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(57) 1. 3-индолилпиперидины формулы (I)
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где R1, R2, R3 и R4 каждый независимо друг от дру-
га обозначает Н, А, ОН, ОА, F, Cl, Br, I, CN, СF3,
СООН, CONH2, CONHA, CONA2 или СООА, или R1

и R2, a также R3 и R4 соответственно вместе также
обозначают метилендиоксигруппу,

R5 обозначает Н или ОН,
R6 обозначает Н, или
R5 и R6 вместе также обозначают связь,
А обозначает алкил с 1-6 С-атомами,
n обозначает 2, 3, 4, 5 или 6, а также их физио-

логически приемлемые соли.
2. 3-индолилпиперидины формулы (I) по п. 1,
представляющие: а) 3-(1-(3-(5-карбамоил-3-индол-
ил)-пропил)-пиперид-4-ил)-индол-5-карбоксамид,
б) 3-(1-(3-(5-карбамоил-3-индолил)-пропил)-пипе-
рид-4-ил)-индол-5-карбонитрил, в) 3-(1-(4-(5-мето-
ксикарбонил-3-индолил)-бутил)-пиперид-4-ил)-5-
метокси-индол, г) 3-(1-(3-(5-этоксикарбонил-3-ин-
долил)-пропил)-пиперид-4-ил)-индол-5-карб-

оксамид, д) 3-(1-(4-(5-циан-3-индолил)-бутил)-пи-
перид-4-ил)-индол-5-карбонитрил, а также их фи-
зиологически приемлемые соли.
3. Способ получения 3-индолилпиперидинов фор-
мулы (I) или их физиологически приемлемых со-
лей, отличающийся тем, что соединение форму-
лы (II)
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где X1 обозначает Х или NH2,
Х обозначает Сl, Вr, I, ОН или реакционноспо-

собную, функционально измененную ОН-группу,
R1, R2 и n имеют указанные в п. 1 значения,
подвергают взаимодействию с соединением

формулы (III)
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где Х2 и Х3 могут быть одинаковыми или разными
и обозначают Х при Х1 =  NH2, в случае, если Х1

обозначает X, Х2 и Х3 обозначают вместе
NH-группу,

R3 и R4 имеют указанные в п. 1 значения, с по-
следующим, в случае необходимости, омылением
образующегося продукта и переводом, в случае
необходимости, полученных основания или кисло-
ты с помощью кислоты или основания в одну из их
солей.
4. Фармацевтическая композиция, обладающая
серототин-агонистической и/или серотонин-анта-
гонистической активностью, отличающаяся тем,
что она содержит в качестве активного вещества,
по меньшей мере, одно соединение формулы (I)
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по п. 1 и/или одну из его физиологически прием-
лемых солей в эффективном количестве, при не-
обходимости, вместе с обычными добавками.
5. Способ получения фармацевтической компози-
ции, отличающийся тем, что соединение форму-

лы (I) по п. 1 и/или одну из его физиологически
приемлемых солей вместе по меньшей мере с од-
ним твердым, жидким или полужидким носителем
или вспомогательным веществом доводят до при-
годной дозировочной формы.

Изобретение относится к 3-индолилпипе-
ридинам формулы (I):
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где:  R1,  R2,  R3 и R4 каждый независимо друг от
друга обозначает Н,  А,  ОН,  ОА,  F,  C1,  Вг,  I,  CN,
CF3, COOH, CONH2, CONHA, CONA2 или СООА;
или

R1 и R2,  а также R3 и R4 соответственно вме-
сте также обозначают метилендиокси-группу;

R5 обозначает Н или ОН;
R6 обозначает Н; или
R5 и R6 вместе также обозначают связь;
А обозначает алкил с 1-6 С-атомами; и
"n" обозначает 2, 3, 4, 5 или 6,
а также к их физиологически приемлемым со-

лям.
В основу изобретения положена задача полу-

чения новых соединений, которые можно приме-
нять для приготовления лекарственных средств.

Найдено,  что соединения формулы (I)  и их
физиологически приемлемые соли присоединения
кислот обладают ценными фармакологическими
свойствами. Так, в особенности они оказывают
воздействия на центральную нервную систему,
прежде всего обладают серотонин-агонистической
и серотонин-антагонистической активностью. Они
подавляют связывание тритиированных серо-то-
ниновых лигандов с гиппокамфальными рецепто-
рами (Cossery и др., European J. Pharmacol. 140
(1987), 143-155). Кроме того, наступают изменения
DOPA-аккумуляции в полосатом теле и 5-НТР-
аккумуляции в N. raphe (Seyfried и др., European J.
Pharmacol. 160 (1989), 31-41). Далее имеют место
анальгетическая и снижающая кровяное давление
активности; так, в случае, содержащих катетер,
бодрствующих, самопроизвольно больных гипер-
тонией крыс (Род SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-
Kisslegg; метод см. Weeks и Jones, Proc. Soc.
Exptl. Biol. Med. 104 (1960), 646-648), прямо изме-
ряемое кровяное давление снижается после перо-
рального введения соединений. Точно также эти
соединения пригодны для профилактики и для
борьбы с последствиями церебрального инфаркта
(Apoplexia cerebri), как инсульт и церебральные
ишемии, а также для лечения экстрапирамидаль-
но-моторных побочных действий нейролептиче-
ских средств и болезни Паркинсона.

Соединения формулы (I) и их физиологически
приемлемые соли присоединения кислот поэтому

могут применяться в качестве биологически ак-
тивных веществ для таких лекарственных средств,
как анксиолитические, антидепрессивные и/или
антигипертонические средства, и также в качестве
промежуточных продуктов для получения других
биологически активных веществ для лекарствен-
ных средств.

Объектом изобретения являются производные
индола формулы (I), а также их физиологически
приемлемые соли присоединения кислот.

Остаток "А" обозначает алкил с 1, 2, 3, 4, 5
или 6, в особенности с 1 или 2 С-атомами, пред-
почтительно метил, далее также этил, н/пропил,
изопропил, н-бутил, изобутил, втор.-бутил или
трет.-бутил-; "ОА" предпочтительно обозначает
метокси-группу, далее также этокси-, н-пропокси-,
изопропокси-, н-бутокси-, изобутокси-, втор.-буток-
си- или трет.-бутокси-группу; "NHA" предпочти-
тельно обозначает метиламино-группу, далее эти-
ламино-, н-пропиламино-, изопропиламино-, н-бу-
тиламино-, изобутиламино-, втор.бутиламино- или
трет.-бутиламино-группу. "NA2" предпочтительно
обозначает диметиламино-группу, далее N-этил-
N-метиламино-, диэтиламино-, ди-н-пропилами-
но-, ди-изопропиламино- или ди-н-бутиламино-
группу.

Отсюда следует, что CO-NHA особенно пред-
почтительно обозначает N-метилкарбамоил или
N-этилкарбамоил и CO-NA2 предпочтительно обо-
значает N,N-диметилкарбамоил или N,N-диэтил-
карбамоил.

Индольные остатки не замещены или одно-
или двукратно замещены. Предпочтительно одно-
кратное замещение, причем заместители пред-
почтительно находятся в положении 5, далее од-
нако, также могут быть в 2-, 4-, 6- или 7 положе-
нии. Если оба индол-3-ильных остатка замещены,
то соответствующие заместители могут быть оди-
наковыми или разными. Точно также число замес-
тителей обоих индольных остатков может отли-
чаться друг от друга.

Предпочтительными заместителями R1, R2, R3

и R4 в индольных остатках являются, например,
СO2Н, СO2СН3, ОСН3, ОН, O-СН2-O,  F,  CN  или
CONH2.

Если индольная система замещена в положе-
нии 2, то там особенно предпочтительно замеще-
ние с помощью "А".

Параметр "n" может обозначать 2, 3, 4, 5 или
6, предпочтительно он обозначает 3 или 4.

R5 и R6 каждый предпочтительно означает во-
дород, однако, также вместе могут обозначать
связь.

Соответственно этому предметом изобрете-
ния, в частности, являются такие соединения
формулы (І), в которых по меньшей мере один из
указанных остатков имеет одно из вышеуказанных
предпочтительных значений. Некоторые предпоч-
тительные группы соединений также могут быть
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выражены нижеследующими формулами (Iа) - (Ih),
которые соответствуют формуле (I) и где не ука-
занные подробнее остатки имеют указанное для
формулы (I) значение, где, однако:

в la:  R2 и R4 обозначают Н,  и R1 и R3 являются
одинаковыми и каждый находится в положении 5
индольных остатков;

в Ib:  R2 и R4 обозначают Н и R1 и R3, каждый
обозначает СООН, СООА, СОNH2, CONHA,
CONH2 или CN и каждый находится в положении 5
индольных остатков;

в Ic:  R2 и R4 обозначают Н и R1 и R3, каждый
обозначает ОН, ОА, F, Cl, Br, I или СF3, и каждый
находится в положении 5 индольных остатков;

в Id:  R1 и R2 ,  а также R3 и R4 каждый вместе
обозначает метилендиокси-группу;

в Ie: R 2, R4, R5 и R 6 каждый обозначает Н;
в If: R2 и R4 обозначают Н, и R5 и R6 вместе обо-

значают связь;
в Ig: R2, R4, R5 и R6 каждый обозначает Н, и R1, а

также R3 являются одинаковыми и обозначают F,
CN, OA или CONH2;

в Ih: R2, R4, R5 и R6 каждый обозначает Н, и R1, а
также R3 отличны друг от друга и каждый обозна-
чает Н, СООН, СООА, ОСН3, ОН, CN, CONH2,
CONA или CONHA;

в Ii:  R1 и/или R3 обозначают А, в частности ме-
тил, и находятся в положении 2 индольных остат-
ков.

В особенности, однако, предпочтительны та-
кие соединения частичных формул Ik, a также
lak - Ihk, которые соответствуют частичным фор-
мулам la - Ik и формуле (I), где, однако, дополни-
тельно "n" обозначает 2, 3 или 4.

Предметом изобретения далее является спо-
соб получения пиперидиновых производных фор-
мул (I), а также их солей, отличающийся тем, что
соединение формулы (II):

R 1

R 2

N
H

C n H2n X 1

II

где: X1 обозначает X или NH2; и
X обозначает СІ, Вг, I, ОН или реакционноспо-

собную, функционально превращенную ОН-груп-
пу; и

R1, R2 и "n" имеют указанные значения вводят
во взаимодействие с соединением формулы (III)

H

X 2

N

X3

R 4

R 3

     III
где: X2 и X3 могут быть одинаковыми или разными
и,  если X1=NH2, каждый обозначает X; в против-
ном случае вместе обозначают NH; и

R3 и R4 имеют указанные значения; или со-
единение формулы (IV):
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IV

где:  R1,  R2 и "n" имеют указанные значения, вво-
дят во взаимодействие с индолом формулы (V):
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V

где:  R3 и R4 имеют указанные значения; или со-
единение формулы (І), в которой R5 обозначает
ОН и R6 обозначает Н; путем дегидратации пре-
вращают в другое соединение формулы (I);

или соответствующее формуле (I) соединение,
которое, однако, вместо одного или нескольких
атомов водорода содержит одну или несколько
восстанавливаемых групп и/или одну или несколь-
ко дополнительных С-С- и/или C-N-связей, обра-
батывают восстановителем; или соответствующее
формуле (I) соединение, которое, однако, вместо
одного или нескольких атомов водорода содержит
одну или несколько сольволизируемых групп, об-
рабатывают сольволизирующим средством;

и/или остаток R1, R2, R3 и/или R4 путем этерифи-
кации до сложного эфира, омыления, образования
простого эфира, расщепления простого эфира,
полного или частичного гидролиза или путем ал-
килирования превращают в другой (другие) оста-
ток (остатки) R1, R2, R3и/или R4;

и/или полученное основание или кислоту фор-
мулы (I) путем обработки кислотой или основани-
ем превращают в одну из их солей.

Получение соединений формулы (I), впрочем,
осуществляют само по себе известными способа-
ми, которые описаны в литературе (например, в
стандартных работах, как Губен-Вейл, Методы ор-
ганической химии, изд. Georg-Thieme, Штутгарт,
Органические реакции, John Wiley and Sons, Inc.
New York; J. March. Adv. Org. Chem., 3-е изд., J.
Wiley and Sons, (1985), а именно при реакционных
условиях, которые известны и пригодны для ука-
занных взаимодействий. При этом также можно
использовать сами по себе известные, здесь под-
робнее не упомянутые варианты.

Исходные вещества в случае заявляемого
способа в желательном случае получать также in
situ таким образом, что их не выделяют из реакци-
онной смеси, а тотчас вводят во взаимодействие
далее до получения соединений формулы (I).

В индольных производных формулы (II) "X1"
обозначает предпочтительно "X"; соответственно
этому, в соединениях формулы (II) X2 и X3 пред-
почтительно вместе представляют собой NH. Ос-
таток X предпочтительно обозначает хлор или
бром; однако, он может обозначать также иод,
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гидроксил или реакционноспособную, функцио-
нально измененную ОН-группу, в особенности ал-
килсульфонилокси-группу с 1-6 (например, метан-
сульфонилокси-группу) или арилсульфонилокси-
группу с 6-10 С-атомами (например, бензолсуль-
фонилокси-, п-толуолсульфонилокси-, 1- или 2-
нафталинсульфонилокси-группу).

Соответственно этому индольные производ-
ные формулы (I) получают, в частности, путем
взаимодействия 3- (хлоралкил) - или 3-(бромал-
кил) - индолов с 3-пиперид-4-ил-индолами, где со-
ответственно X2 и X3 вместе обозначают
NH-группу (ниже обозначаются как соединения
формулы (IlIa).

Соединения формул (II) и в особенности (III)
отчасти известны: неизвестные соединения фор-
мулы (II) и (III) легко можно получать аналогично
известным соединениям.

Первичные спирты формулы Ind-СnH2n-ОН,
причем всегда обозначает замещенный с помо-
щью R1 и R 2 соответственно R3 и R4 индол-3-
ильный остаток, получают, например, путем вос-
становления соответствующих карбоновых кислот
или их сложных эфиров. Обработка с помощью
тионилхлорида, бромоводорода, трибромида фос-
фора и подобных галоидных соединений дает со-
ответствующие галогениды формулы Ind-СnH2n-
Гал (Гал обозначает Вг, Сl). Соответствующие
суль-фонилокси-соединения получают из спиртов
формулы Ind-СnH2n-ОН путем введения во взаи-
модействие с соответствующими хлорангидрида-
ми сульфокислот.

Иодсодержащие соединения формулы (I) Ind-
СnH2n-I получают, например, путем воздействия
иодида калия на соответствующий сложный эфир
п-толуолсуль фокислоты. Амины формулы Ind-
СnH2n-NH2 получают, например, из галогенидов с
фталимидкалием или путем восстановления соот-
ветствующих нитрилов.

Производные пиперидина формулы (IlIa) боль-
шей частью известны и получаются, например, пу-
тем взаимодействия защищенного в положении 1
обычными, само по себе известными защитными
для амино-группы группами 4-пиперидинона с ин-
долами, которые в случае необходимости защи-
щены остатками R3 и/или R4. Предпочтительно эти
реакции проводят при воздействии катализатора,
например, кислоты. Образовавшийся продукт за-
тем после удаления защитной группы можно пря-
мо вводить во взаимодействие с соединением
формулы (II) или, однако, прежде дегидратиро-
вать до 1,2,5,6-тетрагидропири-динового произ-
водного, соответственно затем еще гидрировать.

Взаимодействие соединений формулы (II) и
(III) протекает по способам, которые известны из
литературы для электрофильного замещения ин-
долов. Компоненты можно вводить во взаимодей-
ствие друг с другом без наличия растворителя, в
случае необходимости в закрытой трубке или в
автоклаве. Однако, предпочтительно соединения
вводить во взаимодействие в присутствии ин-
дифферентного растворителя. В качестве раство-
рителей пригодны, например, углеводороды, как
бензол, толуол, ксилол; кетоны, как ацетон, бута-
нон; спирты, как метанол, этанол, изопропанол,
н-бутанол; простые эфиры, как тетрагидрофуран
(ТГФ) или диоксан; амиды, как диметилформамид

(ДМФ) или Н-метил-пирролидон; нитрилы, как
ацетонитрил; в случае необходимости также сме-
си этих растворителей друг с другом или смеси с
водой.

Время реакции в зависимости от применяе-
мых условий составляет от нескольких минут до
14 дней; температура реакции составляет
0-150°С, обычно 20-130°С.

В некоторых случаях реакции может благо-
приятствовать добавка кислотосвязующего сред-
ства, например гидроксида, карбоната или бикар-
боната щелочного или щелочноземельного ме-
талла, или другой соли слабой кислоты щелочного
или щелочноземельного металла, предпочтитель-
но калия, натрия или кальция, или добавка орга-
нического основания, как триэтиламин, димети-
ланилин, пиридин или хинолин. В других случаях
благоприятна добавка каталитических количеств
кислоты, предпочтительно неорганической кисло-
ты, как, например, НСl.

Далее соединение формулы (I) можно полу-
чать тем, что соединение формулы (IV) вводят во
взаимодействие с индольным производным фор-
мулы (V).

Соединения формулы (IV) и в особенности
формулы (V) отчасти известны; неизвестные со-
единения легко можно получать по аналогии с из-
вестными. Так, соединения формулы (IV) легко
можно получать путем взаимодействия Ind-СnH2n-
NH2 с 1,5-дигалоген-пентан-3-оном, причем гало-
геном предпочтительно является хлор или бром.
Точно также можно получать соединения типа (IV)
путем взаимодействия Ind-СnH2n-Cl, Ind-СnH2n-Вг
или Ind-СnH2n-I с 4-пиперидином. Индолы форму-
лы (V) можно получать путем различных, само по
себе известных вариантов синтеза индола, на-
пример путем индольного синтеза по Фишеру.

Взаимодействие соединений формул (IV) и (V)
протекает по способам, которые известны из ли-
тературы для реакций енаминов с электрофиль-
ными компонентами реакции. Компоненты можно
вводить во взаимодействие друг с другом непо-
средственно, без наличия растворителя, в случае
необходимости в закрытой трубке или в автокла-
ве, при нормальном или при повышенном давле-
нии, причем для повышения давления подается
инертный газ, как, например, азот. Однако, также
можно вводить во взаимодействие соединения в
присутствии инертного растворителя. В качестве
растворителей пригодны вышеуказанные в случае
взаимодействия соединений формул (II) и (III).

Оптимальное время реакции в зависимости от
выбранных реакционных условий составляет от
нескольких минут до 14 дней; температура реак-
ции составляет 0-150°С, обычно 20-130°С.

Далее можно получать соединение формулы
(I) тем, что форпродукт, который вместо атомов
водорода содержит одну или несколько восста-
навливаемых групп и/или одну или несколько до-
полнительных С-С-и/или C-N-связей, обрабаты-
вают с помощью восстановителя, предпочтитель-
но при температурах от -80°С до +250°С, в при-
сутствии по меньшей мере инертного растворите-
ля.

Восстанавливаемые (заменяемые водородом)
группы представляют собой в особенности кисло-
род в карбонильной группе, гидроксил, арилсуль-
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фонилокси (например п-толуолсульфонилокси),
N-бензолсульфонил, N-бензил или О-бензил.

Принципиально можно соединения, которые
содержат только одну, или такие, которые наряду
друг с другом содержат две или более вышеука-
занные группы соответственно, дополнительные
связи путем восстановления переводить в соеди-
нение формулы (I); при этом одновременно могут
восстанавливаться заместители в индольных ос-
татках, которые содержатся в исходном соедине-
нии. Предпочтительно для этой цели используют
атомарный водород или комплексные гидриды ме-
таллов, далее проводят восстановление по Воль-
фу-Кижнеру, а также восстановления с помощью
газообразного водорода при катализе с помощью
переходных металлов.

Предпочтительные исходные вещества для
восстановления соответствуют формуле (VI):

R 1

R 2

N

L

R 4

R 3

N
N

R 8R 5

R 6

R 7

     VI

где:  R7 и R8 обозначают Н или, например, арил-
сульфониловые группы и/или бензильные группы;

L обозначает СnH2n или соответствующую
этому остатку цепь, где, однако, одна или не-
сколько -СH2-групп заменены на -СО-; и R1, R2, R3,
R4, R5 и R6 имеют указанные значения; где, одна-
ко, R7 и R8 одновременно не могут обозначать Н и
L -СnH2n.

В соединениях формулы (VI) L предпочти-
тельно обозначает: -СО-(СН2)n-2-СО- [в особенно-
сти -СОСО-; -СОСH2СО-; -СО-(СН2)2-СО-; -СО-
(СН2)3-СО]; -(СН2)n- 1-СО [в особенности -СH2-СО-;
-СН2СН2-СО-; -(СН2)3-СО или -(СН2)4-СО-]; далее,
например, -СО-СН2СН2-; -СО-(СН2)3-; -СН-СО-
СН2СН2-; -СН2СН2-СО-СН2-; -СО-(СН2)4-; -СН-СО-
(СН2)3-; -СН2СН2-СО-СН2СН2-; или -(СН2)3-СО-
СН2-.

Соединения формулы (VI) получают, напри-
мер, путем взаимодействия соединений формулы
(III), которые в случае необходимости прежде за-
мещаются в положении 1, с соединением форму-
лы (VII):

R1

R 2

N

L

R 7

X1

VII
где:  R1,  R2,  R7,  L  и X1 имеют вышеуказанные зна-
чения, в условиях, которые указаны выше для
взаимодействия соединений формул (II) и (III).

Если в качестве восстановителя применяют
атомарный водород, то его можно получать, на-
пример, путем обработки металлов с помощью
слабых кислот или оснований. Так, например,
можно применять смесь цинка с раствором едкой

щелочи или железа с уксусной кислотой. Также
пригодно применение натрия или другого щелоч-
ного металла в спирте, как этанол, изопропанол,
бутанол, амиловый или изоамиловый спирт или
фенол. Далее можно применять сплав никеля с
алюминием в водно-щелочном растворе, в случае
необходимости при добавке этанола. Для получе-
ния атомарного водорода также пригодны амаль-
гамы натрия или алюминия в водно-спиртовом
или водном растворе. Взаимодействие также мож-
но осуществлять в гетерогенной фазе, причем це-
лесообразно применяют водную и бензольную или
толуольную фазу.

В качестве восстановителя далее особенно
предпочтительно можно использовать комплекс-
ные гидриды металлов, как LiAlH4, NаВH4, диизо-
бутилалюминийгидрид или
NаАl(ОСН2СН2OСН3)2Н2, а также диборан, если
желательно при добавке катализаторов, как ВF3,
АІСІ3 или LiBr. В качестве растворителей для этой
цели пригодны в особенности простые эфиры, как
диэтиловый эфир, ди-н-бутиловый эфир, ТГФ, ди-
оксан, диглимы или 1,2-диметоксиэтан, а также
углеводороды, как бензол. Для восстановления с
помощью NaBH4 пригодны в первую очередь
спирты, как метанол или этанол, далее, вода, а
также водные спирты в качестве растворителей.
Согласно этим способам восстанавливают пред-
почтительно при температурах от -80°С до
+150°С, в особенности примерно при 0-100°С.

Особенно предпочтительно можно восстанав-
ливать -СО-группы в амидах кислот (например,
таковые формулы (VI), где L обозначает группу -
(СН2)n-1 с помощью LiAlH4 в ТГФ при температурах
примерно 0-66°С в СН2-группы. При этом одно-
временно могут восстановительно отщепляться
находящиеся в положении 1 индольного кольца
защитные арилсульфонильные группы. N-Бен-
зильные группы можно отщеплять путем восста-
новления с помощью натрия в жидком аммиаке.

Далее одну или несколько карбонильных
групп можно восстанавливать до СН2-групп по ме-
тоду Вольфа-Кижнера, например, путем обработ-
ки с помощью безводного гидразина в абсолютном
этаноле под давлением при температурах при-
мерно 150-250°С. В качестве катализатора пред-
почтительно применяют алкоголят натрия. Вос-
становление также можно варьировать по методу
Huang-Minlon, тем, что проводят взаимодействие с
гидразингидратом в высококипящем, смешиваю-
щемся с водой растворителе, как диэтиленгликоль
или триэтиленгликоль, в присутствии щелочи, как
гидроксид натрия. Реакционную смесь, как прави-
ло, кипятят примерно 3-4 ч. Затем воду отгоняют и
образовавшийся гидразон разлагают при темпе-
ратурах примерно вплоть до 200°С. Восстановле-
ние по Вольфу-Кижнеру можно осуществлять так-
же при комнатной температуре в диметилсуль-
фоксиде с помощью гидразина.

Сверх того определенные восстановления
можно осуществлять путем применения газооб-
разного водорода при каталитическом воздейст-
вии переходных металлов, как, например, никель
Ренея или палладий. Таким образом, например,
Cl, Br, I, SH или в определенных случаях также
ОН-группы можно заменять на водород. Точно
также нитро-группы путем каталитического гидри-
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рования с помощью Pd/H2 в метаноле можно пре-
вращать в NН2-группы.

Соединения, которые иначе соответствуют
формуле (I), однако, вместо одного или несколь-
ких Н-атомов содержат одну или несколько соль-
волизируемых групп, можно сольволизировать, в
особенности гидролизовать до соединений фор-
мулы (I).

Исходные вещества для сольволиза получа-
ют, например, путем взаимодействия соединения
формулы (IlIa) с соединениями, которые соответ-
ствуют формуле (II) (X1=X), однако вместо одного
или нескольких Н-атомов содержат одну или не-
сколько сольволизируемых групп. Так, в особен-
ности 1-ацилиндольные производные (соответст-
вующие формуле (I), однако содержащие в поло-
жении 1 индольного остатка ацильную группу,
предпочтительно алканоильную, алкилсульфо-
нильную или арилсульфонильную группу, каждую
с количеством атомов углерода вплоть до 10, как
метан-, бензол- или п-толуол-сульфонил) можно
гидролизовать до соответствующих, незамещен-
ных в положении 1 индольного кольца, индольных
производных, например, в кислой, лучше в ней-
тральной или щелочной среде, при температурах
0-200°С. В качестве оснований целесообразно
применять гидроксид натрия, калия или кальция;
карбонат натрия или калия; или аммиак. В качест-
ве растворителя предпочтительно применяют во-
ду; низшие спирты, как метанол, этанол; простые
эфиры, как ТГФ, диоксан; сульфоны, как тетраме-
тиленсульфон; или их смеси, особенно содержа-
щие воду смеси. Гидролиз также может протекать
уже при обработке одной водой, в особенности
при температуре кипения.

Далее соединение формулы (I) само по себе
известными способами можно превращать в дру-
гое соединение формулы (I).

Соединения формулы (I), где индольная сис-
тема замещена, например, с помощью СООА,
CONH2, CONH2, можно получать путем деривати-
зации соответствующих карбокси-индол-3-ильных
соединений. Кислоты или их реакционноспособ-
ные производные, как, например, их галоидангид-
риды или ангидриды, можно, например, этерифи-
цировать до сложных эфиров с помощью соответ-
ствующих спиртов или алкоголятов, при примене-
нии само по себе известных методов или одного
из многочисленных вариантов. Далее кислоты, га-
лоидангидриды кислот или сложные эфиры можно
амидировать с помощью первичных или вторич-
ных, алифатических или циклических аминов.
Предпочтительно взаимодействие свободной кар-
боновой кислоты с амином в условиях пептидного
синтеза. Эту реакцию проводят предпочтительно в
присутствии дегидратирующего средства, напри-
мер карбодиимида, как дициклогексилкарбодии-
мид или N-(3-диметиламинопропил)-N-этил-карбо-
диимид, далее ангидрид пропанфосфоновой ки-
слоты (см. Angew. Сhemіе., 92, 129 (1980)), дифе-
нилфосфорилазид или 2-этокси-N-этоксикарбо-
нил-1,2-дигидрохинолин, в инертном растворите-
ле, например в галогенированном углеводороде,
как дихлорметан; простом эфире, как ТГФ или ди-
оксан; амиде, как ДМФ или диметилцетамид, нит-
риле, как ацетонитрил; при температурах пример-
но от -10°С до 40°С, предпочтительно при 0-30°С.

Вместо кислоты, соответственно амида, также
можно использовать в реакции реакционноспособ-
ные производные этих веществ, например, такие,
в которых реакционноспособные группы промежу-
точно блокированы защитными группами. Кислоты
можно применять также в форме их активирован-
ных сложных эфиров, которые целесообразно по-
лучают in situ, например, путем добавки 1-гид-
роксибензтриазола или N-гидроксисукцинимида.

Далее циан-замещенные индол-3-ильные ос-
татки можно гидролизовать до карбокси-индол-3-
ильных или карбамидо-индол-3-ильных остатков.

Соединения формулы (І), в которых индоль-
ные остатки одно- или двукратно замещены
О-алкилом, можно подвергать реакции расщепле-
ния простого эфира, причем образуются соответ-
ствующие гидрокси-производные. Например, про-
стые эфирные группы можно расщеплять путем
обработки с помощью комплекса диметилсульфи-
да с трибромидом бора, например, в толуоле,
простых эфирах, как ТГФ, или диметилсуль-
фоксиде; или путем расплавления вместе с пири-
дин- или анилингидрогалогенидами, предпочти-
тельно с пиридингидрохлоридом, примерно при
150-250°С.

Соединения формулы (І) в случае необходи-
мости могут содержать асимметрический центр.
Поэтому при их получении они могут образовы-
ваться в виде рацемата или, если применяются
оптически активные исходные вещества, также в
оптически активной форме. Полученные рацема-
ты, если желательно, само по себе известными
методами, механически или химически, можно
разделять на их оптические антиподы. Предпочти-
тельно из рацемата путем взаимодействия с опти-
чески активным разделительным средством обра-
зуются диастереомеры. В качестве разделитель-
ных средств пригодны, например, оптически ак-
тивные кислоты, как D- или L-формы винных ки-
слот, дибензоилвинной кислоты, диацетилвинной
кислоты, камфорсульфокислот, миндальной ки-
слоты, яблочной кислоты или молочной кислоты.
Различные формы диастереомеров можно разде-
лять само по себе известным образом, например,
путем фракционной кристаллизации, и оптически
активные соединения формулы (I) само по себе
известным образом можно высвобождать из диа-
стереомеров.

Полученное основание формулы (I) с помо-
щью кислоты можно переводить в соответствую-
щую соль присоединения кислоты. Для этого пре-
вращения пригодны кислоты, которые дают фи-
зиологически приемлемые соли. Так, можно при-
менять неорганические кислоты, например, сер-
ную кислоту; галогенводородные кислоты, как со-
ляная кислота или бромоводородная кислота;
фосфорные кислоты, как ортофосфорная кислота,
азотную кислоту, сульфаминовую кислоту; далее
органические кислоты, в особенности алифатиче-
ские, алициклические, аралифатические, аромати-
ческие или гетероциклические одно- или многоос-
новные карбоновые, сульфоновые или серные ки-
слоты, как муравьиная кислота, уксусная кислота,
пропионовая кислота, пивалиновая кислота, ди-
этилуксусная кислота, малоновая кислота, янтар-
ная кислота, пимелиновая кислота, фумаровая ки-
слота, малеиновая кислота, молочная кислота,
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винная кислота, яблочная кислота, бензойная ки-
слота, салициловая кислота, 2-фенилпропионовая
кислота, лимонная кислота, глюконовая кислота,
аскорбиновая кислота, никотиновая кислота, изо-
никотиновая кислота, метан- или этансульфокис-
лота, этандисульфокислота, 2-гидроксиэтансуль-
фокислота, бензолсульфокислота, п-толуолсуль-
фокислота, нафталин-моно- или -дисульфокисло-
та, лаурилсерная кислота.

Свободные основания формулы (I), если же-
лательно, можно высвобождать из их солей путем
обработки с помощью сильных оснований, как гид-
роксид натрия или калия, карбонат натрия или ка-
лия, если в молекуле не содержится никаких дру-
гих кислотных групп. В тех случаях, где соедине-
ния формулы (I) содержат свободные кислотные
группы, путем обработки с помощью оснований
также можно достигать солеобразования. В каче-
стве оснований пригодны гидроксиды щелочных
металлов, гидроксиды щелочноземельных метал-
лов, или органические основания в форме пер-
вичных, вторичных или третичных аминов.

Предметом изобретения далее является при-
менение соединений формулы (I) и их физиологи-
чески приемлемых солей для приготовления фар-
мацевтических композиций, в особенности нехи-
мическим путем. При этом их вместе по меньшей
мере с одним носителем или вспомогательным
веществом и в случае необходимости в комбина-
ции с одним или несколькими другими биологиче-
ски активными веществами доводят до пригодной
дозировочной формы.

Предметом изобретения далее являются
средства, в особенности фармацевтические ком-
позиции, содержащие, по меньшей мере одно со-
единение формулы (I) и/или одну из его физиоло-
гически приемлемых солей. Эти композиции мож-
но применять в качестве лекарственных средств в
медицине человека и ветеринарии. В качестве но-
сителей принимают во внимание органические
или неорганические вещества, которые пригодны
для кишечного (например, орального), паренте-
рального или топического введения и не реагиру-
ют с новыми соединениями, например, как вода,
растительные масла, бензиловые спирты, поли-
этиленгликоли, желатина; углеводы, как лактоза
или крахмалы; стеарат магния, тальк, вазелин.
Для кишечного применения служат в особенности
таблетки, драже, капсулы, сиропы, соки, капли или
свечи; для парентерального применения служат
растворы, предпочтительно масляные или водные
растворы, далее суспензии, эмульсии или им-
плантаты; для топического применения служат
мази, кремы или пудры. Новые соединения можно
также лиофилизировать и полученные лиофили-
заты можно использовать, например, для приго-
товления препаратов для инъекций.

Указанные композиции могут быть стерилизо-
ваны и/или могут содержать вспомогательные
вещества, как придающие скользкость вещества,
консерванты, стабилизаторы, и/или смачиватели,
эмульгаторы, соли для влияния на осмотическое
давление, буферные вещества, красители, вкусо-
вые и/или ароматизирующие вещества. Если же-
лательно, они могут содержать также одно или
несколько других биологически активных веществ,
например один или несколько витаминов.

Соединения формулы (I) и их физиологически
приемлемые соли можно применять в медицине
или ветеринарии. Они пригодны для лечения экс-
трапирамидально-моторных побочных действий
нейролептических средств, заболеваний цен-
тральной нервной системы, как состояния напря-
женности, депрессии и/или психозы, и побочных
действий при лечении гипертонии (например, с
помощью α-Метил-dopa). Далее соединения могут
найти применение в эндокринологии и гинеколо-
гии, например, для терапии акромегалии, недо-
развития половых желез, вторичной аменореи,
предменструального синдрома, нежелательной
послеродовой лактации; далее для профилактики
и терапии церебральных нарушений (например,
мигрени), в особенности в гериатрии, подобно как
известные Ergot-алкалоиды, и для борьбы с по-
следствиями церебральных инфарктов (Apoplexia
cerebri), как инсульт и церебральные ишемии.

При этом предлагаемые согласно изобрете-
нию вещества, как правило, вводят по аналогии с
известными, находящимися в продаже препара-
тами, например, как Бромкриптин, Дигидроэрго-
корнин, предпочтительно в дозах примерно
0,2-500 мг, в особенности 0,2-50 мг, на дозировоч-
ную единицу. Суточная доза предпочтительно со-
ставляет примерно 0,001-10 мг/кг веса тела. Низ-
кие дозировки (примерно 0,2-1 мг на дозировоч-
ную единицу, примерно 0,001-0,005 мг/кг веса те-
ла) при этом применяют в особенности в качестве
средства от мигрени; для остальных показаний
предпочтительны дозировки 10-50 мг на дозиро-
вочную единицу. Специальная доза для каждого
определенного пациента, однако, зависит от са-
мых различных факторов, например от эффектив-
ности используемого специального соединения, от
возраста, веса тела, общего состояния здоровья,
пола, стоимости, момента и пути введения, скоро-
сти выделения, комбинации лекарственных сред-
ств и тяжести соответствующего заболевания, ко-
торое имеет значение для терапии. Предпочти-
тельно оральное применение.

В нижеприведенных примерах "обычная обра-
ботка" обозначает: добавляют, если необходимо,
воду, экстрагируют дихлорметаном, разделяют,
органическую фазу сушат над сульфатом натрия,
отфильтровывают, выпаривают и очищают путем
хроматографии на силикагеле и/или путем кри-
сталлизации. Температуры указаны в °С.

Пример 1
1,2 г 3-(4-Хлорбутил)-5-метоксииндола (полу-

чается путем взаимодействия 5-метоксииндола с
4-хлорбутирилхлоридом с образованием 3-(4-
хлорбутирил)-5-метоксииндола и последующего
восстановления с помощью диборана), а также
1,0 г 4-(индол-3-ил)-пиперидина (получается путем
взаимодействия П-ВОС-4-пиперидона с индолом с
последующей дегидратацией и гидрированием об-
разующейся двойной связи, а также путем отщеп-
ления защитной группы) растворяют в 200 мл аце-
тонитрила и перемешивают 8 ч при комнатной
температуре. После обычной обработки получают
3-/1-(4-(5-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил)
/-индол, гидрохлорид. Т. пл.=138-141°С (разложе-
ние).

Аналогичным образом, путем взаимодействия
метилового эфира 3-(4-хлорбутил)-индол-5-карбо-
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новой кислоты с 4-(5-метоксииндол-3-ил)-пипери-
дином получают 3-/1-(4-(5-метоксикарбо-ни-
линдол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил)/-5-метокси-
индол, гидрохлорид; т. пл.=222-224°С;

3-(4-хлорбутил)-индола с 4-(5-метоксииндол-3-
ил)-пиперидином получают 3-/1-4-индол-3-ил)-
бутил)-4-пиперидил)/-5-метоксииндол, гидрохлрид;
т. пл.=213-216°С;

(3-(4-хлорбутил)-5-метоксииндола с 4-(5,6-
метилендиоксииндол-3-ил)-пиперидином получа-
ют 3-/1-(4-(5-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пипери-
дил/-5,6-метилендиоксииндол, гидрохлорид;
т. пл.=144-146°С;

(3-(4-хлорбутил)-5-метоксииндола с 4-(5-
метоксииндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-
(4-(5-метоксииндол-3-ил)-бутил-4-пиперидил/-5-
метоксииндол;

(3-(4-хлорбутил)-индола с 4-(3-индолил)-
пиперидином получают 3-/1-(индол-3-ил)-бутил)-4-
пиперидил/-индол;

(3-(4-хлорбутил)-5-метоксииндола с 4-(5-
гидроксииндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-
(4-(5-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-
гидроксииндол; т. пл.=203-204°С;

(3-(4-хлорбутил)-5-цианиндола с 4-(5-карба-
моилиндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(4-
цианиндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-индол-5-
карбоксамид, полугидрат; т. пл.=227-228°С;

(3-(4-хлорбутил)-5-цианиндола с 4-(5-циани-
ндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(4-(5-
цианиндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-циани-
ндол, дигидрат; т. пл.=95-101°С;

(3-(4-хлорбутил)-5-метоксикарбонилиндола с
4-(5-карбамоил-индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-
индол-5-карбоксамид, гидрат: т. пл.=228-231°С;

(3-(4-хлорбутил)-индол-5-карбоксамида с 4-(5-
карбамоилиндол-3-ил)-пиперидином получают
3-/1-(4-(5-карбамоилиндол-3-ил)-бутил)-4-пипери-
дил/-индол-5-карбоксамид, тригидрохлрид,
т. пл.=202-203°С;

(3-(4-хлорбутил)-5-фториндола с 4-(5-фто-
риндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(4-(5-
фториндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-фторин-
дол;

метилового эфира 3-(4-хлорбутил)-индол-5-
карбоновой кислоты: с 4-(5-метоксикарбонилин-
дол-3-ил)-пиперидином получают метиловый
эфир 3-/1-(4-(5-метоксикарбонил-индол-3-ил)-бу-
тил)-пиперидил/-индол-карбоновой кислоты;

(3-(4-хлорбутил)-индол-5-карбоксамида с 4-(5-
цианиндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(4-(5-
карбамоил-индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-
цианиндол.

Пример 2
0,8 г Метилового эфира 3-/1-(4-(5-метокси-

карбонил-индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил /-индол-
5-карбоновой кислоты (получается согласно при-
меру 1) кипятят в течение 0,5 ч со 100 мл 2н. эта-
нольного раствора КОН, обрабатывают как обыч-
но и получают 3-/1-(4-(5-карбокси-индол-3-ил)-
бутил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновую кислоту.

Аналогичным образом, путем омыления соот-
ветствующего сложного эфира, исходя из 3-/1-(4-
(5-метоксикарбонилиндол-3-ил)-бутил)-4-пипери-
дил/-5-метокси-индола получают 3-/1-(4-(5-
карбоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-меток-

си-индол, гидрохлорид-гидрат; т. пл. 248°С (раз-
ложение);

из 3-/1-(4-(5-метоксикарбонил-индол-3-ил)-бу-
тил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоксамида получа-
ют 3-/1-(4-(5-карбокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пипе-
ридил/-5-карбоксамид, гидрохлорид;

т. пл. 282-285°С.
Пример 3
Аналогично примеру 1, исходя из 3-(3-хлор-

пропил)-5-метоксииндола (получается путем
взаимодействия 5-метоксииндола с 3-хлор-про-
пионилхлоридом с получением 3-(3-хлор-
пропионил)-5-метоксииндола и последующего
восстановления с помощью диборана), а также
1,0 г 4-(индол-3-ил)-пиперидина (получается путем
взаимодействия N-BOC-4-пиперидона с индолом,
последующей дегидратации и гидрирования обра-
зовавшейся двойной связи, а также отщепления
защитной группы), после обычной обработки по-
лучают 3-/1-(3-(5-метокси-индол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-индол.

Аналогичным образом, путем взаимодействия
метилового эфира 3-(3-хлорпропил)-индол-5-кар-
боновой кислоты с 4-(5-метокси-индол-3-ил)-пи-
перидином получают 3-/1-(3-(5-метоксикарбони-
линдол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-метокси-
индол;

3-(3-хлорпропил)-индола с 4-(5-метокси-
индол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(3-(индол-
3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-метоксииндол, гид-
рохлорид;

3-(3-хлорпропил)-5-метоксииндола с 4-(5,6-
метилендиоксииндол-3-ил)-пиперидином получа-
ют 3-/1-(3-(5-метоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пипе-
ридил/-5,6-метилендиокси-индол;

3-(3-хлорпропил)-5-метоксииндола с 4-(5-ме-
токсииндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-3-
(5-метокси-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-
метоксииндол;

3-(3-хлорпропил)-индола с 4-(3-индолил)-пи-
перидином получают 3-/1-(3-(индол-3-ил)-пропил)-
4-пиперидил/-индол;

3-(3-хлорпропил)-5-метоксииндола с 4-(5-гид-
роксииндол-3-ил)-пиперидином получают 3/1-(3-(5-
метокси-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-гид-
роксииндол;

3-(3-хлорпропил)-5-цианиндола с 4-(5-кар-
бамоилиндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(3-
(5-циан-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-индол-
5-карбоксамид;

3-(3-хлорпропил)-5-цианиндола с 4-(5-циан-
индол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(3-(5-ци-
ан-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-
цианиндол;

3-(3-хлорпропил)-5-метоксикарбонилиндола с
4-(5-карбамоил-индол-3-ил)-пиперидином получа-
ют 3-/1-(3-(5-метоксикарбонил-индол-3-ил)-про-
пил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоксамид;
т. пл.=195-196°С;

3-(3-хлорпропил)-индол-5-карбоксамида с
4-(5-карбамоилиндол-3-ил)-пиперидином получа-
ют 3-/1-(3-(5-карбамоил-индол-3-ил)-пропил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоксамид, сесквигидрохло-
рид-изопропанолят, т. пл.=102-105°C (разложе-
ние);

3-(3-хлорпропил)-5-фториндола с 4-(5-фто-
риндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(3-(5-
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фтор-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-
фториндол, гидрохлорид-полугидрат,
т. пл. 164-165°С;

3-(3-хлорпропил)-5-фториндола с 4-(6-фто-
риндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(3-(5-
фтор-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-6-фтор-
индол, гидрохлорид-гидрат, т. пл. 174-178°С;

3-(3-хлорпропил)-5-фториндола с 4-(4-фто-
риндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-(3-(5-
фтор-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-4-фто-
риндол, гидрохлорид, т. пл. 269-270°С;

метилового эфира 3-(3-хлорпропил)-индол-5-
карбоновой кислоты с 4-(5-метоксикар-бонилин-
дол-3-ил)-пиперидином получают метиловый
эфир 3-/1-(3-(5-метоксикарбонил-индол-3-ил)-про-
пил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновой кислоты;

3-(3-хлорпропил)-индол-5-карбоксамида с
4-(5-цианиндол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-
(3-(5-карбамоил-индол-3-ил)-пропил)-4-пипе-
ридил/-5-цианиндол, гидрат, т. пл. 102-104°С (раз-
ложение);

Пример 4
Аналогично примеру 2, путем омыления мети-

лового эфира 3-/1-(3-(5-метоксикарбонил-индол-3-
ил)-пропил)-4-пиперидил/-индол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-индол-5-карбоновой кислоты, получа-
ют 3-/1-(3-(5-карбокси-индол-3-ил)-пропил)-4-пипе-
ридил/-индол-5-карбоновую кислоту.

Аналогичным образом, путем омыления соот-
ветствующего сложного эфира исходя из:

3-/1-(3-(5-метоксикарбонилиндол-3-ил)-про-
пил)-4-пиперидил/-5-метокси-индола получают 3-
/1-(3-(5-карбоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пипе-
ридил/-5-метокси-индол;

из метилового эфира 3-/1-(3-(5-метокси-индол-
3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновой
кислоты получают 3-/1-(3-(5-метоксииндол-3-ил)-
пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновую кисло-
ту;

из метилового эфира 3-/1-(3-(6-метокси-индол-
3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновой
кислоты получают 3-/1-(3-(6-метоксииндол-3-ил)-
пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновую кисло-
ту;

из метилового эфира 3-/1-(3-(4-метоксииндол-
3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновой
кислоты получают 3-/1-(3-(4-метоксииндол-3-ил)-
пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновую кисло-
ту;

из 3-/1-(3-(5-метоксикарбонил-индол-3-ил)-
пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоксамида по-
лучают 3-/1-(3-(5-карбокси-индол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-индол-5-карбоксамид, гидрохлорид,
т. пл. 278-280°С.

Пример 5
2,1 г 3-/1-(5-Метокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пи-

перидил/-индол-5-карбоновой кислоты суспенди-
руют в 100 мл N-метилпирролидина. Затем до-
бавляют 3,2 г 2-хлор-1-метил-пиридинийметан-
сульфоната и перемешивают при комнатной тем-
пературе в течение 12 ч. В образовавшийся рас-
твор пропускают вплоть до насыщения высушен-
ный газообразный NH3 и снова перемешивают в
течение 10 ч. После обычной обработки получают
3-/1-(4-(5-метокси-индол-3-ил)-бутил)-4-иперидил/-
индол-5-карбоксамид.

Аналогичным образом, путем амидирования
нижеследующих карбоновых кислот с помощью
2-хлор-1-метил-пиридинийметансульфоната:

из 3-/1-(4-(6-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоновой кислоты получают
3-/1-(4-(6-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пипе-
ридил/-индол-5-карбоксамид;

из 3-/1-(4-(4-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоновой кислоты получают
3-/1-(4-(4-метоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пипери-
дил/-индол-5-карбоксамид;

из 3-/1-(3-5-карбокси-индол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-индол-5-карбоновой кислоты получа-
ют 3-/1-(3-(5-карбамоил-индол-3-ил)-пропил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоксамид;

из 3-/1-(3-карбокси-индол-3-ил)-пропил)-4-пи-
перидил/-5-метоксииндола получают 3-/1-(3-(5-
карбамоилиндол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-ме-
токси-индол;

из 3-/1-(3-(5-метоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоновой кислоты получают
3-/1-(3-(5-метоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пипе-
ридил/-индол-5-карбоксамид;

из 3-/1-(3-(6-метоксииндол-3-ил-пропил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоновой кислоты получают
3-/1-(3-(6-метоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пипери-
дил/-индол-5-карбоксамид;

из 3-/1-(3-(4-метоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоновой кислоты получают
3-/1-(3-(4-метоксииндол-3-ил)-пропил)-4-пипери-
дил/-индол-5-карбоксамид.

Пример 6
Раствор 3,9 г 3-/1-(4-(5-карбокси-индол-3-ил)-

бутил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоновой кислоты
в 250 мл ДМФ смешивают с 1 г N-метилмор-
фолина. При перемешивании добавляют раствор
двух эквивалентов трет.-бутиламина в 5 мл ДМФ,
1,3 г 1-гидроксибензотриазола, а также раствор
1,9 г N-(3-диметиламинопропил)N'-этилкарбоди-
имид-гидрохлорида в 20 мл ДМФ. Перемешивают
16 ч при комнатной температуре и фильтрат вы-
паривают. После обычной обработки получают
3-/1-(4-(5-N-трет.-бутилкарбамоил-индол-3-ил)-
бутил)-4-пиперидил/-индол-5-N-трет.бутил-
карбоксамид.

Аналогичным образом, путем взаимодействия
с трет.-бутиламином, исходя

из 3-/1-(4-(5-карбоксииндол-3-ил)-бутил)-4-пи-
перидил/-5-метоксииндола получают 3-/1-(4-(5-N-
трет.-бутилкарбамоилиндол-3-ил-бутил)-4-пипе-
ридил/-5-метокси-индол;

из 3-/1-(4-(5-карбокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пи-
перидил/-индол-5-карбоксамида получают 3-/1-(4-
(5-N-трет.-бутилкарбамоилиндол-3-ил)-бутил)-4-
пиперидил/-индол-5-карбоксамид;

из 3-/1-(3-(5-карбокси-индол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-5-метоксииндола получают 3-/1-(3-(5-
N-трет.-бутилкарбамоилиндол-3-ил)-пропил)-4-пи-
перидил/-5-метокси-индол.

Пример 7
Смесь из 1,6 г 3-/1-(4-(индол-3-ил)-бутил)-4-

пиперидил/-5-метоксииндола (получается соглас-
но примеру 1), 1,8 г пиридингидрохлорида, а также
50 мл пиридина кипятят 3 ч. Охлаждают, обраба-
тывают как обычно и получают 3-/1-(4-индол-3-ил)-
бутил)-4-пиперидил/-5-гидроксииндол;
т. пл. 178-180°С.
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Аналогичным образом:
из 3-/1-(4-(5-метокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пи-

перидил/-индола получают 3-/1-(4-(5-гидрокси-
индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-индол;

из 3-/1-(4-(5-метокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пи-
перидил/-5-метоксииндола получают 3-/1-(4-(5-
гидрокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-гид-
роксииндол;

из 3-/1-(4-(6-метокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пи-
перидил/-5-гидроксииндола получают 3-/1-(4-(6-
гидрокси-индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-гид-
роксииндол;

из 3-/1-(3-(индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-
5-метоксииндола получают 3-/1-(3-(индол-3-ил)-
пропил)-4-пиперидил/-5-гидроксииндол;

из 3-/1-(3-(5-метокси-индол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-5-метоксииндола получают 3-/1-(3-(5-
гидрокси-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-5-гид-
роксииндол.

Пример 8
К суспензии из 0,6 г литийалюминийгидрида в

20 мл ТГФ, при перемешивании и при комнатной
температуре прикатывают раствор 3,6 г 3-/1-(4-(5-
метоксикарбонил-индол-3-ил)-бутил)-4-пипери-
дил/-индола в 40 мл ТГФ. Затем перемешивают
следующий час при 25°С, добавляют 20 мл раз-
бавленного раствора гидроксида натрия, отфиль-
тровывают и фильтрат обрабатывают как обычно.
Получают 3-/1-(4-(5-гидроксиметилиндол-3-ил)-бу-
тил)-4-пиперидил/-индол.

Аналогичным образом путем восстановления:
3-/1-(4-(5-метоксикарбонилиндол-3-ил)-бутил)-

4-пиперидил/-5-метокси-индола получают 3-/1-(4-
(5-гидроксиметилиндол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-
5-метокси-индол;

метилового эфира 3-/1-(4-(5-метоксикарбонил-
индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-карбоновой ки-
слоты получают 3-/1-(4-(5-гидроксиметил-индол-3-
ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-гидроксиметилиндол;

3-/1-(3-(5-метоксикарбонилиндол-3-ил)-про-
пил)-4-пиперидил/-5-метоксииндола получают 3-
/1-(3-(5-гидроксиметилиндол-3-ил)-пропил)-4-
пиперидил/-5-метокси-индол;

3-/1-(3-(5-метоксикарбонил-индол-3-ил)-
пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоксамида по-
лучают 3-/1-(3-(5-гидроксиметилиндол-3-
ил)пропил)-4-пиперидил/-индол-5-карбоксамид.

Пример 9
В кипящий раствор 2,5 г 3-/1-(4-(5-карбокси-

индол-3-ил)-бутил)-4-пиперидил/-5-фториндола в
50 мл абсолютного метанола в течение 2 ч про-
пускают газообразный хлороводород. Затем кипя-
тят следующий час, обрабатывают как обычно и
получают 3-/1-(4-(5-метокси-карбонилиндол-3-ил)-
бутил)-4-пиперидил/-5-фтор-индол.

Пример 10
Аналогично примеру 1, путем взаимодействия

3-(4-хлорбутил)-индола (получается путем взаи-
модействия индола с 4-хлорбутирил-хлоридом с
образованием 3-(4-хлорбутирил)-индола и после-
дующего восстановления с помощью дибора-
на)фиг с 4-(индол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропи-
ридином (получается путем взаимодействия N-
BOC-4-пиперидона с индолом и последующей де-
гидратации, а также отщепления защитной груп-
пы) в 200 мл ацетонитрила, после обычной обра-
ботки получают 3-/1-(4-(индол-3-ил)-бутил)-

(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-ил)-/индол, гидрохло-
рид, т. пл. 190-192°С.

Аналогичным образом, путем взаимодействия
метилового эфира 3-(4-хлорбутил)-индол-5-

карбоновой кислоты с 4-(5-метокси-индол-3-ил)-
1,2,5,6-тетрагидропиридином получают 3-/1-(4-(5-
метоксикарбонилиндол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тет-
рагидропирид-4-ил)/-5-метоксииндол;

3-(4-хлорбутил)-индола с 4-(5-метокси-индол-
3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином получают 3-/1-
(4-(индол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-
ил)/-5-метоксииндол;

3-(4-хлорбутил)-5-метоксииндола с 4-(5,6-ме-
тилендиоксииндол-3-ил)-1,2,5,6-
тетрагидропиридином получают 3-/1-(4-(5-
метоксииндол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-
тетрагидропирид-4-ил)/-5,6-мети-лендиоксииндол;

3-(4-хлорбутил)-5-метоксииндола с 4-(5-ме-
токсииндол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином
получают 3-/1-(4-(5-метоксииндол-3-ил)-бутил)-
(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-ил)/-5-метоксииндол;

3-(4-хлорбутил)-индола с 4-(3-индолил)-
1,2,5,6-тетрагидропиридином получают 3-/1-(4-
(индол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-
ил)/-индол;

3-(4-хлорбутил)-5-метоксииндола с 4-(5-гид-
роксииндол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином
получают 3-/1-(4-(5-метокси-индол-3-ил)-бутил)-
(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-ил)/-5-гидроксииндол;

3-(4-хлорбутил)-5-цианиндола с 4-(5-кар-ба-
моилиндол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином
получают 3-/1-(4-(5-циан-индол-3-ил)-бутил)-
(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-ил)/-индол-5-карбок-
самид;

3-(4-хлорбутил)-5-цианиндола с 4-(5-ци-анин-
дол-3-ил)-1,2,5.6-тетрагидропиридином получают
3-/1-(4-(5-цианиндол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тетра-
гидропирид-4-ил)/-5-цианиндол;

3-(4-хлорбутил)-5-метоксикарбонилиндола с
4-(5-карбамоил-индол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропи-
ридином получают 3-/1-(4-(5-метоксикарбонил-
индол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-
ил)/-индол-5-карбоксамид;

3-(4-хлорбутил)-индол-5-карбоксамида с 4-(5-
карбамоил-индол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропирди-
ном получают 3-/1-(4-(5-карбамоил-индол-3-ил)-
бутил)-(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-ил)/-индол-5-
карбоксамид;

3-(4-хлорбутил)-5-фториндола с 4-(5-фтор-
индол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином получа-
ют 3-/1-(4-(5-фтор-индол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тет-
рагидропирид-4-ил)/-5-фтор-индол;

метилового эфира 3-(4-хлорбутил)-индол-5-
карбоновой кислоты с 4-(5-метоксикарбо-
нилиндол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином по-
лучают метиловый эфир 3-/1-(4-(5-метоксикар-
бонил-индол-3-ил)-бутил)-(1,2,5,6-тетрагидропи-
рид-4-ил)/-индол-5-карбоновой кислоты;

3-(4-хлорбутил)-индол-5-карбоксамида с 4-(5-
цианиндол-3-ил)-1,2,5,6-тетрагидропиридином по-
лучают 3-/1-(4-(5-карбамоил-индол-3-ил)-бутил)-
(1,2,5,6-тетрагидропирид-4-ил)/-5-циан-индол.

Пример 11
Аналогично примеру 1, исходя из 3-(2-

хлорэтил)-2-метил-5-метоксииндола (получается
путем взаимодействия 2-метил-5-метоксииндола с
2-хлорацетилхлоридом с образованием 3-(2-
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хлорацетил)-2-метил-5-метоксииндола и после-
дующего восстановления с помощью диборана), а
также 1,0 г 4-(5-фториндол-3-ил)-пиперидина (по-
лучается путем взаимодействия N-BOC-4-пипери-
дона с 5-фториндолом, последующей дегидрата-
ции и гидрирования образовавшейся двойной свя-
зи, а также отщепления защитной группы) после
обычной обработки получают 3-/1-(2-(2-метил-5-
метокси-индол-3-ил)-этил)-4-пиперидил/-5-
фториндол, гидрохлорид. Rf = 0,31.

Аналогичным образом, путем взаимодействия
3-(2-хлорэтил)-индола с 4-(5-фтор-индол-3-

ил)-пиперидином получают 3-/1-(2-(индол-3-ил)-
этил)-4-пиперидил/-5-фториндол, гидрохлорид,
Rf = 0,20;

3-(2-хлорэтил)-индола с 4-(4-фтор-индол-3-
ил)-пиперидином получают 3-/1-(2-(индол-3-ил)-
этил)-4-пиперидил/-4-фториндол, гидрохлорид,
т. пл. 297°С;

3-(2-хлорэтил)-2-метил-5-метоксииндола с 4-
(4-фтор-индол-3-ил)-пиперидином получают 3-/1-
(2-(2-метил-5-метокси-индол-3-ил)-этил)-4-пипери-
дил/-4-фториндол, гидрохлорид, т. пл. 215°С;

3-(2-хлорэтил)-индола с 4-(5-метокси-индол-3-
ил)-пиперидином получают 3-/1-(2-(индол-3-ил)-
этил)-4-пиперидил/-5-метокси-индол;

3-(2-хлорэтил)-2-метил-5-метоксииндола с
4-(4-метокси-индол-3-ил)-пиперидином получают
3-/1-(2-метил-5-метокси-индол-3-ил)-этил)-4-
пиперидил/-4-метокси-индол.

Пример 12
0,4 г 3-/1-((5-фтор-индол-3-индол-3-ил)-

метилкарбонил)-4-пиперидил/-5-фториндола (по-
лучается путем взаимодействия 5-фториндола с
2-хлорацетилхлоридом с образованием 3-(2-
хлорацетил)-5-метоксииндола и последующей ре-
акции с 4-(5-фтор-индол-3-ил)-пиперидином) рас-
творяют в 30 мл ТГФ и при комнатной температу-
ре по каплям смешивают с 1,3 эквивалентами
NaAl(ОСН2СН2OСН3)2Н2, растворенными в 10 мл
толуола. Перемешивают 2 ч при комнатной тем-
пературе, затем обрабатывают как обычно и по-
лучают 3-/1-(2-(5-фтор-индол-3-ил)-этил)-4-пипе-
ридил/-5-фториндол, гидрохлорид, Rf = 0,27.

Аналогичным образом, путем восстановления
с помощью NaAl(ОСН2СН2OСН3)2Н2;

из 3-/1-(2-(5-фтор-индол-3-ил)-этилкарбонил)-
4-пиперидил/-4-фтор-индола получают 3-/1-(3-(5-
фтор-индол-3-ил)-пропил)-4-пиперидил/-4-фтор-
индол;

из 3-/1-(5-фтор-индол-3-ил)-метилкарбонил)-4-
пиперидил/-4-фториндола получают 3-/1-(2-(5-
фтор-индол-3-ил)-этил)-4-пиперидил/-4-фторин-
дол, гидрохлорид; т. пл. 260°С.

Фармакологические данные.
Определяли связывание тритиированных ли-

гандов гиппокамфальными рецепторами серото-
нина-1А по методу, описанному Cossery с сотруд.
в журнале European J. Pharmacol., 140, стр.
143-155 (1987) в присутствии некоторых соедине-
ний формулы I.  Данные IC50 приведены в табл. 1,
значение IC50 приведено в нМ/л.

H

R 4

R 3

N
N

R 1

R 2

NH

C n H2n

H

H

I

Приведенные в табл. 1 данные свидетельст-
вуют о сродстве соединений согласно изобрете-
нию к рецепторам центральной нервной системы,
что отражает потенциал влияния к серотонинэрги-
ческой трансмиссии (агонистической и/ил и анта-
гонистической), вызванной серототин-1А-рецеп-
торами.

Ингибирование связывания тритиированных
антагонистов допамина и агонистов, а также свя-
зывание спиперона и ADTN  к D2-рецептору в
стриатуме крысы определяли по методу, описан-
ному Schwarcz с сотруд. в журнале Neuro-Che-
mistry, 34, 772-778 (1980) и Cossery с сотруд. в
журнале European J. Pharmacol., 46, стр. 337-381
(1977). Определяли величину IC50 некоторых со-
единений формулы I, значения IC50 в нМоль/л
данные приведены в табл. 2.
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Нижеследующие примеры относятся к фар-
мацевтическим композициям:

Пример А: Препарат для инъекции.
В растворе из 100 г биологически активного

вещества формулы (I) и 5 г динатрийгидрофосфа-
та в 3 л дважды перегнанной воды устанавливают
рН 6,5 с помощью 2Н соляной кислоты, раствор
стерильно фильтруют, разливают в стеклянные
емкости для препаратов для инъекции, лиофили-
зируют в стерильных условиях и стерильно закры-
вают. Каждая стеклянная емкость с препаратом
для инъекции содержит 5 мг биологически актив-
ного вещества.

Пример Б: Свечи.
Расплавляют смесь 20 г биологически актив-

ного вещества формулы (I) и 100 г соевого леци-
тина и 1400 г масла какао, разливают в формы и
охлаждают. Каждая свеча содержит 20 мг биоло-
гически активного вещества.

Пример В: Раствор.
Готовят раствор 1 г биологически активного

вещества формулы (I), 9,38 г NaH2PO4·2H2O,
28,48 г NaHPO4·12H2O и 0,1 г бензальконийхлори-
да в 940 мл дважды перегнанной воды. Устанав-
ливают рН 6,8, доливают до общего объема 1 л и
стерилизуют путем облучения. Этот раствор мож-
но применять в виде глазных капель.
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Пример Г: Мазь.
Смешивают 500 мг биологически активного

вещества формулы (I) и 99,5 г вазелина в асепти-
ческих условиях.

Пример Д: Таблетки.
Смесь 1 кг биологически активного вещества

формулы (I), 4 кг лактозы, 1,2 кг картофельного
крахмала, 0,2 кг талька и 0,1 кг стеарата магния
обычным образом прессуют в таблетки так, что
каждая таблетка содержит 10 мг биологически ак-
тивного вещества.

Пример Е: Драже.
Аналогично примеру Д прессуют таблетки, на

которые затем наносят покрытие из сахарозы,

картофельного крахмала, талька, траганта и кра-
сителя.

Пример Ж: Капсулы.
2 кг биологически активного вещества форму-

лы (I) обычным образом вносят в твердые жела-
тиновые капсулы так, что каждая капсула содер-
жит 20 мг биологически активного вещества.

Пример З: Ампулы.
Раствор 1 кг биологически активного вещества

формулы (I) в 60 л дважды перегнанной воды сте-
рильно фильтруют, заполняют им ампулы, лио-
филизируют в стерильных условиях и стерильно
закрывают. Каждая ампула содержит 10 мг биоло-
гически активного вещества.

Таблица 1

Пример R1 R2 R3 R4 n ІС50

1 5-СООМе H 5-OMe H 4 10
2 5-СООН H 5-OMe H 4 30
1 Н H 5-OMe H 4 50
1 5-ОМе H H H 4 10
1 Н H 5-OMe H 4 10
1 5-ОМе H 3,4-OCH2O- 4 5
1 5-ОМе H 5-OH H 4 2
1 5-CN H 5-CONH2 H 4 0,02
1 5-CONH2 H 5-CONH2 H 4 0,04
2 5-СООН H 5-CONH2 H 4 2

 1* 5-CN H 5-CN H 4 4
1 5-CONH2 H 5-CONH2 H 4 0,2
1 5-CONH2 H 5-CN H 4 0,02
1 5-CN H 5-F H 4 20
1 5-CONH2 H 5-F H 4 0,1

Me обозначает метил,
* гидрохлорид-дигидрат.

Таблица 2

Пример R1 R2 R3 R4 n IC50
(спиперон)

IC50
(ADTN)

1 5-ОМе H H H 4 20 50
1 Н H 5-OMe H 4 50
1 5-CN H 5-CONH2 H 4 15
1 5-CN H 5-CN H 4 0,2
1 5-CONH2 H 5-CONH2 H 4 8
1 5-CONH2 H 5-CN H 4 0,3
1 5-CN H 5-F Н 4 0,5
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