvl- oder COW-Gruppe in der
4., 5-, ©- oder 7-Stellung des Indol-3-yl-rests steht, sowie deren physio|ogisch unbedenkliche
Saureadditionssalze. , .

Ahnliche Verbindungen sind aus der US-PS-3639414 und der AU-PS-36 g33/83 bekannt, ferner aus der EP-A-
105 397 und der EP-A-114603. - _ :

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen aufzufinden, die zur Herstellung von
Arzneimitteln verwendet werden kdnnen. ' :

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel | und_ihre physiologisch unbedenklichen
Siureadditionssalze wertvolle pharmakologusche Eigenschaften besitzen. So zeigen sie insbesondere

~ Wirkungen auf das Zentralnervensystem, Vor gllem dopaminstimulierende prasynaptische (neurbleptische)

oder postsvnaptische (Anti-Parkinson) Wirkungen. im einzelnen induzieren die Verbindungen der Formel |
contralaterales prehverhalten in Hemiparkinson-ﬂatten (feststellbar nach der Methode von Ungerstedt et al.,

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

striire Rezeptoren (feststellbar nach der Methode von Schwarcz et al., J. Neurochemistry 34 (1980), 772-778
46 (1977), 377-381). Zusétalich hemmen die Verbindungen den

' Zungen-l(ieferreﬂex bei der narkotisie elibar in Anlehnung an die Methoden von Barnett et al.,

European J. Pharmacol. 21 (1973). 178-182, und von lihan et al., European J. Pharmacol. 33 (1975), 61-64).
_weiterhin treten analgetische und blutdrucksenkende Wirkungen auf; so wird der bei Katheter-tragenden
wachen, spontan hypertonen Ratten (Stamm SHRINIH-MOICHB-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 Formel | und ihre physiol'ogisch unbedenklichen Saureadditionssalze kSnnen daher als
Arzneimittelwitkstoffe und auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arzneimittelwirkstoffe
verwendet werden. _

Gegenstand der Erfindung sind die indolderivate der Formel | sowie ihre physiologisch unbedenklichen
Siureadditionssalze. . :

In den Resten Ind, W und Ar bedeutet Alkyl vorzugsweise Methyl, ferner auch Ethyl, n-Propyl. isopropyl, n-
Butyl, isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl. O-Alkyl ist vorzugsweise Methoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy.
{SOpropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.-Butoxy. R

Der Rest Ind bedeutet insbesondere einen einfach substituierten indol-3-ylrest. Vorzugsweise ist ef in der 5-
oder 6-Stellung oder auch in der 4- oder 7-Stellung substituiert. Weiterhin ist eine Substitution in 1- oder 2-
Stellung mdglich. Bevorzugte disubstituierte indol-3-yl-reste sind in 5,6-Stellung substituiert; Disubstitution ist

‘auchin 1,2, 14-, 15-,16-. 1.7 24-,25-, 2,6, 2,7-,45-.45- 47-,5,1- oder 6,7-Stellung maglich. In allen diesen

Fallen kdnnen die Substituenten gleich oder verschieden sein. .
im einzeinen sind die bevorzugten Substituenten im Benzolring des Restes ind Hydroxymethy!. Formyl,
Carboxy, Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Methyl-, N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- und NN-

'DiethylcarbamoyL in zweiter Linie Propoxy-, isopropoxy-, Butoxy-, lsobutoxy-, sek.-Butoxy- und tert.-

Butoxycarbonyl, N-Propyl-, N-isopropyl-. N-Butyl-, N-Isobutyl-, N-sek.-Butyl-, N-tert.-Butyl-, N-Methyl-N-ethyl-,
N,N-Dipropvi-. N—Methyl-N-propyl-, N-Ethy!-N-propyl- und _N,N-Dibutylcarbamoyl, ferner zusétzlich 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-mdol -3-yl, 2-, 4-, 5., 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-
Carbamoylindol-3-yi, 2-, 4-, 5., 6- oder 7-N-Methyicarbamoylindol-3-yl, 2-, 4-, 6., 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-, -8- oder -7-hydroxymethylindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-formylindol-3-yl, 1-Methyl-
4-, -5-, -8- oder -7-carboxyindol-3-yl, 1-Methyl-4-, -5-, -6- oder -7-carbamoylindo!-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -6- oder
-7-hydroxymethylindol-3-yi, 2-Methyi-4-, -5-, -6- oder -7-formylindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -8- oder -7- -
carboxyindol-3-yl, 2-Methyl-4-, -5-, -8- oder -7-carbamoylindol-3-yl, 5-Methoxy-4-, -8- oder -7-
methoxycarbonylindoil-3-yl, 5-Methoxy-4-, -6- oder -7-ethoxycarbonylindoi-3-yl, 5-Methoxy-4-, -8- oder -7-
carboxyindol-3-yl, 5-Methoxy-4-, -6- oder -7-carbamoylindoi-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 -B-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-yi, 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-carbamoylindol-
3-yl. 5-Hydroxy-2-, 4-, -8- oder -7-hydroxymethylindol-3-yl, 8-Hydroxy-4-, -5- oder -7-carboxyindol-3-yi, 6-
Hydroxy-2-, -4-, -5- oder -7-hydroxymethy|mdol 3-yl.
Der Parameter n ist vorzugsweise 4, der Rest A ist vorzugsweise -(CH;),- oder -CH,-S- CH,CHZ- weiterhin
vorzugsweise (CHZ),- -(CHy)s- oder -{CH,)s-.
Der Rest Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl. Falls Ar eine substituierte Phenylgruppe bedeutet, so ist
diese vorzugsweise einfach substituiert. Sie kann jedoch auch zweifach substituiert sein, wobei die
Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen. Bevorzugte Substituenten an der Phenylgruppe sind
Methoxy und OH. Im einzelnen ist Ar bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-
Hydroxyphenyl, ferner o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,8- oder 35-Dimethoxyphenyl, 3-
Hydroxy-4-methoxyphenyl, 3-Methoxy-4-hydroxyphenyl, 2,3-, 2.4-, 25— 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 1, in
denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen, insbesondere der vorstehend
angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kdnnen durch die
folgenden Teilformeln la bis tk ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen und worin die nicht néher
bezeichneten Reste und Parameter die bei Formel | angegebene Bedeutung haben, worin jedoch
inla 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; _

inlb Ind 4-, 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Formyl-indol-3-yl, 6-, 6- oder 7-
Carboxyindol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yi, 5-, 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indo!-3-
vi, B-, 6- oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6-ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy-6-
carboxy—indol-a-yl bedeuten;

inlc A -(CH,),,- oder -CHz-S—CH2CH2- bedeuten;

inid - - A -{CHy)s- bedeutet;

inle die beiden Reste Y zusammen eine C-C-Bindung bedeuten;

inif Ar Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyl bedeutet;

inlg Ar in 4-Stellung steht und Phenyl bedeutet;

inth 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, b-, 8- oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Ethaxycarbonyl-indol-3-
vi, 5-, 8- oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 65-Methoxy-6-ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy-6-
carboxy-indol-3-yi,
A -(CHj),,- oder -CH,-S-CH,CH,- und
Ar Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyi bedeuten;
inh ind 4., 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Formyl-mdol-3-yl 5., 6- oder 7-
Carboxy-indol-3-yi, 5-, 6- oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-
vl, 5-, 8- oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-8-ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy-6-
carboxy-indol-3-yi,
A -(CHz).- oder -CHz-S-CHzCHz- und
Ar Phenyl, m-Hydroxypheny! oder p-Hydroxyphenyl
bedeuten;
inlj ind Carboxy-indol-3-yi oder Carbamoyl-indol-3-yi
—(CHz)g- oder -CH,-S CHQCHr und .
Ar Phenyl, m-Hydroxyphenyl oder p-Hydroxyphenyl
bedeuten; '
in kk Ing 5-Carboxyindol-3-yl oder 5-Carbamoylindol-3-yl,

A -{CHj)s- odef'-CHz-S-Cﬂdez- und die beiden _Reste Y z2usammen eine C-C-Bindung bedeuten
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.und
) Ar in 4-Stellung steht und Phenyl bedeutet.

Die Verbindungen der Formel | kénnen ein oder mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome besitzen. Sie
kdnnen 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 ferner das in Patentanspruch 3 beschriebene Verfahren 2ur Herstellung der
Verbindungen der Formel | sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel § erfoigt im Gibrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie
in der Literatur (2. 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 fiir die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann
man auch von an sich bekannten, hier nicht ndher erwdhnten Varianten Gebrauch machen.

Die Ausgangsstoffe fir das beanspruchte Verfahren konnen gewiinschtenfalls auch in situ gebildet werden,
derart, daB man sie sus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der
Formel | umsetzt. N

In den Indolderivaten der Formel U ist X1 vorzugsweise X; dementsprechend sind in den Verbindungen der
Formet 11l X2 und X3.vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist vorzugsweise Cl oder Br; er kann jedoch auch
J, OB oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeuten, insbesondere Alkyisulfonyloxy
mit 1-6 (2.  B. Methansuifonyloxy) oder Aryisuifonyloxy mit 6-10 C-Atomen (z. B. Benzolsulfonyloxy, p- .
Toluolsulfonyloxy, 1- oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy). - :

Dementsprechend sind die Indolderivate der Forme! | insbesondere durch Umsetzung von Verbindungen der
Formel Ind-A-Cl oder Ind-A-Br mit Piperidin- baw. Tetrahydropyridinderivaten der Formel lll, worin X2 und X?
zusammen eine NH-Gruppe bedeuten {nachstehend als itla bezeichnet) erhittlich.

Die Verbindungen der Formein ii und insbesondere i sind zum Teil bekannt; die nicht bekannten
Verbindungen der Formeln Il und il kénnen leicht anafog zu den bekannten Verbindungen hergestelit werden.
Verbindungen der Formel Il (A=-CH,-S-CH,CH,-) kénnen 2. B. hergestellt werden aus Mannich-Basen der
Forme! IV und Thiolen der Formel HS-CH,;CH;-X1, z. B. HS-CH,CH,0H. Die Sulfoxide und Sulfone der Formel !l
{A=-CH,-S0-CH,CH,- oder -CHj-S0,-CH,CHy-) sind durch Oxydation der Thioether {ll, A=-CH,-S-CH,CHy-)
zugénglich. Primidre Alkohole der Formel (nd-A-OH sind z. B. durch Reduktion der entsprechenden
Carbonsaduren oder ihrer Ester erhiltiich. Behandein mit Thionylchlorid, Bromwasserstoff, Phosphortribromid
oder &hnlichen Halogenverbindungen liefert die entsprechenden Halogenide der Formel Ind-A-Hal. Die
entsprechenden Sulfonyloxyverbindungen sind erhéltlich aus den Alkoholen Ind-A-OH durch Umsetzung mit
den entsprechenden Sulfonséurechloriden.

Die Jodverbindungen der Formel ind-A-J sind 2. B. durch Einwirkung von Kaliumjodid auf die zugehdrigen p-
Toluol-sulfonséureester erhiitiich. Die Amine der Formel Ind-A-NH, sind 2. 8. aus den Halogeniden mit
Phthalimidkalium oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile herstelibar.

Die Piperidinderivate llla sind groBtenteils bekannt (vgl. DE-0S-20 60 816) und 2. B. erhéitlich durch
Umsetzung von 3- oder 4-Piperidon mit metallorganischen Verbindungen der Formel M-Ar {(worin M ein Li-
Atom oder MgHal bedeutet), anschlieRende Hydrolyse zu den entsprachenden 3-Ar-3-hydroxy- oder 4-Ar-4-
hydroxypiperidinen sowie gewiinschtenfalls nachfolgende Dehydratisierung zu 3- -oder 4-Ar-3,4-dehydro-
piperidinen. Verbindungen der Formel il (X2 und X3=jeweils X) sind 2. B. herstellbar durch Reduktion von
Diestern der Forme! AlkylOOC-CH;,-CYZ-CYZ-COOAIlkyl 2u Diolen der Formel HO-CH,CH,-CYZ-CYZ-CH,OH (IH,
X2=X3=0OH) und gegebenenfalls anschlieBende Umsetzung mit SOCi, bzw. PBr3.

Die Umsetzung der Verbindungen Il und i1t verlduft nach Methoden, wie sie fiir die Alkylierung von Aminen
aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne Gegenwart eines L3sungsmittels die Komponenten miteinander
verschmelzen, gegebenenfalls im geschlossenen Rohr oder im Autokiaven. Es ist aber auch méglich, die
Verbindungen in Gegenwart eines indifferenten Losungsmittels umzusetzen. Als Losungsmittel eignen sich z.
B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Methanol,
Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethyiformamid
(DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Acetoniril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Losungsmittel
untereinander oder Gemische mit Wasser. Der Zusatz eines sdurebindenden Mittels, beispielsweise eines
Alkali- oder Erdalkalimetali-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes 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
Dberschusses der Aminkomponente Ind-A-NH, bzw. des Piperidinderivates der Formel llla kann giinstig 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 mdglich, eine Verbindung der Formel | zu erhaiten, indem man ein Vorprodukt, das an Stelle von
Wasserstoffatomen eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n} und/oder eine oder mehrere 2usétzliche C-C-
und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt, vorzugsweise bei Temperaturen
zwischen -80 und +250° in Gegenwart mindestens eines inerten Losungsmittels.

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

Es ist grundsatzlich méglich, Verbindungen, die nur eine, oder solche, die nebeneinander zwei oder mehr der
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. oben angefihrten Gruppen bzw. zusitzlichen Bindungen enthalten, reduktiv in eine Verbindung der Formel |
C iberzufiihren; dabei konnen gleichzeitig COW-Gruppen, die in der Ausgangsverbindung enthalten sind,
reduziert werden. Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden Wasserstoffs oder komplexer
Metalthydride, ferner der Reduktion nach Wolff-Kishner.
5 Bevorzugste Ausgangsstoffe fiir die Reduktion entsprechen der Formel il

Ind’-L-Q Vil

worin
70 Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten indol-3-yl-rest, der zusatzlich ein-
oder zweifach durch Alkyl, O-Alkyl, OH, F, Ci, Br und/oder O-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 -CH,-Gruppe(n) durch
5 -CO- und/oder ein oder mehrere Wasserstoffatome durch OH-Gruppen ersetzt sind,
1

. . .
Y ' \
Ar .

der eine Rest Z'

der andere Rest Z' H, :

An- ein Anion einer starken Saure und

Ar eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach durch O-Alkyl, OH und/oder O-Benzyl oder durch eine
Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe bedeuten, .

worin jedoch nicht gleichzeitig Ind’ =ind, L=A,

Y
Qe @ — z

¥

v

und Ar' = Ar sein konnen.

In den Verbindungen der Formel VIl ist L bevorzugt -CO-{CHy).2-CO- [im ginzelnen -COCO-, -COCH,CO-,
-CO-(CH3),-CO-, -CO-(CH3),-CO-}, -{CHg)p1-CO- [im einzelnen -CH,CO-, -CHaCH,-CO-, -(CH,)3-CO- oder
-(CH3)4-CO-}. -CHy-S-CH;-CO-, -CH,-SO-CH,-CO- oder -CHy-S0,-CH;-CO-, ferner z. B. -CO-CH,CHy-, -CH,-CO-
CHy-, -CO-(CHa)s-, -CH,-CO-CH,CHy-, -CH,CHy-CO-CHy-, -CO-(CHj)s-, -CH;-CO-(CHg)s-. -CH,CH,-CO-CH,CH,-
.40 oder +(CHg)5-CO-CHy-. . .
. ~ Verbindungen der .Formel Vii sind 2. B..herstellbar durch Umsetzung von 4-Ar'-1,2,3.6-tetrahydropyridin ode
4-Ar'-pyridin mit einer Verbindung der Formel Viil ' '

Ind’-L-X1 VIIl

worin
Ar, Ind’, L und X! die oben angegebenen Bedeutungen haben,
-~ unterden Bedingungen, die oben fir die Umsetzung von |l mit lll angegeben sind. :
\_ Wird als Reduktionsmitte! nascierender Wasserstoff verwendet, so kann man diesen z. B. durch Behandlung
50 von Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. So kann man z. B. ein Gemisch von Zink mit
Alkalitauge oder von Eisen mit Essigsdure verwenden. Geeignet ist auch die Verwendung von Natrium oder
einem anderen Alkalimetall in einem Alkohol wie Ethanol, isopropanol,. Butanol, Amyl- oder {soamylalkoho!
oder Phenol. Man kann ferner eine Aluminium-Nickel-Legierung in alkalisch-wasseriger Losung,
gegebenenfalls unter Zusatz von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminiumamalgam in wisserig-
55 alkoholischer oder wisseriger Losung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs geeignet. Die
Umsetzung kann auch in heterogener Phase durchgefiihrt werden, wobei man zweckméBig eine wisserige und
eine Benzol- oder Toluol-Phase verwendet. _ '

Als Reduktionsmittel kénnen ferner besonders vorteilhaft komplexe Metallhydride, wie LiAlH,, NaBH,, -
Diisobutylaluminiumhydrid oder NaAl{OCH,CH;0CH3) H,; sowie Diboran eingesetzt werden, falls erwiinscht
unter Zusatz von Katalysatoren wie BF3, AlCl3 oder LiBr. Als Losungsmittel eignen sich hierfiir insbesondere
Ether wie Diethylether, Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-Dimethoxy-ethan sowie
Kohlenwasserstoffe wie Benzol. Fiir eine Reduktion mit NaBH, sind in erster Linie Alkohole wie Methanol oder
Ethanol, ferner Wasser sowie wasserige Alkohole als Lésungsmittel geeignet. Nach diesen Methoden reduziert

man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -80 und +150°, insbesondere zwischen etwa 0 und etwa 100°.
g 65 Besonders vorteilhaft lassen sich -CO-Gruppen in Séureamiden oder vinylogen Sdureamiden (2. B. solchen
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der Formel VII, worin L eine -(CHy),.1-CO-, -CH,-S-CH,»-CO- oder -CO-(CH,),,.,-CO-Gruppe bedeutet) mit LiAIH,

in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66° zu CH,-Gruppen reduzieren. Dabei kdnnen in 1-Stellung des

Indolring befindliche Aryisulfonyl-Schutzgruppen gleichzeitig reduktiv abgespalten und/oder am Indolring

befindliche COW-Gruppen reduziert werden, z. B. COOAIlkyl-, COOH- oder CHO-Gruppen zu CH,0H-Gruppen.
Eine Reduktion der Pyridiniumsaize der Formel Vif

(worin Q — z:c-l-:-:/ —z' An~ und An .

vorzugsweise Cl, Br oder CH3S0; bedeutet) zu Verbindungen der Formel | gelingt 2. B. mit NaBH, in Wasser,
Methano! oder Ethano! oder in Gemischen dieser Lésungsmittel, falls erwiinscht unter Zusatz einer Base wie
NaOH, bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 80°. _ :

N-Benzyigruppen kdnnen reduktiv mit Natrium in flissigem Ammoniak abgespalten werden.

Es ist ferner mdglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen nach der Methode von Wolff-Kishner zu CH,-
Gruppen zu reduzieren, 2. 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-Minlon variiert werden, indem man mit Hydrazinhydrat
in einam hochsiedenden, mit Wasser mischbaren Lisungsmittel, wie Diethylenglykol oder Triethylenglykol, in
Gegenwart von Alkali, wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemisch wird in der Regel etwa 3-4
Stunden gekocht. AnschlieBend wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon bei Temperaturen
bis zu etwa 200° zersetzt. Die Wolff-Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperatur in Dimethyisulfoxid mit
Hydrazin ausgefiithrt werden. :

Verbindungen, die sonst der Formel | entsprechen, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder
mehrere solvolysierhare Gruppe(n) enthalten, kdnnen 2u den Verbindungen der Formel | solvolysiert,
insbesondere hydrolysiert werden. :

Die Ausgangsstoffe fiir die Solvolyse sind beispielsweise erhiltlich durch Reaktion von llla mit
Verbindungen, die der Formel I {X!=X) entsprechen, aber an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder
mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthslten. So kbnnen insbesondere 4-, 5-, 8- oder 7-Cyanindolderivate zu
den entsprechenden 4-, 5-, 6- oder 7-Carbamoylindolderivaten oder 4-, 5-, 6- oder 7-Carboxyindolderivaten der
Formel 1 oder 1-Acylindolderivate (entsprechend der Formel I, aber in 1-Stellung des Ind-Rests eine
Acyigruppe enthaitend, vorzugsweise eine Alkanoyi-, Alkylsulfonyl- oder Aryisulfonylgruppe mit jeweils bis zu
10 C-Atomen, wie Methan-, Benzol- oder p-Toluolsulfonyl) zu den entsprechenden in der 1-Stellung des
indolringes unsubstituierten indolderivaten hydrolysiert werden, z. B. in saurem, besser in neutralem oder
alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen 0 und 200°.

Als basische Katalysatoren verwendet man zweckméfBig Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium-
oder Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. Als Ldsungsmittel wahit man vorzugsweise 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. :

indolderivate ‘der Formel | {A=~=-CH,-S-CH,CH,-) sind ferner durch Umsetzung von Mannich-Basen der
Formel IV mit Thiolen der Formel V {oder ihren Salzen) erhéitlich.

Die Ausgangsstoffe der Formelin IV und V sind teilweise bekannt; die nicht bekannten unter diesen
Ausgangsstoffen kdnnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen hergestellt werden. So sind die
Mannich-Basen der Formel IV 2. B. aus Indolen der Forme! ind-H, Formaldehyd und Aminen der Formel HN(R),

‘erhéltlich, die Thiole der Formel V aus den Basen der Formel llla und Thiolderivaten der Forme! HS-CH,CH,-X!

{wobei die HS-Gruppe auch intermediir geschiitzt werden kann).

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung IV mit V in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels
bei Temperaturen zwischen etwa -20 und 250°, 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 Lisungsmittel sind geeignet. Die Thiole der
Formel V werden zweckmaBig zunachst in die entsprechenden Mercaptide umgewandelt, vorzugsweise durch
Reaktion mit Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumethylat in die entsprechenden Natrium- oder
Kaliummercaptide. _ -

Man gelangt ferner zu Verbindungen der Formel I, indem man aus Verbindungen der Formel Vi unter
Ausbildung einer Doppelbindung HE abspaltet. Entsprechend der Definition von E kann es sich 2. B. handein
um eine Abspaitung von Halogenwasserstoff, Wasser {Dehydratisierung), einer Carbonsdure oder einer
anderen Saure, von Ammoniak oder von HCN. Die Ausgangsstoffe der Forme! VI sind 2. B. erhéitlich durch
Umsatzung von it (X! =X) mit einer Verbindung der Formel 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 leich
eliminiert werden. Als Basen kdnnen verwendet werden: Alkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonate,
Alkoholste, wie z. B. Kalium-tert.-butylat, Amine, wie 2. B. Dimethylanilin, Pyridin, Collidin oder Chinolin; als
Lasungsmittel benutzt man z. B. Benzol, Toluol, Cyclohexan, THF oder tert.-Butanol. Die als Basen verwendeten
Amine kénnen auch im UberschuB als Losungsmittel eingesetzt werden. Bedeutet der eine der Reste E eine
OH-Gruppe, so benutzt man als wasserabspaltende Mittel vorzugsweise Sduren wie Essigsdure, Salzsdure 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 dhnlichen
Bedingungen durchgefiihrt werden. Eine Eliminierung von Sulfonsdure-Resten, z. B. die der Mesylate oder
Tosylate, erfolgt schonend durch Kochen in DMF oder Dimethylsuifoxid mit Alkalimetalicarbonaten, z. B.
Li;CO;, oder mit Kaliumacetat. Ammoniak kann bereits durch Erhitzen der Salze der entsprechenden
Aminoverbindungen (insbesondere der 4-Aminoderivate) abgespalten werden. In dhnlicher Weise kann HCN

. 8us Verbindyngen der Formel Vi (eine Gruppe E=CN) durch Erhitzen abgespalten werden. Die Eliminierung

'2’001')‘° HE aus VI erfolgt aligemein bei Temperaturen zwischen 0 und etwa 250°, vorzugsweise zwischen 50 und
Weiterhin kann man gegebenenfalis eine Verbindung der Formel | nach an sich bekannten Methoden in eine
andere Verbindung der Formel { umwandein.
So kann man in einem Thioether der Formel | (A =-CH,-S-CH,CH,-) die Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe
oder zu einer SO,-Gruppe oder in einein Sulfoxid der Formel | (A=-CH,-SO-CH,CH,-) die SO-Gruppe zu einer
§0,-Gsuppe oxydieren. Will man die Sulfoxide erhalten, so oxydiert man beispielsweise mit

. Wasserstoffperoxid, Persduren wie m-Chlorperbenzoesaure, Cr(Vi}-Verbindungen wie Chromsaure, KMnOy, 1-

Chlorbenztriazol, Ce(IV)-Verbindungen wie (NH;),Ce(NO3)s, negativ substituierten aromatischen
Diazoniumsalzen wie o- oder p-Nitrophenyldiazoniumchlorid oder slektrolytisch unter verhéltnismaRig milden

- Bedingungen und bei refativ niedrigen Temperaturen (etwa -80 bis +100°}). Will man dagegen die Suifone {aus

den Thioethern oder den Sulfoxiden) erhalten, so verwendet man die gleichen Oxydationsmittel unter
kriftigeien Bedingungen und/oder im Uberschuf sowie in der Regel bei hoheren Temperaturen. Bei diesen
Umsetzungen kdnnen die " iiblichen inerten Losungsmittel zugegen oder abwesend sein. Als inerte
Losungsmitte! eignen sich beispielsweise Wasser, wasserige Mineralsiuren, wisserige Alkalifaugen, niedere
Alkohole wie Methanol oder Ethanol, Ester wie Ethylacetat, Ketone wie Aceton, niedere Carbonsduren wie
Essigsaure, Nitrile wie Acetonitril, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Chloroform oder CCly. Ein bevorzugtes Oxydationsmittel ist 30 %-iges wasseriges Wasserstoffperoxid. Dieses
fuhrt bei Anwendung der berechneten Menge in Lésungsmittein wie. Essigsiiure, Aceton, Methanol, Ethanol
oder wisseriger Natronlsuge bei Temperaturen zwischen -20 und 100° zu den Sulfoxiden, im Uberschu8 bei
héheren Temperaturen, vorzugsweise in Essigsdure oder in einem Gemisch aus Essigsdure und Acetanhydrid,

"zu den Sulfonen.

Ether der Formel |, in denen die Reste ind und/oder Ar ein- oder zweifach durch O-Alkyl substituiert sind,
kdnnen gespalten werden, wobei die entsprechenden Hydroxyderivate entstehen. Z. B. kann man die Ether
spalten durch Behandeln mit Dimethylsulfid-Bortribromid-Komplex, 2. B. in Toluol, Ethern wie THF oder
Dimethylsulfoxid, oder durch Verschmelzen mit Pyridin- oder Anilin-hydrohalogeniden, vorzugsweise
Pyridinhydrochlorid, bei etwa 150-250°, oder durch Behandeln mit Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol bei
etwa 0-110°.. .

Weiterhin kann man nach an sich bekannter Methoden COW-Gruppen in andere COW-Gruppen umwandeln.
So ist es méglich, Aldehydgruppen zu Carboxylgruppen zu oxydieren, beispielsweise mit MnO, in einem

‘inerten Lasungsmittel wie Dichlormethan. Andererseits kann man Carboxylgruppen reduzieren, z. B. mit
- Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol. Carboxylgruppen kdnnen verestert werden, z. B. durch Behandeln mit
-Alkoholen in Gegenwart eines sauren Katalysators oder durch Reaktion mit Diazoalkanen. Umwandlung der

Carbonséduren in ihre Chloride, z. B. mit SOCl,, und nachfolgende Reaktion mit NH; oder Aminen fihrt zu den
entsprechenden Carboxamiden, die auch durch Behandeln der Carbonsdureester mit Ammoniak oder Aminen
erhiltlich sind. Eine Solvolyse, vorzugsweise eine Hydrolyse unter den oben angegebenen Bedingungen, fihrt
von den Estern oder Amiden zu den Carbonsduren; insbesondere sind Carbonsduren aus den
Carbamoyliverbindungen erhéltlich, indem man diese mit NeOH oder KOH.in wisserigen Glykolen oder
Glykolethern, z. B. Diethylenglykoimonomethyi- oder -ethylether behandelt, zweckmifig bei Temperaturen
zwischen etwa 50 und etwa 200°. - - R

Eine Reduktion von COW-, insbesondere Formyl-, Alkoxycarbonyl- oder Carboxyigruppen kann auch zu

. Hydroxymethylgruppen fiihren. ZweckmiRig verwendet man ein komplexes Hydrid wie LiAlH,; Aldehyde und

Ester konnen auch mit anderen der oben aufgefihrien Reduktionsmittel reduziert werden. Vorzugsweise
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arpeitet man unter den oben angegebenen Bedingungen. Umgekehrt kann man Hydroxymethylgruppen, z. B.
mit !Vanz oder CrO3 oder deren Derivaten, zu Formyl- oder Carboxylgruppen oxydieren.

Eine erhaltene Base der Formel | kann mit einer Saure in das zugehdrige Saureadditionssalz Gbergefihrt
werden. Fiir diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So kénnen
anorganische S3uren verwendet werden, 2z B. Schwefelsdure, Halogenwasserstoffsduren wie
Chlorwasserstoffsdure oder Bromwasserstoffsiure, Phosphorsduren wie Orthophosphorsdure, Salpetersiure,
Sulfaminséure, ferner organische Sauren, im einzeinen aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische

“oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsduren, wie Ameisensiure,

Essigsiure, Propionsdure, Pivalinséure, Disthylessigsdure, Malonsiure, Bernsteinsiure, Pimelinsaure,
Fumarséure, Maleinsdure, Milchséure, Weinsdure, Apfelsdure, Benzoesdure, Salicylsdure, 2-
Phenylpropionsadure, Citronens3ure, Gluconsaure, Ascorbinsiiure, Nicotinséure, Isonicotinsidure, Methan- oder
Ethansulfonséure, Ethandisulfonséure, 2-Hydroxyethansulfonsiure, Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsdure,
Naphthalin-mono- und -disulfonséuren, Laurylschwefelsiure.

Die freien Basen der Formel | kénnen, falls gewiinscht, aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen
wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. : '

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formet | und ihrer physiologisch

unbedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem -

Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem Triger- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in
Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff{en) in_eine geeignete Dosierungsform gebracht
werden. :

Gegenstand der Erfindung sind ferner Mittel, insbesondere pharmazeutische Zubereitungen, enthaitend
mindestens sine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. Diese

Zubereitungen kdonnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinirmedizin eingesetzt werden. Als

Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stotfe in Frage, die sich fir die enterale (z. B. orale)},

&Jbﬂfﬂﬂthﬂ'ﬂ oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise

45

Wasser, pfianzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohighydrate wie Lactose oder Starke,
Magnesiumstearat, Talk, Vaseline®. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere Tabletten, Dragees,

Kapseln, Sirupe, Séfte, Tropfen oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation Lésungen, vorzugsweise

. Olige oder wasserige Lésungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fiir die topische

Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen
Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspréparaten verwendet werden. '

Die angegebenen Zubereitungen kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-,
Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes,

. Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe enthaiten. Sie kdnnen, falls erwiinscht, auch

ainen oder mehrere weitere Wirkstotffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. :

Die Verbindungen der Formel { und ihre physiologisch unbedenklichen Salze kdnnen verwendet werden bei
der therapeutischen Behandlung des menschiichen oder tierischen Kdpers und bei der Bekd@mpfung von
“Krankheiten, insbesondere von Parkinsonismus, von extrapyramidalen Stérungen bei der Neuroleptikatherapie,
‘'von Depressionen und/oder Psychosen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung der Hypertonie {z. B. mit

a-Methyldopa). Ferner kénnen die Verbindungen in der Endokrinologie und Gynikologie Verwendung finden, -

2. B. 2ur Therapie von Akromegalie, Hypogonadismus, sekundéirer Amenorrhoe, pramenstrueliem Syndrom, -

unerwiinschter puerperaler Laktation und generell als Prolaktin-Hemmer, weiterhin zur Therapie cerebraler

Storungen (z. B. Migréne), insbesondere in der Geriatrie &hnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide, sowie auch zur-

Blutdrucksenkung. : : . . :
Dabsi werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu bekannten, im Handel
befindlichen Préparaten (z. B. Bromocriptin, Dihydroergocornin) verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen
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 Kdrpergewicht. Die niedrigen Dosierungen
(etwa 0,2 bis 1 mg pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg Korpergewicht) kommen dabei
insbesondere fiir die Verwendung als Migrénemittel in Betracht; fir die Gbrigen Indikationen werden
Dosierungen zwischen 10 und 50 mg pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die spezielle Dosis fiir jeden
bestimmten Patienten héingt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit

der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, aligemeinen Gesundheitszustand,

Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkte und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit,
Anzneistoftkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale
Applikation ist bevorzugt. .

in den nachstehenden Beispielen bedeutet “lbliche Aufarbeitung’’: Man gibt, falls erforderlich, Wasser
hinzu, extrahiert mit Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase dber Natriumsulfat, filtriert,
dampft ein. und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. Temperaturen sind
in °C angegeben. .
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‘Beispiel 1

Man rilhrt. eine Ldsung von 28,4 g 3-(4-Chlor-2-thiabutyl)-indol-5- carbonsauremethylester [oder 32,8 g 3-(4-
Brom-2-th|_abutyl) indol-8-carbonséuremethylester; erhaitlich durch Reaktion von Gramin-5-carbonsiureme-
thylester mit = 2-Mercaptoethanol 2u  3-{4-Hydroxy-2-thiabutyl)-indol-5-carbonséuremethylester und
nachfolgende Umsetzung mit SOCI, oder PBr;] und 16 g 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin in 100 ml Acetonitril
12.Std. bei 20°, arbeitet wie diblich auf und erhélt 3-[4-(4-Phenyi-1,2,3 G-tetrahydropyrldyl)-z-thlabutyl] -indol-5-
carbonséuremethylester ("P"’); Hydrochlorid, F. 202-203°.

Analog erhélt man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formeln Il und 1li:
4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxymethylindol, F. 178°
4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-4-hydroxymethylindol '

’4-|4-Phenyl 1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-2-thiabutyi]-6-hydroxymethylindo}, F. 118-120°
4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-8-hydroxymethylindol, F. 142-143°
4- 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl -2-thiabutyl}-7-hydroxymethylindol
4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyi)-2-thiabutyi]-4-methoxycarbonylindol
4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-8-methoxycarbonylindol
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7-methoxycarbonylindo!

4-Phenvl-1 .2,3.6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-4-ethoxycarbonylindol
Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-ethoxycarbonylindol -

" °henyl 1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-6-ethoxycarbonylindol, F. 127-129° -
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7-ethoxycarbonylindol.

In‘l‘dh’h’h’h’?’tﬁ!ﬂ@tﬂh’
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Beispiel 2

; Ein Gemisch von 2,64 g 3-(4-Amino-2-thiabutyl}-indol-5-carbonsiuremethylester [erhéitlich durch Reaktion
von 3-(4-Brom-2-thiabutyl}-indol-5-carbonséuremethylester mit Phthalimidkalium und anschlieBende
Hydrolyse] und 2,15 g 1,5-Dichlor-3-phenyl-2-penten (erhiitlich durch Reduktion von 3-Phenyl-2-penten-1,5-
diséurediethylester mit L.AlH. und anschlieRende Reaktion mit SOCly) in 40 ml Aceton und 40 mi Wasser wird
24 Stunden gekocht und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhait "P”, Hydrochlond F. 202-203°.

Beispiel 3

Zu einer Suspension von 23,4 g LiAlH, in 1100 ml absolutem THF tropft man unter Ruhren eine Suspension
von 41,6 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-1,4-dioxobutyl]-indol-5-carbonsiuremethylesrer (F. 218°;
erhéltlich aus 4-(5-Methoxycarbonyl-3-indol)-4-oxobuttersiiure und 4-Phenyl-1 236—tetrahydropyﬂdm) in 31
heiBem absolutem THF, kocht 1 Std., kilhit ab, zersetzt mit Wasser und Natronlauge und arbeitet wie diblich
auf. Man erhéit 3-[4—(4-Phenyl 1,23 8—tetrahydropyﬂdyl) butyl}-5-hydroxymethylindol, F. 178°.

Analog sind aus den entsprechenden Dioxoestern, 2. B.

. 3-{4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-1 4-d|oxobutyl]~mdol-4-carbons§uremethylester, F. 228°
3-{4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl}-1.4-dioxobutyl]-indol-8-carbonséuremethylester, F. 237°
- 3-{4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyt)-1 4—d|oxobutvl]-nndo|-7-carbonsiuremethylester F. 208°

erhimuch
4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)- butyl]-tl-hydroxvmethylmdol F. 183-184°
4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-butyl]-8-hydroxymethylindol, F. 179°
4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-butyl]-7-hydroxymethylindol, F. 178°,

Analog erhéit man aus 3-[4-Oxo-4-(4-phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}- butyl]-mdol-z-carbonsaure mit LiAtH,
in THF:
3-[4-(4-Pheny| -1,2,3 6-tetrahydtopyr|dvl) -butyi]-indol-2-carbonséure, F. 206-208°.

@ G
[

Beispiel 4

Zu einer Losung von 451 g 1- [4-(5-Carboxy-3-mdolyl)~butyl]-4-phenylpyndmium-bromld {erhéitlich aus 3-(4-
Brombutyl)-indol-5-carbonsaure und 4-Phenyl-pyridin] in 50 mi In NaOH gibt man unter Riihren 1 g NaBH, in 20
mi Wasser und riihrt danach noch 3 Stunden bei 60°. Nach @iblicher Aufarbeitung erhéit man 3-{4-(4-Phenyl-
1.2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indoi-5-carbonsaure, F. 284-285°.

e
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Beispiel §

Ein Gemisch von 355 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-cyan-indo! [F. 167°; erhéltlich aus
der entsprechenden 5-Formylverbindung Gber das Oxim], 27,1 g NaOH, 520 m! Wasser und 420 mi
5§ Diethylenglykolmonoethylether wird 3 Std. bei 140° Badtemperatur geriihrt. Man kihit ab, arbeitet wie iiblich
auf und erhéit 3-{4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-5-carboxamid, F. 200-205°.

Analog erhlt man durch Hydrolyse der entsprechenden Nitrile:
2-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-ethyi}-indol-5-carboxamid
3-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl}-propyl]-indol-8-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl}-indol-4-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyi}-indol-6-carboxamid, F. 226°
4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-7-carboxamid, F. 203°
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-methoxyindol-6-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxyindol-6-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-7-chlorindol-4-carboxamid
4-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-&-carboxamid
-(4-p-Hydroxyphenyi-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-5-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-pentyl}-indol-5-carboxamid
3-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-5-carboxamid
3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyt)-butyl]-indol-5-carboxamid
3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl}-butyl]-indol-8-carboxamid
3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid
3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-6-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-4-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-5-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyi}-2-thiabutyl]-indol-6-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-2-thiabutyl]-indol-7-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-methoxyindol-6-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyi]-5-hydroxyindol-8-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7-chlorindol-4-carboxamid
4-m-Hydroxyphenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl]-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid
4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl})-2-thiabutyl]-indo!-5-carboxamid
3-m-Hydroxypheny!-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-2-thiabutyl}-indol-5-carboxamid
3-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indo!l-8-carboxamid
3-p-Hydroxyphenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid
3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyt]-indol-6-carboxamid
4-Phenylpiperidino)-butyl]-indol-5-carboxamid
4-Phenylpiperidino)-butyl]-indol-6-carboxamid
4-m-Hydroxyphenylpiperidino}-butyl)-indol-56-carboxamid. .
4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl}-indol-6-carboxamid
{4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-8-carboxamid
{4-p-Hydroxyphenylpiperidino}-butyl]-indol-8-carboxamid
3-m-Hydroxyphenyipiperidino)-butyl}-indol-5-carboxamid
{3-m-Hydroxyphenylpiperidino}-butyl}-indol-6-carboxamid
3-p-Hydroxyphenylipiperidino)-butyl]-indol-5-carboxamid
3-p-Hydroxyphenylpiperidino}-butyl]-indoil-6-carboxamid
4-Phenylpiperidino}-2-thiabutyl}-indol-5-carboxamid
4-Phenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-8-carboxamid
4-m-Hydroxyphenylpiperidino}-2-thiabutyl}-indol-5-carboxamid
4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl)-indol-6-carboxamid
4-p-Hydroxyphenylpiperidino}-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid
4-p-Hydroxyphenylpiperidino})-2-thiabutyl]-indol-6-carboxamid
3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid
3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl}-indot-8-carboxamid
3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid
3-p-Hydroxyphenylpiperidino}-2-thiabutyl]-indol-6-carboxamid.
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60 Beispial 8

85 Man arbeitet wie in Beispiel 5 beschrieben, kocht aber 16 Std. und erhéit nach Gblicher Aufarbeitung 3-{
Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonséure, F. 284-285°.
Analog erhéit man durch Hydrolyse der entsprechenden Nitrile:
65 - 3-]2-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl}-ethyl]-indol-5-carbonsdure
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4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-propy!]-indol-5-carbonséaure
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-4-carbonsaure
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-buty!]-indol-6-carbonsaure, F. 268°
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl]-indol-7-carbonséure, F. 262-265° -
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-methoxyindol-6-carbonséure
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-hydroxyindol-6-carbonsaure -
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-7-chlorindol-4-carbonséure, F. 263-266°
4-0-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure -
4-m-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-6-carbonséaure
4-p-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonséure
4-0-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-5-carbonsaure
4-m¢HydtoxyphenyI-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-s-carbonsiure
p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure :
3-Methoxy-4-hydroxyphenyl)-1 ,2,3,6-tetrahydropyridy!)-butyl]-indol-5-carbonséure
3 4-Dimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-6-carbonsaure
3,4-Methylendioxyphenyt)-1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-6-carbonséure
2-Thienyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure :
3-Thienyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-5-carbonsaure

(8-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-pentyl}-indol-6-carbonséure

3 Pheny|-1,2,3,6-tetrahvdropyridyl)-butyl]-indol-5-carbons5ure
(3-p-Methoxyphenyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonséure
3-m-Hydroxyphenyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonséure
3—m-Hy‘droxyphenyl-1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]—indol-G-catbonsiure
3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,_6-tettahydropyridyl)-butyl]-indol-s#catbonsiure
3-Hvdroxyphenvl-1,2.3.6-tetrahydrop\jridyl)-but‘yl]-indol-s-c_arbonsiure
4-Phenylpiperidino)-butyl]-indol-5-carbonsaure '
4-Phenylpiperidino)-butyl]-indol-8-carbonséure .

4 m-Hydtoxyphenylpiperidino)'-buty'l]-indol_-s-carbonsiure
4-m-Hydroxyphenylipiperidino)-butyl}-indol-6-carbonsiure

4 p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indolfs-carbonsiure

4 p-Hvdroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-ﬁ-c’arbonsiure
3-m-Hydroxyphenylpiperidino}-butyl]-indol-5-carbonséure
3-m-Hydtoxyphen’ylpiperidino)—butyl]-indol-G-carbonsiure
3-p-Hydroxyphenylpiperidino)-butyl]-indol-5-carbonséure .
3-p.-Hydroxyphenvlpiperidino)-butyl]-indoI-G-carbonséure
4-Phenylpiperidino)-butyt]-7-chlorindol-4-carbonsaure :
3-m-Hydr.oxyphenylpiperidino)-butyl]-7-'chlorindo|-4-carbons§ure.
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. Beispiel 7

Man kocht 4,68 g 1-Banzolsulfo'nyl-3-[4-(4-Phenyl-1,2.3,B-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-
i carbonsiuremethylester [erhiltlich aus 1-Benzolsulfonyl-3-(4-chIorbutyl)-indo-s-carbonsiu'remethylester_und 4-
‘45 Phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin] mit 1 g KOH in 7 mi Wasser und 14 ml Ethanol 16 Stunden, konzentriert das

Gemisch, arbeitet wie (iblich auf und erhdit 3-]4-(4-Phenyl-1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-
carbonséaure, F. 284-285°. . . _

o/
Beispiel 8

Man 16st 2,76 g Na in 180 mi Ethanol, gibt 21,9 g 1-(2-Mercaptoethyl)#-phenyl-i.2,3,6-tetrahydropyridin
[erhéitlich durch Reaktion von 4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin mit Thioglykolsaure zu.1-(2-Mercaptoacetyl)-
55 4-phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridin und Reduktion mit LiAlH;] und 23,2 g Gramin-5-carbonséuremethylester

hinzu, kocht 16 Stunden, dampft ein, arbeitet wie iiblich auf und erhélt “P”’, Hydrochlorid, F. 202-203°.

Analog erhéit man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formein IV und V:

3- 4-|4-Pheny|-1,2.3.6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-me_thoxyindol-G-carbonsiuremethylester
6‘0 3-[a-(4 Phenyl-1.2.3,6-tetrahydropyridyl)-Z-thiabutyll-s-methoxyindol-s-c'arbonsiufeethylester. Hydrochlorid,
F. 169-173° :
' 3-[4-(4-Phenyl-1 .2.3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-S-hydroxyindoI-G-carbonsiuremethylester
3-{4- 4-Phenyl-1.2,3.6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-h'ydroxy.indol-6-carbons§ureethylester
3-[4-(4-Phenyl-1 ,2,3.6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7-chlorindoIA-carbonsiuremethylester.
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Beispiel 9

Mau:t erhitzt 4,05 g 1-Methyl-3-{4-(4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidyl)-butyl]-indol-5-carboxamid [erhaltlich durch
Reaktl.on von 1-Methyl-3-(4-brombutyl)-indol-6-carboxamid mit 4-Piperidon, anschlieBende Umsetzung mit
CgHsLi und Hydrolyse] mit 40 ml Salzsdure 2 Stunden auf §0°, arbeitet wie iiblich auf und erhalt 1-Methyi-3-[4-
(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid. ’

Beispiel 10

Zu einer siedenden Losung von 4,06 g “P” in 50 mi Ethanol gibt man 6 ml 30 %-iges H,0; und kocht
anschlieBend 3 Stunden. Nach Zugabe weiterer 4 ml des Oxydationsmittels kocht man noch 9 Stunden, kiihit
ab, arbeitet wie iiblich auf und erhait 3-[4-{4-Pheny!-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-5-carbonsaure- a
methylester-S-oxid. : :

Beispiel 11

Zu einer Losung von 4,06 g "P” in 20 mi Essigsdure gibt man 9 ml 30 %-iges H,0; und kocht 80 Minuten. Nach
der blichen Aufarbeitung erhdlt man 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-
carbonsduremethylester-S,S-dioxid.

Beispie! 12

Ein Gemisch von 4,04 g 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiure und
3,6 g Pyridinhydrochlorid wird 3 Stunden bei 160° geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhait man 3-[4-(4-p-
Hydroxyphenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-8-carbonsaure.

Beispiel 13

Man 16st 36 g 3-[4-{4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxymethylindol in 1,6 | THF und gibt 300
mi Ether hinzu. Unter Rithren werden 55 g MnO, zugegeben. Man riihrt 16 Std. bei 20°, gibt portionsweise
weitere 100 g MnO, hinzu und rithrt weitere 100 Std. bei 20°. Nach Filtration und blichem Aufarbeiten erhélt
man 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-formylindol, F. 131°. R
Analog erhiélt man durch Oxydation der entsprechenden Hydroxymethylindole:
3-[4-{4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl]-2-formylindol, F. 129-130°.
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyi}-4-formylindol
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-6-formylindol
4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-butyl}-7-formylindol
4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-4-formylindol
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-formylindol
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyt})-2-thiabutyl]-7-formylindol.

(n’h’h’h’@h’(
F

Beispiel 14

Man i6st 3,9 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-hydroxymethylindol in 50 mi Dichlormethan,
versetzt die Losung mit 9. g MnO,, rithrt 60 Std. bei 40° und filtriert die unldslichen Anteile ab. Nach ublicher
Aufarbeitung des Filtrats erhdit man 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl}-indol-6-carbonsaure, F.

- 268°.

Beispiel 15
Man 15st 3,88 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyi}-5-formylindol in 80 ml Dichlormethan, verseiz:

mit 9 g MnO, und riihrt die Suspension 48 h bei 40°. Nach Filtrieren und tiblicher Aufarbeitung erhéit man
3-[4-(4-Phenyl-1,2.3,6-tgtrahydropyridyl)-butyl]-indol—!i-carbonséure, F. 284.-285°.
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Beispiel 16

Man suspendiert 4,04 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure in 25 mi Toluol
und tropft unter N; und Rahren die 3-fach molare Menge einer 20 Ob-igen Ldsung von
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluo! zu, kocht 2 Std., kiihit ab, zersetzt das Gemisch mit Wasser, arbeitet wie
oblich auf und erhalt '

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

Beispiel 17

Zu einer Suspension von 0,76 g Lithiumaluminiumhydrid in 30 mi THF wird unter Rithren und N, eine Losung
von 4,04 g 3-{4-(4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl})-butyl]-indol-5-carbonsdure in 40 ml THF zugetropft. Man
rihrt noch 2 Std. bei 20°, zersetzt mit verdiinnter Natronlauge, dann mit Wasser und filtriert. Das Filtrat wird
‘1'!;:0 iiblich aufgearbsitet. Man erhéit 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxymethylindol, F.

Beispiel 18

Zu einer Suspension von 0,57 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 m! THF wird unter Rihren und N; bei 20° eine
Lésung von 4,18 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyt)-butyl}-indol-8-carbonsduremethylester in 40 mi THF
zugetropft. Man riihrt 1 Std. bei 20°, zersetzt mit verdinnter Natronlauge, dann mit Wasser, filtriert, arbeitet
d7aas Filtrat wie iiblich auf und erhélt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-5-hydroxymethylindol, F.
178°. '

Analog erhalt man aus den entsprechenden Estern die in Beispiel 3 genannten Hydroxymethylverbindungen
sowie 2-Hydroxymethyl-3-[4-(4-pheny!-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol, F. 162-163,56°.

Beispiel 18

Zu einer Suspension von 0,57 g Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml THF wird unter N, und Rilhren eine L&sung
von 3,88 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-formylindol in 40 m) THF zugetropft. Man rithrt noch
1 Std. bei 20°, zersetzt mit verdiinnter Natronlauge, dann mit Wasser, filtriert ab, arbeitet wie ublich auf und
erhilt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl])-6-hydroxymethylindol, F. 178°.

In eine siedende Lasung von 4,04 g 3-(4-(4-phehy'l-1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl]-indol-6-carbonséure in 50
mi absolutem Ethanol wird 2 Std. HCl eingeleitet. Man kocht noch 1 Std., arbeitet wie Gblich auf und erhéit 3-
[4-(4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-56-carbonséureethylester. Rf 0,85 (Kieselgel; CHaCly/CH30H
8: . . .

=]

Analog erhiit man durch Veresterung:
4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-2-carbonséuremethylester
-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-4-carbonséuremethylester
4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsduremethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-8-carbonsduremethylester
(4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl]-indol-7-carbonséuremethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyi]-indol-2-carbonsiureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-4-carbonséureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyt]-indol-6-carbonséureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyf)-butyl}-indol-7-carbonsaureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-methoxyindol-6-carbonséduremethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-methoxyindol-6-carbonsaureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyi]-5-hydroxyindol-6-carbonsduremethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxyindol-8-carbonsaureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-7-chlorindol-4-carbonséuremethylester, Hydrochiorid, F.219-

1]
[~ beJbe?JD?JthJbJ

4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-7-chiorindoi-4-carbonséureethylester
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsiurebutylester.
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Beispiel 21

M_an l6st 4,04 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carbonsaure in 30 mi Chloroform,
sattigt mit HCI-Gas, tropft 1,8 g Thionylchlorid hinzu und kocht 2 Std. Man dampft ein, gibt 30 mi Toluol hinzu
und dampft erneut ein. Man 18st den Riickstand in 20 mi Chloroform, tropft diese Losung unter Rihren 2u einer
gesittigten Losung von Ammoniak in 50 ml Chloroform, riihrt 2 Std. bei 20°, filtriert und konzentriert das Filtrat.
glngcgog?licher Aufarbeitung erhédit man 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indo!l-8-carboxamid, F.
A A'nalog erhélt man aus den Séuren durch Umsetzung mit SOCl,, dann Ammoniak bzw. den entsprechenden

minen:
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indoi-2-carboxamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-2-carbonséure-N-methylamid
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-2-carbonséure-N,N-dimethylamid. Rf 0,72 {Kieseigel,
9Clo/CHa0H 8 : 2).
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Beispiel 22

Zu einer Lasung von 4,18 g 3-{4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indoi-5-carbonsauremethylester in
30 mi Dimethytformamid werden 0,02 mol konz. Ammoniak (D =0,9) bei 20° zugetropft. Man rithrt 1 Std. bei 20°
nach, arbeitet wie (blich auf und erhdlt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,36-tetrahydropyridyi)-butyl]-indol-6-
carbonsdureamid. F. 207-208°.

Beispiel 23

Ein Gemisch von 37,3 g 3-[4-(4-Phenyli-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl]-5-carbamoylindol, 27,1 g NaOH, 525
ml Wasser und 450 m! Diethylenglykolmonoethylether wird 16 Std. unter Rithren gekocht. Man kiihit ab,
arbeitet wie dblich auf, sduert an und erhdlt 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-
carbonséure, F, 284-285°,

Beispiel 24

Man kocht 4,5 g 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-methoxy-8-ethoxycarbonylindol 30
Min. mit 20 mi Wasser und 100 ml 2n ethanolischer KOH, arbeitet wie Gblich auf und erhalt 3-{4-(4-Phenyl- -
1,2,3.6-tetrahydropyridyl}-2-thiabutyl]-5-methoxyindol-6-carbonséure, F. 168-171°.

Analog erhilt man durch Verseifung der entsprechenden Methyl- oder Ethylester:
4-(4-Phenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-4-carbonséure
4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-carbonséure, F. 184-189°
Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-8-carbonséure
4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-7-carbonsédure
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-5-hydroxyindol-6-carbonsdure
4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-7-chlorindol-4-carbonséure
4-m-Hydroxyphenyl-1,2,3,8-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-indol-5-carbonséure
4-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-6-carbonsaure
3-m-Hydroxyphenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-5-carbonséure
3-m-Hydroxyphenyi-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-6-carbonsaure
3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyt]-indol-5-carbonséure
3-p-Hydroxyphenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl]-indol-6-carbonsiure
4-Phenylpiperidino)-2-thisbutyl]-indol-5-carbonsBure -
4-Phenylpiperidino}-2-thiabutyl}-indol-8-carbonséure
4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl]-indol-5-carbonsaure
4-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl}-indol-8-carbonsadure
{4-p-Hydroxyphenylpiperidino}-2-thiabutyl]-indol-5-carbonséure
4-p-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl]-indol-6-carbonsdure

3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyi]-indoi-5-carbonséure
3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyl}-indol-8-carbonsaure
3-m-Hydroxyphenylpiperidino)-2-thiabutyf]-7-chiorindol-4-carbonsdure
3-p-Hydroxyphenylpiperidino}-2-thiabutyl]-7-chlorindol-8-carbonséure
3-p-Hydroxyphenylpiperidino}-2-thiabutyl]-7-chlorindol-6-carbonsaure.

h!h’h!h’Cdlﬂ?(ﬂh)(ﬂh’h’(ﬁh!?)h!h’h’hlh’h’h)(r’
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Beispiel 26

Analog Bensplel 1 erhdit man aus den entsprechenden Ausgangsstoffen der Formein {l und lii:
3-[3-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyﬂdyl)-propyl]-4-hydroxymethylmdol F. 164-168°
2-Hydroxymethyl-3-[4-(4-phenyli-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl}-5-methoxyindol, F. 145-146°
2-Hydroxymethyli-3-{4-(4-phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl]-8-methoxyindof.

Beispiel 26

Analog Beispiel 3 erhilt man aus den entsprechenden Oxocarbonséuren:

3-{2-(4-Pheny!-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-ethyl]-indol-6-carbonséure, F. > 240°

3-{3-( 4-Pheny| 1.2,3,6-tetrahydropyridyl}-propyl}-indol-4-carbonséure, F. 268-271°
Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-5-hydroxyindol-6-carbonséure

‘ Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-hydroxyindol-b-carbonséure

4 Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-2-thiabutyl}-5-hydroxyindol-6-carbonsaure

4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-2-thiabutyl] -6-hydroxyindol-5-carbonséure.

W W W
[ Jh

Beispiel 27

Analog Beispiel 8 erhdlt man aus 1-(2-Mercaptoethyl}-3-m-hydroxyphenyl-piperidin und &-
Hydroxymethylgramin das 3-[4-(3-m-Hydroxyphenyt-piperidyl)-2-thiabutyl]-5-hydroxymethylindol.

Beispiel 28

Eine Suspension von 3,9 g 2-Hydroxymethyl-3-[4-(4-pheny!-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-8-methoxyindol

_ in 400 m! Toluot wird mit einer L&sung von 1,8 g Diisobutylaluminiumhydrid in 15 ml Toluol unter Kihlung und

Rihren versetzt. Man |88t auf Raumtemperatur kommen, kocht 3 Std. unter Riithren, kihit ab, arbeitet wie
iblich auf und erhilt 2-Hydroxymethyl-3-[4-(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl}-butyl]-6-hydroxyindol.

Analog erhdit man aus der entsprechenden 5-Methoxyverbindung das 2-Hydroxymethyl-3-{4-(4-phenyi-
1,2.3,6-tetrahydropyridyl)-butyl)-5-hydroxyindol.

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Amine der Formel | oder ihre
Saureadditionssalze enthalten:
Beispiel A: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyndyl)-butyl] -indot-6-carboxamid, 4 kg Lactose 1,2

kg Kartoffelstirke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in lblicher Weise zu Tabletten verpreft,
derart, dqs jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthélt.

Beisplel B: Dragees

Analog Beispiel A werden Tabletten gepreft, die anschlieBend in {iblicher Weise mit einem Uberzug aus
Saccharose, Kartoffelstérke, Talk, Tragant und Farbstoff iberzogen werden.

Beispiel C: Kapsein

2 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl}-butyi]-indol-5-carbonsdure werden in dblicher Weise in
60 Hartgelatmekapseln gefiilit, so daR jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait.
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Beispiel D: Ampullen

Eine Lqupg von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-methoxyindol-8-carbonsaure-
hydrochiorid in 680 | zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefilit, unter sterilen
Bedingungen lyophilisiert und steril verschiossen. Jede Ampulle enthiit 10 mg Wirkstoff.

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen erhaltlich, die einen oder mehrere der dbrigen
Wirkstoffe der Formel | und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten

Patentanspriiche

1. Indolderivate der aligemeinen Formel | .

;
Ind-A-N

worin

Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten Indol-3-yirest, der zusétzl»ch ein-
oder zweifach durch Alkyl, O-Alkyl, OH, F, CI oder Br substituiert sein kann,

w "H, OH, OAlkyl, NHy, NHAIkyl oder N{Alkyl),,

A -(CHg)p-,-CH2-5-CH,-CH2-, -CH,-80:CH3-CH; oder -CH3-S02-CH3-CH,,

n 23,4 oder},

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

der eine Rest 2 Ar,

der andere Rest 2 Hund

Ar

eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch O-Alkyl und/oder OH oder durch eine
Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder eme 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-, 8- oder 7-Stellung des indol-3-yirests steht,

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saureadditionssalze.

2. a) 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl}-indol-5-carbonsaure.
b) 3-[4-{4-Phenyl-1,2,3, B-tetrahydropyﬂdyl) butyl]-indoi-6-carboxamid.

3. Verfahren zur Herstellung von indolderivaten der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1 sowie von <<- =
physiologisch unbedenklichen Saureaddmonssalzen dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbmdung <
aligemeinen Formel Il

ind-A-X1 it
worin
X1 X oder NH; 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 aligemeinen Formel Il

X2-CH,CH,-CYZ-CYZ-CHp-X3 1

worin :

X2 und X3 gleich oder verschieden sein kdnnen und, falls X!=NH; ist, jeweils X, andernfalls zusz:::
NH bedeuten und

YundZ - die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt

oder daB man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die iedoch an Stelle eines oder riciu<.
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusétzliche C.
und/oder C-N- Bmdung(en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandeit

oder daR man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder iiic:
Wasserstotfatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe{n) enthalt, mit einem solvolyslerenden 5=
behandelt '

oder daf man zur Herstellung von Thioethern der Formel I, worin A -CH,-S$-CH,CHy- bedeutet, -

1%
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Beispiel D: Ampullen

Eine Lé_supg von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3 6-tetrahydropyridyl)-butyl]-6-methoxyindol-6-carbonsaure-
hvdl:ochlond in 60 | a2weifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefiilt, unter sterilen
Bedingungen lyophilisiert und sterit verschiossen. Jede Ampulle enthéit 10 mg Wirkstoff.

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapsein und Ampullen erhiltlich, die einen oder mehrere der Gbrigen
Wirkstoffe der Formel | und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze enthalten.

Patentanspriiche

1. indolderivate der allgemeinen Formel |

;
Ind-A-N

worin

Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe substituierten Indol-3-ylrest, der zusatzlich ein-
oder zweifach durch Alkyl, O-Alkyl, OR, F, Cl oder Br substituiert sein kann,

w H, OH, OAlkyl, NH,, NHAIky! oder N{Alkyl),,

A =(CHa}y-,-CH2-S-CHy-CH2-, -CH,-S0-CH,-CH; oder -CH,-S0,-CH,-CH,,
n - 23,4 oder5, ' :

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

der eine Rest Z : Ar, )

der andere Rest Z Hund

Ar

eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifach durch O-Alky! und/oder OH oder durch eine .

Methylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe oder sine 2- oder 3-Thienylgruppe bedeuten,
. worin die Alkylgruppen jeweils 1 - 4 C-Atome besitzen, _ _

worin jedoch n nur dann 2 oder 3 bedeutet, wenn gieichzeitig die Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe in der
4-, &-, 6- oder 7-Stellung des indol-3-ylrests steht, _ _

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saureadditionssalze.

2. 8) 3-[4-(4-Phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-6-carbonséure.
b) 3-]4-(4-Phenyi-1,2,3,6-tetrahydropyridyl)-butyl]-indol-5-carboxamid.

3. Verfahren zur Herstellung von Indoiderivaten der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1 sowie von deren
physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, dak man eine Verbindung der
sligemeinen Formel i

ind-A-X1 i

worin

X! X oder NH; und

X Cl, Br, J, OH oder eine reaktionsféhig funktionell abgewandeite OH-Gruppe bedeuten und
indund A die angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der aligemeinen Formel 1l

X2-CH,CH,-CYZ-CYZ-CHy-X3 1l

worin .

X2und X3 gleich oder verschieden sein kdnnen und, falls Xt=NH, ist, jeweils X, andernfalls zusammen
NH bedeuten und '

YundZ - die angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt

oder daB man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare Gruppe{n) und/oder eine oder mehrere zusétzliche C-C-
und/oder C-N-Bindung{en) enthalt, mit einem reduzierenden Mittel behandelt '

oder daB man eine sonst der Formel | entsprechende Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer
Wasserstoffatome eine oder mehrere solvolysierbare Gruppe(n) enthdit, mit einem solvolysierenden i
behandelt -

oder daB man zur Herstellung von Thioethern der Formel I, worin A -CHy-S-CH,CH)- bedeutet, _...

3
i
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Verbindung der aligemeinen Formel IV

Ind-CH,N(R), IV

worin
R Alkyl mit 1- 4 C-Atomen, beide Reste R zusammen auch -(CH,), - oder -cn,cmocu,cu,. und
P 4 oder 5 bedeuten und
Ind die angegebene Bedeutun_g hat mit einem Thiol der allgemeinen Formel V
v
worin o o T . : -
YundZ - die angegebene Bedeutungen haben oder einem seiner Salze umsetzt

oder daB man zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin beide Reste Y zusammen eine C-C-
Bindung bedeuten, eine Verbindung der aligemeinen Formel VI _

A2 ¢

worin
der eine Rest E, X, CN oder NH, .
der andere Rest E H bedeutet und
Ind, A, Z und X die angegebenen Bedeutungen haben mit einem HE-abspa!tenden Mittel behandeit
und/oder daB man gegebenenfalls in einer Verbmdung der Formel | sine Thicerhergruppe zu einer SO-
Gruppe oder SO;—Gruppe oder eine SO-Gruppe zu einer S0,-Gruppe oxydiert und/oder eine Alkoxygruppe
unter Bildung einer OH- Gruppe spaltet und/oder eine COW-Gruppe durch Oxydatnon. Reduktion, Veresterung,

. Amidierung oder Solvolyse in eine andere COW-Gruppe umwandelt und/oder eine COW-Gruppe zu einer

Hydroxymethyigruppe reduziert und/oder eine Hydroxymethyigruppe zu einer CHO- oder COOH-Gruppe

" oxydiert und/oder daB man eine erhaltene Base der Forme! | durch Behandeln mit einer Sdure in' eines ilirer

physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze umwandeit.
4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zuberenungen, dadurch gekennzeichnet, daR man eine

Verbindung der Formel | nach Patentanspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen

Siureadditionssalze zusammen mit mindestens einem festen, fliissigen oder halbflissigen Trager- oder
Hilfsstoff und gegebenenfalle in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete

- Dosierungsform bringt.

5. Pharmazeutische Zuberenung, ‘gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der

allgemeinen Formel | nach Patentanspruch t und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen

Siéureadditionssalze.

6. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Patentanspruch 1 zur Bekdmpfung von Krankheiten.

7. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel | nach Patentanspruch 1 zur Hersteliung
pharmazeutischer Zuberenungen

e ey e i
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1. Indole derivatives of the general formula

Ind-A-N Z

wherein

Ind is an indol-3-y! radical which is substituted by a hydroxymethyl or COW group and which can
additionally be monosubstituted or disubstituted by atky!, O-alkyl, OH, F, Cl or Br,

w is H, OH, Oalkyl, NH,, NHalkyl or N(alkyl},,

A is -(CHz)n-, -CHz-S-CHchr, -CHz-SO-CHzCHz—Of -CHz-SOQ-CHchz-,

n is2,3,40rb,
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 O-alky! 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-y! radical,

and also physiologically acceptabie acid addition salts thereof.

2. 8) 3-[4-(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 | according to Claim 1 and
physiologically acceptable acid addition salts thereof, characterised in that a compound of the general formula

Ind-A-X' 1l

whersin

X1is X or NH, and

X is Cl, Br, 1, 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

X2-CHoCH,-CYZ-CYZ-CHy- X3 11l

wherein
X2 and X3 can be identical or different and, if X! is NH,, are each X and otherwise are together NH and
YandZ have the meanings indicated,

or 8 compound which otherwise corresponds to the formula |, 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
sgent, or, in order to prepare thioethers of the formula | wherein a is -CH,-S-CH,CH,-, a compound of the
general formula IV _

Ind-CH,N{R), IV

wherein

R -is alkyl having 1-4 C atoms or both radicals R together are also -{CHj)p- or -CH,CH0CH;CH,- and
p is4 or 5 and

ind has the meaning indicated is reacted with a thlol of the general formula V

|
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: wherein
Y (/] Y and Z have the meanings indicated,
or with one of its salts,
or, in order to prepare compounds of the formula | wherein both radicals Y together are a C-C bond, a
compound of the general formula VI

Ind-A=-N 4 vi

_ wherein
125 one radical E is X, CH or NH,,
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, :
and/or in a8 compound of the formula |, if appropriate, a thioether group is oxidised to give an SO group or :
30 $0, group or an SO group is oxidised to give an SO, group and/or an alkoxy group is split with the formation =
: of an OH group and/or a COW group is converted 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
" hydroxymethy! group is oxidised to give a CHO or COOH group and/or a resulting base of the formula | is
converted, by treatment with an acid, into one of its physiologically acceptable acid addition salts..
35 . 4. Process for the preparation of pharmaceutical formulations, characterised in that a8 compound of the
formula | according to Patent Claim 1 and/or one of its physiologically acceptable acid addition saits is brought
into a suitable dosage form together with at least one solid, liquid or semiliquid carrier or auxiliary and, if
appropriate, ih combination with one or more further active compounds.
_ 5. Pharmaceutical formulation characterised in that it contains at least one compound of the general formula
40 laccording to Patent Claim 1 and/or one of its physiologically acceptable acid addition salts.
"~ 8. Compounds of the general formula | according to Patent Claim 1 for combaring diseases. :
7. The use of compounds of the general formula | accordmg to Patent Cilaim 1 for the manufacture of
pharmaceutical formulatlons

45
; . Rmﬁdicnﬁons
" ; 1. Dérivés d'indole de formule générale .
Y
Ind-A-N Z
- 85

/Y

60 dans laquelle

ind représente un radical indol-3-yle substitué par un groupe hydroxyméthyle ou COW, qui en
outre peut étre mono- ou disubstitué par un alcoyle, O-alcoyle, OH, F, Cl ou Br,
w représente H, OH, OAlcoyle, NH,, NHAIcoyle ou N{alcoyle),,
A représente -{CHy),-, -CH,-S-CH,CH,-, -CH,-S0-CH;CHa-ou ~CH2-802-CH20H2-
65 n vaut234ou5.
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les deux radicaux Y représentent chacun H ou ensemble une liaison C-C,
Y'un des radicaux Z représente Ar,
f'autre radical Z représente H et :
_ Ar - représente un groupe phényle non substitué ou mono- ou bisubstitué par un O-alcoyle et/ou OH ou
5 par un groupe méthylénedioxy, ou un groupe 2- ou 3-thiényle,
ol
les groupes alcoyle possédent chacun de 1 & 4 atomes de carbone,
ol cependant n ne vaut 2 ou 3 que lorsque simultanément le groupe hydroxyméthyle ou COW est en position 4,
8, 6 ou 7 du radical indol-3-yle,
70. ainsi que leurs sels d’addition d’acide physnologlquement acceptables.
: 2. a) Acide 3-[4-(4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridy!)-butyi]-indol-5-carboxylique. .
b) 3-[4-(4-phényl-1,2,3 B-tétrahydropyndyl) butyl],-indol-5-carboxamide.
3. Procédé de préparation de dérivés d'indol de formule générale | selon la revendication 1 ainsi que de leurs
sels d’addition d'acide physsologlquement acceptables caractérisé en ce qu’on falt réagir un compose de
15 formule générale II

Ind-A-X! ()
. - ol ' .
2 X représente X ou NH; et
X représents Cl, Br, |, OH ou un groupe OH fonctionnellement modifié réactif et

Ind et A ont les significations indiquées, avec un composé de formule générale Il

X2-CH,CH3-CYZ-CYZ-CH,-X3 (1)
ou
X2 et X3 peuvent étre identiques ou différents et, si X' =NH,, représentent & chaque fois X, ou encore
ensemble NH et
Y etZontles sagmﬂcaﬂons indiquées, ’
30 ou en ce qu'on traite un composé correspondant sinon a Ia formule I, mais contenant cependant & la place d’un
ou plusieurs atomes d’hydrogéne un ou plusieurs groupes réductibles et/ou une ou plusieurs liaisons C-C et/ou
C-N supplémentatres, avec un agent réducteur
ou en ce qu’on traite un composé correspondant sinon  la formule |, qui contient cependant a la place d'un ou
~ plusieurs atomes d’hydrogéne un ou plusieurs groupes solvolysables, avec un agent solvolysant _
35 ou en ce que pour préparer des thioéthers de formule | ol ‘A représente -CH,-S-CH,CH;- on fait réagir un
composé de formule générale IV

Ind-CHyN(R}, (IV)

R représente un alcoyle en C, & C,, fes deux radicaux R représentent ensemble également -(CH;) - ou
-CH,CH,0CH,CH;y- et

p vaut4dou b

et

45 Ind a la signification indiquée .
avec un thiol de formule générale V

o ' . Y
. _ .
50 . HS-CH,CH, -N _ v

85 ou

Y et Z ont les significations indiquées

ou un de ses sels

ou en ce que pour préparer des composés de formule | ot les deux radlcaux Y représentent ensemble une
liaison C-C, on traite un composé de formule générale Vi

|
I
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Ind-A-N VI

ou -
. Yun des radicaux E représente X, CN ou NH,
i~~~ “l'autre redical E représente H et
.- "ind, A; Z et X ont les significations indiquées, avec un agent clivant HE
- 15 . et/ou en-ce que i on le désire on oxyde dans un composé de formule | un groupe thioéther en un groupe SO
. . Ouun groupe $0,, ou ungroupe SO en.un groupe S0, et/ou on clive un groupe alcoxy avec formation d'un
-+ . . groupe OH et/ou on. transforme un groupe COW par oxydation, réduction, estérification, amidation ou
3 solvolyse en un autre groupe COW et/ou on réduit un groupe COW en un groupe hydroxyméthyle et/ou on
-' ‘oxyde un groupe hydroxyméthyle en un groupe CHO ou COH et/ou en ce qu‘on transforme une base de
.20 formule .| obtenue -par tranement avec un acide en un de ses sels d'addition d'acide physiologiquement
' acceptables.
i 4. Procédé de préparation de prépartions pharmaceutiques, caractérisé en ce qu'on met sous une forme
. posolagique appropriée un composé de formule | selon la revendication 1 et/ou un de ses sels d’addition
- “d'acide: physiologiquement acceptables avec.au moins un support ou additif solide, hqulde ou semi-liquide et
‘éventueliement en combinaison avec une ou plusieurs autres substances actives.
o .5. Prépatation pharmaceutique caractérisée en ce qu'elle contient au moins un composé de formule générale
3 L, t selon la revendication 1 et/ou un de ses sels d'addition d'acide physiologiquement acceptables.
.’ 8. Composés de formule générale | selon s revendication 1 en vue de combattre les maladies.

.-7. Application de composés de formule génerale t selon la revendication 1 & la préparation de préparations
pharmaceuthues .




