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®  Pyrrolo(2,1-b)(3)benzazepine  derivatives,  process  and  intermediates  for  their  preparation  and  pharmaceutical 
compositions  containing  them. 
Compounds  of  formula: 

wherein  X  and  Y are  hydrogen,  halogen,  trifluoromethyl, 
alkyl,  alkoxy,  cyano,  trifluoromethylthio,  or  trifluoromethyl- 
sulfonyl;  and  R  is  alkyl  or  cyclopropylmethyl,  and  the  dotted 
line  represents  saturation  or  unsaturation,  have  utility  as  anti- 
psychotic  agents.  They  also  demonstrate  antiserotonin  and 
antihistaminic  activity.  They  are  prepared  by  reaction  of  a 
pyrrolo  (2,1-b)  (3)  benzazepin-11-one  with  a  piperidinyl  mag- 
nesium  halide  followed  by  dehydration 



B a c k g r o u n d   of   t h e   I n v e n t i o n  

T h i s   i n v e n t i o n   i s   c o n c e r n e d   w i t h   n o v e l  

p y r r o l o [ 2 , l b ] [ 3 ] b e n z a z e p i n e s   w i t h   a  p i p e r i d i n y l i d e n e  

g r o u p   in   t h e   1 1 - p o s i t i o n   w h i c h   a r e   a c t i v e   a s  

a n t i p s y c h o t i c ,   a n t i s e r o t o n i n ,   and   a n t i h i s t a m i n i c  

a g e n t s .  

C y p r o h e p t a d i n e   and   s e v e r a l   d e r i v a t i v e s  

a r e   known  t r i c y c l i c   c o m p o u n d s   w i t h   a n t i s e r o t o n i n  

and   a n t i h i s t a m i n e   a c t i v i t y   as   d e s c r i b e d   i n   U . S .  

P a t e n t   3 , 0 1 4 , 9 1 1 .   I t   i s   a l s o   known  t h a t   t h e   c y a n o -  
and   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o -   d e r i v a t i v e s   o f   c y p r o -  

h e p t a d i n e ,   as   d e s c r i b e d   i n   U.S .   P a t e n t s   3 , 9 8 8 , 3 4 2  

and   4 , 0 3 1 , 2 2 2   a r e   a n t i p s y c h o t i c   a g e n t s .  

Now  w i t h   t h i s   i n v e n t i o n   t h e r e   a r e   p r o v i d e d  

r e l a t e d   h e t e r o - t r i c y c l i c   c o m p o u n d s   w i t h   s o m e w h a t  

a n a l o g o u s   u t i l i t i e s .   A c c o r d i n g l y ,   i t   i s   an  o b j e c t  

o f   t h i s   i n v e n t i o n   t o  p r o v i d e   c e r t a i n   p y r r o l o [ 2 , 1 -  

b ] [ 3 ] b e n z a z e p i n e s   w i t h  a   p i p e r i d i n y l i d e n e   g r o u p  
in   t h e   1 1 - p o s i t i o n   and   n o n - t o x i c   p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   s a l t s   t h e r e o f .   A n o t h e r   o b j e c t   i s   t o  

p r o v i d e   a  m e t h o d   o f   t r e a t i n g   p s y c h o s e s ,   and   d i s e a s e  

s t a t e s   w i t h   w h i c h   a r e   a s s o c i a t e d   a b n o r m a l l y   h i g h  

l e v e l s   o f   s e r o t o n i n   a n d / o r   h i s t a m i n e   a c t i v i t y   w i t h  

t h e   n o v e l   c o m p o u n d s .   A n o t h e r   o b j e c t   i s   t o   p r o v i d e  

p h a r m a c e u t i c a l   f o r m u l a t i o n s  c o m p r i s i n g   t h e   n o v e l  

c o m p o u n d s .   A  f o u r t h   o b j e c t   i s   t o   p r o v i d e   n o v e l  

p r o c e s s e s   f o r   t h e   s y n t h e s i s   o f   t h e   n o v e l   c x a m p o u n d s .  



D e t a i l e d   D e s c r i p t i o n   o f   t h e   I n v e n t i o n  

The  c o m p o u n d s   o f   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n  

h a v e   t h e   f o l l o w i n g   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   t h e   d o t t e d   l i n e   r e p r e s e n t s   s a t u r a t i o n   o r  

u n s a t u r a t i o n ;   X  and   Y  a r e   i n d e p e n d e n t l y  

(1)  h y d r o g e n ,  

(2)  h a l o g e n   s u c h   as  c h l o r o ,   b r o r a o ,  

f l u o r o ,   o r   i o d o   ; 

(3)  t r i f l u o r o m e t h y l ,  

(4)  l o w e r   a l k y l ,   e s p e c i a l l y   C 1 - 4 a l k y l ,  
o r  

(5)  l o w e r   a l k o x y ,   e s p e c i a l l y   C 1 - 4  
a l k o x y ,  

(6)  c y a n o ,  

(7)  t r i f l u o r o o t e t h y l t h i o ,   o r  

(8)  t r i f l u o r o m e t h y l e u l f o n y l ,   a n d  

R  i s   (1)  l o w e r   a l k y l ,   e s p e c i a l l y   C 1 - 4  

a l k y l ,   o r   ; 

(2)  c y c l o p r o p y l m e t h y l .  

A  p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t   o f   t h e   n o w e l  

c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   i s   t h e   c o m p o u r d   o f  

s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  



o r   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X,  Y,  and  R  a r e   as  d e f i n e d   a b o v e .  

A  s t i l l   more   p r e f e r r e d   e m b o d i m e n t   i s  

w h e r e   one   of   X  and   Y  i s   h y d r o g e n ,   and   t h e   o t h e r   i s  

h y d r o g e n ,   c h l o r o ,   c y a n o ,   o r   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o .  

A l s o   c o n t e m p l a t e d   to   be  w i t h i n   t h e   s c o p e  
of   t h e   p r e s e n t   i n v e n t i o n   a r e   p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   a c i d   a d d i t i o n   s a l t s .   T h e s e   s a l t s ,  

p r e p a r e d   by  c o n v e n t i o n a l   m e a n s ,   i n c l u d e   t h e  

h y d r o c h l o r i d e ,   m a l e a t e ,   s u l f a t e ,   p h o s p h a t e ,  

c i t r a t e ,   t a r t r a t e ,   s u c c i n a t e ,   and  t h e   l i k e .  

The  n o v e l   p r o c e s s e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n  

c o m p r i s e   t r e a t m e n t   o f   a  p y r r o l o b e n z a z e p i n l l o n e ,  

I I ,   w i t h   a  l R p i p e r i d i n 4 y l m a g n e s i u m   c h l o r i d e ,  

f o l l o w e d   by  d e h y d r a t i o n   o f   t h e   r e s u l t i n g   c a r b i n o l  

c o m p o u n d ,   I I I ,   to   t h e   f i n a l   p r o d u c t ,   I ,   as  i l l u s t r a t e d  

b e l o w .  



The  k e t o n e   s t a r t i n g   m a t e r i a l   ( I I )   i s  

t r e a t e d   w i t h   t h e   G r i g n a r d   r e a g e n t   i n   a  s o l v e n t  

s u c h  a s   t e t r a h y d r o f u r a n ,   e t h e r ,   o r   t h e   l i k e  a t   a  

t e m p e r a t u r e   of   f r o m   a b o u t   - 1 0 ° C .   t o   r e f l u x   f o r  

f r o m   a b o u t   10  m i n u t e s   to   a b o u t   10  h o u r s  t o   p r o v i d e  

t h e   1 1 - h y d r o x y   i n t e r m e d i a t e ,   ( I I I ) ,   w h i c h   s p e c i e s  

i s   t h e n   d e h y d r a t e d   by  t r e a t m e n t   w i t h   an  a c i d   s u c h  

as   h y d r o c h l o r i c ,   o x a l i c ,   t r i f l u o r o a c e t i c ,   f o r m i c ,  

a c e t i c ,   t r i f l u o r o a c e t i c   a n h y d r i d e ,   t r i c h l o r o a c e t i c  

a c i d ,   p h o s p h o r o u s   o x y c h l o r i d e   w i t h   a  t e r t i a r y  

a m i n e ,   o r   t h e   l i k e   a t   a  t e m p e r a t u r e   o f   f r o m   a b o u t  

0  to   a b o u t   1 0 0 ° C .   f o r   f r o m   a b o u t   5  m i n u t e s   t o  

a b o u t   24  h o u r s   to   p r o v i d e   t h e   f i n a l  p r o d u c t  

p y r r o l o b e n z a z e p i n e s .   The  G r i g n a r d   r e a c t i o n   a n d  

t h e   s u b s e q u e n t   d e h y d r a t i o n   d e s c r i b e d   a b o v e   a r e  

s u b s t a n t i a l l y   i d e n t i c a l   t o   t h o s e   d i s c l o s e d   in   U . S .  

P a t e n t s   3 , 0 1 4 , 9 1 1   ( i s s u e d   D e c e m b e r   26,   1 9 6 1 ) ,  

2 , 9 5 1 , 0 8 2   ( i s s u e d  A u g u s t   30,  1 9 6 0 ) ,   3 , 4 2 8 , 6 7 7  

( i s s u e d   F e b r u a r y   18 ,   1 9 6 9 ) ,   3 , 4 2 8 , 7 3 5   ( i s s u e d  

F e b r u a r y   18,   1 9 6 9 ) ,   3 , 4 5 4 , 6 4 3   ( i s s u e d   J u l y   8 ,  

1 9 6 9 ) ,   and   3 , 4 9 9 , 0 3 7   ( i s s u e d   March   3,  1 9 7 0 ) ,   a l l  

t o   E d w a r d   L.  E n g e l h a r d t   o r   E d w a r d   L.  E n g e l h a r d t   e t  

a l .  

The  i m p o r t a n t   i n t e r m e d i a t e   1 1 - h y d r o x y  

c o m p o u n d s   o f   S t r u c t u r e   I I I   f o r m   a n o t h e r   e m b o d i m e n t  

o f   t h i s   i n v e n t i o n   w h e r e i n   t h e   s y m b o l s   X,  Y,  and   R ,  

a r e   as   p r e v i o u s l y   d e f i n e d   f o r   t h e   c o m p o u n d s   o f  

S t r u c t u r e   I .  

The  n o v e l   c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   o f  

s t r u c t u r e   I  o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t  

t h e r e o f ,   p o s s e s s  a n t i p s y c h o t i c ,   a n t i s e r o t o n i n   a n d  

a n t i h i s t a m i n i c   a c t i v i t y   a n d   may  be  a d m i n i s t e r e d   t o  

p a t i e n t s   r e q u i r i n g   a n t i p s y c h o t i c ,   a n t i s e r o t o n i n  

a n d / o r   a n t i h i s t a m i n e   t r e a t m e n t   i n   any  o f   t h e   u s u a l  



p h a r m a c e u t i c a l   f o r m s   s u c h   as  p o w d e r s ,   c a p s u l e s ,  

t a b l e t s ,   e l i x i r s ,   and  a q u e o u s   s u s p e n s i o n ,   in   t h e  

a m o u n t   o f   f r o m   a b o u t   1  to   a b o u t   750  mgms  p e r   d a y ,  

p r e f e r a b l y   in   d i v i d e d   d o s e s   t a k e n   2  to   4  t i m e s  

d a i l y .   S t e r i l e   s o l u t i o n s   f o r   i n j e c t i o n   p u r p o s e s  
w o u l d   be  a d m i n i s t e r e d   in   a m o u n t s   of   f rom  0 . 1   t o  

150  mgms  p e r   d a y .  

The  f o l l o w i n g   e x a m p l e s   i l l u s t r a t e   t h e  

n o v e l   p r o c e s s e s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   u s e d   f o r   t h e  

s y n t h e s i s   o f   t h e   n o v e l   c a r b i n o l   i n t e r m e d i a t e s   a n d  

p r o d u c t s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   and  a r e   n o t   m e a n t   t o  

l i m i t   t h e   i n v e n t i o n   to   t h e   p a r t i c u l a r   p r o c e s s  
c o n d i t i o n s   u s e d   and   p r o d u c t s   p r o d u c e d   t h e r e b y .  

E x a m p l e   1 

1 - M e t h y l - 4 - [ 6 , 1 1 - d i h y d r o - 5 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ]  

b e n z a z e p i n - 1 1 - y l i d e n e l p i p e r i d i n e  

S t e p  A :   P r e p a r a t i o n   of   1 1 - h y d r o x y - 1 1 - ( 1 - m e t h y l  

p i p e r i d i n - 4 - y l ) - 6 , l l - d i h y d r o - 5 H - p y r r o l o  

[ 2 , 1 - b ]  [ 3 ] b e n z a z e p i n e  

6 , 1 1 - D i h y d r o - 5 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ] b e n z a -  

z e p i n - 1 1 - o n e   (7  g . ,   3 5 . 6   mmol)  i s   d i s s o l v e d   in  1 0 0  

ml .   of   t e t r a h y d r o f u r a n   and   to   i t   i s   a d d e d   w i t h  

s t i r r i n g   200  ml .   o f   t e t r a h y d r o f u r a n   c o n t a i n i n g  

0 . 4 2 5   m m o l e s / m l .   o f   1 - m e t h y l - p i p e r i d i n - 4 - y l m a g n e s i u m  

c h l o r i d e .   A f t e r   a  few  m i n u t e s   of   s t i r r i n g ,   40  m l .  

o f   w a t e r   i s   a d d e d   and  a f t e r   a n o t h e r   few  m i n u t e s  

t h e   m i x t u r e   i s   d i l u t e d   w i t h   m e t h y l e n e   c h l o r i d e .  

The  o r g a n i c   p h a s e   i s   s e p a r a t e d ,   d r i e d   o v e r   m a g n e s i u m  

s u l f a t e ,   f i l t e r e d ,   and   c o n c e n t r a t e d   t o   d r y n e s s .  

The  r e s i d u e   i s   c h r o m a t o g r a p h e d   on  a  s i l i c a   g e l  

c o l u m n   ( 1 . 5   x  17  i n c h e s )   by  e l u t i o n   w i t h   5%  ( v / v )  

m e t h a n o l   i n   c h l o r o f o r m .   C o m b i n a t i o n   o f   t h e  

a p p r o p r i a t e   f r a c t i o n s   and  e v a p o r a t i o n   to   d r y n e s s  



g i v e s   7 . 3   g.  o f   1 1 - h y d r o x y - 1 1 - ( 1 - m e t h y l - p i p e r i d i n -  

4 - y l ) - 6 , 1 1 - d i h y d r o - 5 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ] b e n z a z e p i n e ,  

m . p .   1 7 5 - 1 7 7 ° C .  

S t e p  B :   P r e p a r a t i o n   o f   1 - m e t h y l - 4 - [ 6 , 1 1 - d i h y d r o -  

5 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ] b e n z a z e p i n - 1 1 -  

y l i d e n e ] p i p e r i d i n e  

The  h y d r o x y   c o m p o u n d   f r o m   S t e p   A  ( 3 . 0 2  

g . ,   1 0 . 2   mmole)   and   950  mg.  o f   o x a l i c   a c i d   in   1 0 0  

ml .   o f   a b s o l u t e   e t h a n o l   i s   r e f l u x e d   2  h o u r s .  

O x a l i c   a c i d   (50  mg. )   i s   a d d e d   and   r e f l u x i n g   i s  

c o n t i n u e d   f o r   15  m i n u t e s .   O x a l i c   a c i d   100  mg.  i s  

a d d e d   and   r e f l u x i n g  i s   c o n t i n u e d   f o r   1 /2   h o u r .   T h e  

m i x t u r e   i s   c o o l e d   t o   r oom  t e m p e r a t u r e ,   t h e n   i n   a n  
i c e b a t h   and   f i n a l l y   i n   a  f r e e z e r   o v e r n i g h t .   T h e  

p r e c i p i t a t e   i s   c o l l e c t e d ,   w a s h e d   w i t h   e t h a n o l ,   a n d  

d r i e d   u n d e r   n i t r o g e n   t o   g i v e   2 . 7 8   g.  o f   t h e   o x a l i c  

a c i d   s a l t   o f   1 - m e t h y l - 4 - [ 6 , 1 1 - d i h y d r o - 5 H - p y r r o l o -  

[ 2 , 1 - b ] [ 3 ] b e n z a z e p i n - 1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e ,   m . p .  

2 3 9 ° C .   ( d e c o m p . )  

F o l l o w i n g   t h e   p r o c e d u r e   o f   E x a m p l e   I ,  

S t e p   B,  t h e r e   may  be  s u b s t i t u t e d   f o r   t h e   o x a l i c  

a c i d   i n   e t h a n o l   d e h y d r a t i o n   s y s t e m   (1)  u s e d   t h e r e i n ,  

t r i f l u o r o a c e t i c   a n h y d r i d e c h l o r o f o r m   ( 2 ) ,   t r i f l u o r o -  

a c e t i c   a c i d   ( 3 ) ,   h y d r o g e n   c h l o r i d e   i n   c h l o r o f o r m  

( 4 ) ,   p h o s p h o r u s   o x y c h l o r i d e - p y r i d i n e   ( 5 ) ,   t r i c h l o r o -  

a c e t i c   a c i d - e t h a n o l   ( 6 ) ,   a c e t i c   a c i d   ( 7 ) ,   o r  

f o r m i c   a c i d   ( 8 ) .  

E m p l o y i n g   t h e   p r o c e d u r e   s u b s t a n t i a l l y   a s  

d e s c r i b e d   i n   E x a m p l e   1,  S t e p s   A  and   B,  b u t   s u b -  

s t i t u t i n g   f o r  t h e   6 , 1 1 - d i h y d r o - 5 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ]  

b e n z a z e p i n - 1 1 - o n e   and   l - m e t h y l - p i p e r i d i n - 4 - y l  

m a g n e s i u m   c h l o r i d e   u s e d  i n   S t e p   A,  t h e   s u b s t i t u t e d  

k e t o n e s   and   l - R - p i p e r i d i n - 4 - y l   m a g n e s i u m   c h l o r i d e s  



d e s c r i b e d   i n   T a b l e s   I  and   I I   i n   t h e   same  r e l a t i v e  

m o l e c u l a r   a m o u n t s ,   t h e r e   a r e   p r o d u c e d   t h e   r e s p e c t i v e  

1 1 - h y d r o x y - 1 1 - p i p e r i d i n - 4 - y l   and  1 1 - p i p e r i d i n y l i d e n e  

c o m p o u n d s   a l s o   d e s c r i b e d   in   T a b l e s   I  and  I I ,   b y  

t h e   p r e v i o u s l y   d e s c r i b e d   n o v e l   p r o c e s s .  







E x a m p l e   2 

1 - M e t h y l - 4 - [ 9 - c y a n o - 1 1 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ] b e n z a z e p i n -  

1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e  

1 - M e t h y l - 4 - [ 9 - b r o m o - 1 1 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ]  

[ 3 ] b e n z a z e p i n - 1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e   ( 6 . 3   g . ,  
0 . 0 1 7   m o l e )   and   c u p r o u s   c y a n i d e   ( 3 . 2   g . ,   0 . 0 3 5  

m o l e ) i n   25  ml .   o f   d r y   d i m e t h y l f o r m a m i d e   a r e   r e f l u x e d  

u n d e r   n i t r o g e n   f o r   f i v e   h o u r s .   The  m i x t u r e   i s  

c o o l e d   t o   an  i n t e r n a l   t e m p e r a t u r e   o f   50°  a n d  

t r e a t e d   w i t h   60  ml .   e a c h   o f   b e n z e n e   and   a q u e o u s  

s a t u r a t e d   s o d i u m   c y a n i d e  s o l u t i o n .   A f t e r   s t i r r i n g  

one   h o u r   t h e   c o n t e n t s   a r e   t r a n s f e r r e d   to   a  s e p a r a t o r y  

f u n n e l   w i t h   t h e   a i d   o f   a d d i t i o n a l   b e n z e n e   a n d  

w a t e r .   The  a q u e o u s   p h a s e   i s   e x t r a c t e d   two  t i m e s  

w i t h   b e n z e n e ,   o n c e   w i t h   e t h e r   and   t h e   c o m b i n e d -  

b e n z e n e - e t h e r   e x t r a c t s   a r e   w a s h e d   s u c c e s s i v e l y  

w i t h  d i l u t e   s o d i u m   c y a n i d e ,   w a t e r ,   d i l u t e   a m m o n i u m  

h y d r o x i d e ,   and   w a t e r .   Upon  d r y i n g   o v e r   s o d i u m  

s u l f a t e   t h e   s o l v e n t s   a r e  e v a p o r a t e d   i n   v a c u o  

to   g i v e   1 - m e t h y l - 4 - [ 9 - c y a n o - 1 1 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ]  

[ 3 ] b e n z a z e p i n - 1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e   as  a n  

o i l   ( 5 . 0   g . ,   94%).   T r i t u r a t i o n   w i t h   a c e t o n i t r i l e  

g i v e s   a  s o l i d   ( 3 . 6   g . ,   m . p .   1 5 6 - 1 5 9 ° C . ) .   An  

a n a l y t i c a l   s a m p l e   i s   o b t a i n e d   a f t e r   one   r e c r y s t a l l i z a -  

t i o n   f r o m   a c e t o n i t r i l e ,   m . p .   1 5 8 - 1 6 1 ° C .  

E x a m p l e  3  

P h a r m a c e u t i a a l   C o m p o s i t i o n s  

A  t y p i c a l   t a b l e t   c o n t a i n i n g   10  m g .  

1 - m e t h y l , - 4 - [ 9 - c y a n o - 1 1 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ]  [ 3 ] b e n z a z e p i n -  

1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e   p e r   t a b l e t   i s   p r e p a r e d   b y  

m i x i n g   t o g e t h e r   w i t h   t h e   a c t i v e   i n g r e d i e n t   c a l c i u m  

p h o s p h a t e ,   l a c t o s e   and   s t a r c h   i n   t h e   a m o u n t s   s h o w n  

i n   t h e   t a b l e s   b e l o w .   A f t e r   t h e s e   i n g r e d i e n t s   a r e  

t h o r o u g h l y   m i x e d ,   t h e   d r y   m i x t u r e   i s   b l e n d e d   f o r  

an  a d d i t i o n a l   t h r e e   m i n u t e s .   T h i s   m i x t u r e   i s   t h e n  



c o m p r e s s e d   i n t o   t a b l e t s   w e i g h i n g   a p p r o x i m a t e l y  

134  mg.  e a c h .   S i m i l a r l y   p r e p a r e d   a r e   t a b l e t s  

c o n t a i n i n g  1 - m e t h y l - 4 - [ 1 1 H - p y r r o l o - [ 2 , 1 - b ] [ 3 ]  

b e n z a z e p i n - 1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e ,   l - m e t h y l - 4 -  

[ 6 , 1 1 - d i h y d r o - 2 - m e t h o x y - 5 H - p y r r o l o [ 2 , 1 - b ] [ 3 ] -  

b e n z a z e p i n - 1 1 - y l i d e n e ] p i p e r i d i n e ,   o r   any  o f  

t h e   n o v e l   c o m p o u n d s   o f   t h i s   i n v e n t i o n   o f   S t r u c t u r e   I .  



1.  A  p r o c e s s   f o r   t h e   p r e p a r a t i o n   o f   a  

c o m p o u n d   o f   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X  and   Y  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,  

t r i f l u o r o m e t h y l ,   l o w e r   a l k y l ,   l o w e r   a l k o x y ,   c y a n o ,  

t r i f l u o r o m e t h y l t h i o   o r   t r i f l u o r o m e t h y l s u l f o n y l ;  

t h e   d o t t e d   l i n e   r e p r e s e n t s   s a t u r a t i o n   o r   u n s a t u r a t i o n ;  

a n d  

R   i s   l o w e r   a l k y l   o r   c y c l o p r o p y l m e t h y l ,   c h a r a c t e r i z e d  

i n   t h a t   a  c o m p o u n d   o f   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

i s   t r e a t e d   w i t h   a  d e h y d r a t i n g   a g e n t .  



2.  The  p r o c e s s   o f  c l a i m   1  f o r   t h e  

p r e p a r a t i o n   o f   t h e   c o m p o u n d   o f  s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r  a   p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X,  Y  a n d   R  a r e   as  d e f i n e d   i n   c l a i m   1 .  

3:  The  p r o c e s s   o f   c l a i m   2  f o r   t h e  

p r e p a r a t i o n   o f  t h e  c o m p o u n d   o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,   w h e r e i n   one   o f   X  and   Y  i s  

h y d r o g e n ,   and  t h e   o t h e r   i s   h y d r o g e n ,   c h l o r o ,   c y a n o  

o r   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o .  

4.  A  c o m p o u n d   o f   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X  and  Y  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,  

t r i f l u o r o m e t h y l ,   l o w e r   a l k y l ,   l o w e r   a l k o x y ,   c y a n o ,  
t r i f l u o r o m e t h y l t h i o ,   o r   t r i f l u o r o m e t h y l s u l f o n y l ;  

and   R  i s   l o w e r  a l k y l   o r   c y c l o p r o p y l m e t h y l ,   a n d  

t h e   d o t t e d   l i n e   r e p r e s e n t s   s a t u r a t i o n   o r   u n s a t u r a t i o n .  



5 .   The   c o m p o u n d   o f   c l a i m   4  w i t h  

s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X,  Y  and   R  a r e   as   d e f i n e d   i n  c l a i m   4 .  

6.  The  c o m p o u n d   o f   c l a i m   5  o r   a  p h a r m a -  

c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,   w h e r e i n   o n e  

o f   X  and   Y  i s   h y d r o g e n ,   and   t h e   o t h e r   i s   h y d r o g e n ,  

c h l o r o ,   c y a n o   o r   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o .  

7 .   A  c o m p o u n d  o f   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

w h e r e i n   X  and   Y  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,  

t r i f l u o r o m e t h y l ,   l o w e r   a l k y l ,   l o w e r   a l k o x y ,   c y a n o ,  

t r i f l u o r o m e t h y l t h i o ,   o r   t r i f l u o r o m e t h y l s u l f o n y l ;  

and   R  i s   l o w e r   a l k y l   o r   c y c l o p r o p y l m e t h y l ,   a n d   t h e  

d o t t e d   l i n e   r e p r e s e n t s   s a t u r a t i o n   o r   u n s a t u r a t i o n .  



8.  The  c o m p o u n d   o f   c l a i m  7   w i t h  

s t r u c t u r a l   f o r m u l a s  

w h e r e i n   X ,  Y   and  R  a r e   as  d e f i n e d   i n   c l a i m   7 .  

9.  The  c o m p o u n d   o f   c l a i m   8 ,  w h e r e i n   o n e  

o f   X  and  Y  i s   h y d r o g e n ,   and  t h e  o t h e r   i s   h y d r o g e n ,  

c h l o r o ,   c y a n o   o r   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o .  

10.   A  m e t h o d   o f   t r e a t i n g   p s y c h o s e s  o r  

d i s e a s e   s t a t e s   a s s o c i a t e d   w i t h   a b n o r m a l l y   h i g h  

l e v e l s   of   s e r o t o n i n   o r   h i s t a m i n e   a c t i v i t y   w h i c h  

c o m p r i s e s   t h e  a d m i n i s t r a t i o n   to   a  p a t i e n t   in   n e e d  

o f   s u c h   t r e a t m e n t   a n  e f f e c t i v e   a m o u n t   o f   a  c o m p o u n d  

o f   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X  a n d  Y  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,   h a l o g e n ,  

t r i f l u o r o m e t h y l ,   l o w e r   a l k y l ,   l o w e r   a l k o x y ,  c y a n o ,  

t r i f l u o r o m e t h y l t h i o ,   o r   t r i f l u o r o m e t h y l s u l f o n y l ;  

and   R  i s   l o w e r   a l k y l   o r   c y c l o p r o p y l m e t h y l .  



11.   The  m e t h o d   o f   c l a i m   10 ,   w h e r e i n   t h e  

c o m p o u n d   h a s   s t r u c t u r a l   f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X,  Y  and  R  a r e   as  d e f i n e d   i n   c l a i m   1 0 .  

12.   T h e   m e t h o d   o f   c l a i m   11 ,   w h e r e i n   i n  

t h e   c o m p o u n d   or   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t  

t h e r e o f ,   one   o f   X  and  Y  i s   h y d r o g e n   a n d   t h e   o t h e r  

i s   h y d r o g e n ,   c h l o r o ,   c y a n o ,   o r   t r i f l u o r o m e t h y l t h i o .  

13.   A  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   f o r   t h e  

t r e a t m e n t   o f   p s y c h o s e s   o r   a  d i s e a s e   s t a t e   a s s o c i a t e d  

w i t h   a b n o r m a l l y   h i g h   l e v e l s   of   s e r o t o n i n   o r   h i s t a m i n e  

a c t i v i t y   c o m p r i s i n g  a   p h a r m a c e u t i c a l   c a r r i e r   a n d  

an  e f f e c t i v e   a m o u n t   o f   a  c o m p o u n d   o f   s t r u c t u r a l  

f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X  and   Y  a r e   i n d e p e n d e n t l y   h y d r o g e n ,  h a l o g e n ,  

t r i f l u o r o m e t h y l ,   l o w e r   a l k y l ,   l o w e r   a l k o x y ,   c y a n o ,  

t r i f l u o r o m e t h y l t h i o ,   o r   t r i f l u o r o m e t h y l s u l f o n y l ;  

a n d   R  i s   l o w e r   a l k y l   o r   c y c l o p r o p y l m e t h y l ,   a n d   t h e  

d o t t e d   l i n e   r e p r e s e n t s   s a t u r a t i o n   o r   u n s a t u r a t i o n .  



1 4 .   The  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   o f  

c l a i m   13  w h e r e i n   t h e   c o m p o u n d   h a s   s t r u c t u r a l  

f o r m u l a :  

o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y   a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,  

w h e r e i n   X,  Y  and  R  a r e   as  d e f i n e d   i n   c l a i m   1 3 .  

15.   The  p h a r m a c e u t i c a l   c o m p o s i t i o n   o f  

c l a i m   14  w h e r e i n   i n   t h e   c o m p o u n d   o r   a  p h a r m a c e u t i c a l l y  

a c c e p t a b l e   s a l t   t h e r e o f ,   one  o f   X  and  Y  i s   h y d r o g e n  

and   t h e   o t h e r   i s   h y d r o g e n ,   c h l o r o ,   c y a n o   o r   t r i f l u o r o -  

m e t h y l t h i o .  
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