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Come resultado del Examen de Fondo reallzado, con fundamento en el Articulo 48
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Docuimentos astudiados

Descripeion: Follos 27 & 500 26/Marz0/2010

Reivindicaciones; Folios 501a530 ' 28/Marzo/2010
: Folios 549 a 580 + 09/Marzo/2011
Prioridad: = US 60 966 994 . 31/Agosto/2007
o UsSe0989791  _ 21/Noviembre/2007
US 60 046 364 " 18/Abrll/2008

~ US 60 082 464 T 21/Julie/2008
2. Andligis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prloridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido téenico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Compuestos de piperidina tipo quinoxalina sustituida y uso de
los mismos".

El problema planteado en esta solicltud eonsiste en proporcionar compuestos de
piperidina tipo guinoxalina sustltuida, para @l manejo del doler.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
compuesto de la férmula (1) o (11), usos del mlsm? y composiciones que lo contienen.
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El objeto de ta presente Solicitud se relaciona con la Clasificaclén Internaclonal de
Patentes (CIP): C 07 D 401/04;, C 07 D 401/14, C 07 D 451/04; C 07 D 451/14; C 07
D 471114,

4. Relvindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 466)
El uso de las reivindicaciones 29 — 32 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Titule

El titule es muy general y no define el objeto de de la solicitud, per io cual se sugiere
al solicitante hacer la correcclén necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

En las Reivindicaciones 1 - 3, 26 el término “derivado”, ne permite delimitar el
alcance de la invencion, puesto que no se definen a qué tipo de derivados hace
referencia. Se sugiere adicionar la Reivindicacién 27 en las Reivindicaciones 1 — 3
para darle claridad al capitulo Relvmdlcatorlo

Las Reivindicaciones 1, 2, 5, 6, 8 ~ 15, 17, 19, 20, 22, 23, no son ¢laras ni concisas
porque los términos “pueden formar”, “puede estar”, “pueden formar’, “se puede
seleccionar” y “preferentemente”, son amblghos e imprecisos porgue hace opcional
las sustituciones, con lo cual no se puede distinguir la invencién del arte previo. Se
sugiere eliminar dichos términos del pliego reivindicatorio.

La Reivindicacion 1 no es concisa, porque presenta una excesiva complejidad, lo
cual dificuita determinar ta extensién del objéto que se busca proteger. En particular,
cuando menciona los terminos: “-alquilo(C+-Ce)", “-alquenilo(C,-Cg)", "-alquinilo{Ca-
Cs)", -alcoxi(C4-Cs), “cicloalquilo (C3-Cr)", "bicicloalquilo(Cg-C14)", “tricicloalquilo(Cs-
Caq)", “-cicloalquenila{Cs-C10)", “~bicicloalquenilo(C7-Cy4)”, "-tricicloalquenilo{Ca-Caq)",
“bicicloheterociclo (de 7 a 10 miembros), cada uno de los cuales esta sustituido o no
sustituido con 1, 2 0 3 grupos Rg", “Q es se|ecc|onado de un venzo fusionado o de un
heteroarilo (de 5 0 6 miembros)”, en Ry cuando “(c) ~X, -alquilo(C4-Ce)-X, -heterociclo
(de 5 o 6 miembros)-X, o -heterociclo(de 5 0 6 miembros)-alquil(C4-Ce)-X; 0 (d) —
C(=Y)CN, -C(=Y)X, -C(=Y)T3, -C(=Y)YX, -C(=Y)YT3, -C(=Y)N(T1XT2), -
C(~Y)N(Rg)CN ~C(=Y)IN(RG)CN, -C(=Y)N(Rg)X, -C(=Y)}N(Rg)YH, -C(=Y)N(Rg)YX, -

(=Y)N(Rg)YCH2X, -C( Y)N(Rg)YCHzCHzX 0-C(——Y)N(R9)S("'O)2T3, (e) -N(Rg)X, —-
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N(Ro)CH2X, —N(Rg)CH2CH X, —N(Rg)CH2N(Rp)C(=N(R12))N{R12)2,  ~N(R)CHa
CHaN({RG)C(=N(R12)I)N(R1z)2,  -N(T4)(T2), -N(T3)C(=Y)Ts, -N(Ta)C(=Y)YTs, -
N(Ta)C(=Y)IN(T1)(T2), -N(T3)S(=0)2Ts, 0 -N(T3)S(=0):N(T1)(T2)", “~cicloalguilo (Cs-
C12)", “~cicloaleoxi(Cs-C12)", “A-B juntos pueden formar un puente (C2-Ce), @l cual esta
sustituido o no sustituido con 1, 2, 3, 4, §, 8, 7 u 8 sustituyentes independientemente
seleccionados de —OH, -alquilo(C+-Ca), -halo y —C(halo)s y donde el puente contiene
opcionalmente -HC=CH- ¢ ~0O- dentro del puente(C:-Cs);, en donde el anillo de 8
miembros que contlene nitrégeno que puede estar fusionado al grupo Q puede estar
en la configuracién endo- o exo- con respecto del puente A-B", "-alqulio(C1-C1g)”, -
alquenilo(Ca-C1p)", “-alquinilo(Cz-Cig)", -O-alquilo(C4-Cg), "-cicloaicoxi(Cs-Cq)", -
heterociclo (de 3 a 7 miembros)”’, “cada T4, Tz, y T3 s Indspendientemente -H o -
alquilo(C+-Cp) el cual no esta sustituido o esta sustituide con 1, 2 6 3 grupos Ry
seleccionados independientemente y, opcionalmente, an que cualquier dtomo de
carbono -alquilo(C4-Cqo) excepto el atomo de carbono unido directamente al dtomo
en el cual Ty, Tz, 0 T3 esté unido es independientemente reemplazado por O, 8, o
N(Rs), 0 T1y Tz pueden formar conjuntamente un anlllo de 5§ a 8 mismbros donde el
numero de atomos en el anillo incluye el atomo de nitrégeno ai cual T, y T, estan
unidos, dicho anillo de 5 a 8 miembros no esta sustituido o esta sustituidocon 1,2 6
3 grupos Rg seleccionados independientemente y, opcionaimente, cuaiquier &tomo
de carbono en dicho anillo de 5 a 8 miembros es independientemente reemplazado
por O, 8, o N(Re)", con los cuales se pueden presentar muitiples opciones de
posibles compuestos, dificultando entender el alcance de ia materia reclamadaen la
solicitud, ya que ne se definen los atomos de carbono que pueden tenar, en el caso
de cicloalquilo, heterociclilo, anlo no se define el numero de miembros que los
conforman.

Por tal motive se obtienen un nimero indefinido de compuestos que no encuentran
soporte en la descripcion.

Se sugiere al solicitante restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo
de compuestos que han sido sintetizados 6 probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentados en la descripcién. Dado que el Capitulo Descriptivo no
contiene informaciéon compieta de las realizaciones preferidas, ni se encuentran
completas las estructuras ejemplificadas (como se anoté anteriormente) no se
sugiere explicitamente qué tipos de sustituyentes son los considerados preferidos,
por lo tanto se sugiere al solicitante remitir la materia reclamada tinicamente a los
compuestos de intarés.

La Reivindicacion 33 no es clara porque menciona un método para preparar a
composiclon, pero ests no se define medlante caracteristicas como alguna etapa é
alguna condicién especifica en que debiera realizarse. Se suglere, entonces, definir
la invencién por sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales o
eliminarla del pliego reivindicatorio.

Descripcién (Art 28 D 486)

La Descripcién no es clara porque la informacion que contiene no permite que a la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda comprender el
problema técnico y la solucién aportada por la invencidn.

En paricular, la descripcion no es clara porque los compuestos de la tabla 1.
“Eficacia de unidn al receptor de los compuestos de piperidina tipo quinoxallna
sustituida”, en algunos espacios se encuentran ausentes (folio 442, compuestos 1 -
15; folio 443, compuestos 17 — 19; folio 444, compuestos 24 y 25: folio 455,
compuestos 89 ~ 74; folio 458, compuestos 85 — 87, follo 459, compuestos 90,81y
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93; folio 460, compuestos 94, y 98 — 101; folio 461, compuestos 102 — 107; follo 462,
compuestos 109 ~ 120; folio 463, compuestos 109 — 120; folio 464 compuestos 171,
226, 228, 205, 207, 209 188, 189, 337, 211, 191y 193; folio 465, compuestos 212,
218, 194, 196, 221, 197, 199, 201, 2186, 203, 180 305, 174, folio 466, compuestos
176, 178, 277, 231, 306, 307, folio 467, compuestos 308 - 310, folio 468,
compuestos 311, 240, 312, 313, 241, folio 469, compuestos 253, 257, 248, 249, 258,
255, 251, 314, 153, 261, 245, 243 247, folio 470, compuestos 316, 317, 272, 274,
270, 235, 318, folio 471, compuestos 309, 320 y 321; folic 472, compuestos 322 -
324 y 233, folio 473, compuestos 325, 266, 263, 237, 239, 326, 279, 327, folio 474,
compuestos 282, 284, 328 — 330; folio 475, compuestos 331 - 335y 288; folio 478,
compuestos 288, 336, 200, 292, 254 y 298; foho 477, compuestos 300, 296, 298,
301 y 302, folio 478, compuestos 303, 304, 2?2 350 y 351; folio 479, compuestos
352 — 355, folic 480, compuestos 356 — 358; f0||o 481, compuestos 359 - 362, folio
482, compuestos 363 — 366; folio 483, compuestos 367 — 370; folic 484, compuestos
371y 372) y en ofros casos las estructuras no se pueden observar claramente (folio
443, compuestos 16 y 21, folio 444, compuestos 22, 23 y 26; folio 445, compuestos
29 y 30; folio 446, compuestos 31 — 34, folio 447, compuestos 37 — 39, folic 449,
compuestos 45, 47 y 48, folio 450, compuestos 49 - 52; folio 451, compuestos 54 ~
56, folio 452, compuestos 57 y 59, folic 463, compuestos 81 — 83, folio 454,
compuestos 66 — 68; folio 455, compuesto 75: folio 456, compuestos 77y 79; folio
457, compuestos 80 — 83; folio 458, compuesto 84).

6. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencién porque 'se refiere a 2,
grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:

Grupo Inventivo 1 (Rewundlcaclones 1- 33) Compuestos de férmulas (1) y (l):

% X
ﬁ m

6] (i
o ﬂ-n .

{R’ Ya

Y e P e T

(slugerido en D1~ D3J).

Grupo Inventivo 2 (Reivindicaciones 34 - 37): Compuestos de formula (lll), (IV) y
(V).
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(sugeride en B1).

El grupo inventive 1 (compuestos de farmula (1) y (I1)) se encuentra sugerido en D1 -
D3.

El problema a ser solucionado en esta invencién conslste an suministrar compuestos
de piperidina tipo quinoxalina sustituida, para el manejo del dolor. En la aclleitud se
presentan 2 posibles soluciones correspondiontes a los grupes inventives
identificados anteriormente. No se presenta unidad de invencién del grupo inventive
1 con el otro grupo listado, porque en el estado de la técnica, se encuentra une o
mas caracteristicas tecnicas esenclalea que definen al otro grupe inventive en
relacién con el grupo Inventive 1, por ejemplo que el grupe farmacéforo no es upa
quinoxalina. En esta solicitud no se puede identlficar [a caracteristica técnica esenciai
que sea comun a los grupos inventivos mencionados.

Por |o tanto, #sta solicitud carece de unidad de invenclén, los diferantes grupos ne
ofrecen un concepto inventivo comuan. Cada uno de los grupos listados se caracteriza
por tener su propia caracteristica técnica esencial. Se sugiere presentar las
solicitudes divisionales que considere necesarias, ¢ limitar la solicitud inicial a una
sola invencién, eliminando de ella las otras invenciones.

Debido a la falta de unidad de invencion, el examen de patentabilidad se limita al
grupo inventive 1,

7. Determinaclén del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad: Agosto 31 de 2007, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

, receptor orl-1
Psychotrople Agents. 3.1 4(-4-
Substltutedpiperidinyl}-1-(4-
fiuaroph enyl)-1-butanones with
Potent Nauraleptic Activity

item Documento | Titule | Fecha de Publicaclén®
' 2-aubstituted-1-piparidyl
D1 WOQ0008013 benzimldazole compounds as 17/Febrero/2000
_ QRL1-receptor agenists . i
b2 wooooesas | Migh affinity ligands for naciceptin | 40/eepraro/m000

D3 Articulo 13/Marzo/1878

1 M. SATO ET AL: "Psychotropic Agents. 3.1 4(-4-Substitutedpiperidinyl)-1-(4-fucroph enyl)-1-
butanones with Potent Neuroleptic Activity" JOURNAL OF MEDRICINAL CHEMISTRY, vol. 21, 1678,
pages 1116-1120
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D1:http:/iworidwide espacenet.com/pyblicationDetails/biblio?CC=WOANR=00080138KC=&F T=E&ioca
ls=an_EP. divulga (abstract) un compuesto de formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como agonistas de actividad del receptor
ORL-1, como analgésico o similares en mamiferos.

le=ean EP dlvulga (resumen) compuestos de férmula (I). y Su Uso como inhibidor del
receptor de nocioceptina ORL-1, utiles en el tratamlento de dolor, ansiedad, asma,

depresion y abuso de alcohol.

fe ad

7.'/:{:;\ vid

¢

D3: (folios 622 y 623}, divulga (folio 622) compuestos 1-(4-fluorofenil)-4-(1-piperidinil-
1-butanonas sustituidas con benzimidazol, benzotriazol o quinoxalina en la posicién 4
del anillo de piperidina utilizados como neufolépticos, utilizados en desérdenes
psiquicos.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

Grupo Inventivo 1:

La Reivindicacién 1 consiste un compuesto de acuerdo a la férmula (1) o (II):
Ry LTS

4

N——&b_
e

{Ra }g { YI " (Ry)y r!j Ra
1))

T @i]ia.,
fl

Yy
{h
Comparacién de las caracteristicas técnicas esenclales, con las dei Estado de la Técnica:

R

o

Caracteristicas esenciales MM D2

Qe

Compuesto de acuerdo a la férmuta () o

: N (pagina 54, penultimo
(M >——N’ o | compuesto de arriba
'\f _/ hacia abajo)
(Efemplo 9} (pagina 7, linea 23 a

(pagina 1, Ineas 5- 1 paging 8 linea 3 y
10, Reivindicacion 1 | Reivindicacion 1)
y ejemplo 9)
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Anillo de Quinoxalina Nao menciona
-5 e — —
AyB=H . {H

R* = H, haterociolo da (6 © 8 mlembrog)-X

X s H Ne meneiona

Z = alquile C, sustituido por dos R,
R, = fenile y/o cicioalquenilo C,.
N Q

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cersano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque divulgan compuestos con actividad
como agonistas de actividad del receptor ORL1, como analgésico o simllares en
mamiferos (D1: pagina 1, lineas 5-10; Reivindicacién 1; y ejemplo 9. D2: pagina 54;
pagina 7, linea 23 a pagina 8 linea 3; y Reivindicacién 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacion 1y los compuestos de
D1, consiste en que el anillo formado en el grupo farmacéforo es un anillo del tipo
derivado de guinoxalina.

La diferencia entre la invencién, definida en la Relvindicacién 1y los compuestos de
D2, consiste la sustitucién en el earbono adyacente al nitrégeno del anillo de
quinoxalina.

Esta diferencia (anilio del tipo derivado de quinoxalina) ne parece conceder un efecto
técnico inesperado o una ventaja a los compuestos de férmuia (1) o (I!) reclamados
en esta solicitud ya que no parecen presentar propiedades superiores en
comparacioén con los compuestos del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, el Problerna técnico objetivo a resolver consiste en “cémo modificar los
compuestos de formula (1) que son agonistas de actividad del receptor ORL-1y que
son usados como analgésicos en mamiferos, divulgados en D1, particularmente para
formar un anillo tipo quinoxalina sustituida.

Sin embargoe, D2 ya sugeria dicha modificacién para la formacién de un compuesto
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eon un anillo quinoxaling, ya que divulga campuestas de férmula (1), en ouya
estructura particularmente se encuentran compuestos con el grupo farmacoférico de
quinoxalina (ver D2: pagina 54, penditimo compuesto de arriba hacia absajo), que gon
utiles en el tratamiento del dolor, ansiedad, asma, deprasién y abuso de alcohol por
su acclén sobre el receptor de nociocsptina ORL-

£n censecuencia, !a persona del oficio normalmente veraada en la matsria habrig
podide modificar los compuestos con actividad como egenistas de actividad del
receptor ORL1, Utiles como analgésicos divulgados en D1, con las ensefanzas de
D2, para asl llegar al objeto de la presente invencién, por lo cual se considera obvia.

La Reivindicacion 2 consiste un compuesto de acuerdc a la férmuia (1) o (ll):

fR:)n (Rﬂﬂ v

O B

b

N
|
Z
0 £
1 0 ) 'l‘ .
Comparseion de las caracteristicas técnicas esenciales, con ias del Estedo da is Técnice:

P DA

Caracteristicas eaoncisies D ' D3
Compuasto de acuerdo a Ia formula (1) o i

I): . '
o Dt | GO
By}, N ¥, R, 1y R, : -
' o N 0 i
L O L H
Y Rs "N Y| O’Cﬂ(ﬂﬂglgﬂ@- N
f

CCr s
| (Ejempo 9) -
(pégina 1, lineas | (Follo 823, Compuesto 27)

R
L ; Reivindicacion 1
l ) ‘1{ m y glemplo 9)

_ \ - & TR
Anillo de Quinoxalina en donde Y, 88 0y \N
R, es alguil{C1)-X i

_ No manciong
XesH G

=0 0 0

AyB=H _ H H

Z = alquilo C4 sustituido por dos R, '

Ry = fenilo sus_tituid_o con R7 y/o No menciona
cicloaiquenilo Cy. )

Ry = Halo . _ : ; e
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R¥ =, heteroaiclo de (8 0 8 MiBmbIOB)- | 7. N
X; alquil(G1)-X N Q CHs
X=H _ _ \na/

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la téenica cercano a la
invencion definida en la Reivindicacion 2 porgue divulgan compuestos con actividad
como agonistas de actividad del receptor ORL1, como analgésico o similares en
mamiferos y compuestos 1-(4-fluorofenil)-4-(1-piperidinil-1-butanenas sustituldas con
benzimidazol, benzotriazol o quinoxalina en la posicién 4 del anilio de piperidina
utilizados como neurolépticos, utilizades en desérdenes psiquicos (D1: pégina 1,
lineas 5-10; Reivindicacién 1; y sjemplo 8. D3: folios 622 y 823),

La diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacién 2 y los compuestos de
D1, consiste en que el anillo formado en el grupo farmacéforo es un anille del tipe
derivado de quinoxalina.

Le diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacién 2 y los compuestos de
D3, consiste la sustitucidn en el cuarto carbono de |a cadana, particularments con
una cetona @n dicho cuarto carbono.

Esta diferencia (anlilo del tipo derivado de quinoxalina) no parece conceder un efecto
técnico inesperado o una ventaja a los compuestos de férmula (1) o (I1) reclamados
en esta solicitud ya que no parecen presentar propiedades supericres en
comparacidn con los compuestos del estado de !a técnies cercano.

Por lo tanto, el Problema técnico objetlvo a resolver consiste en “edmo modlficar los
compuestos de férmula (1) que son agonistas de actividad del recaptor ORL-1 y que
son usados como analgésicos en mamiferos, divulgados en D1, particularmente para
formar un anillo tipo quinoxalina sustituida.

8in embargo, D3 ya sugeria dicha modificacién para la formacién de un compueste
con un anilie quinoxalina, ya gue divulga compuestos que especificamente
comprenden en su nucleo central una quinoxalina sustituida con 1-(4-fluorofenii)-4-
(1-piperidinil-1-butanonas (ver D3: folic 823, ejeamplo 27), que son usados en
trastornos psicotrépicos.

En conseeuencia, la persona dal oficic normalmente versada an la materia habria
podido modificar los compuestos eon actividad come agenistas de actividad del
recaptor ORL1, dtiles como analgésicos divulgados en D1, con las ensefanzas de
D3, para asl llegar al objeto de la presente invencién, por lo cual se considera obvia.

Cenclusién:
Las Reivindicaciones 1 y 2 cumplen el requisite de neovedad (Art. 18), pere no
cumplen con el requisito de nivel inventlvo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 3 — 33 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoca se pueden considerar inventivas.

9. Conclusién

Los requisitos de Patentabilldad de ia presents Solicitud estan afectados as!:

item Documento Relvindicaciones afectadas Regqulsito quo afecta
D1 ' WO0008013 1-33 ' Nive! Inventive
D2 WO0006545 1-33 Nivel Invantive
D3 M. SATO ET AL 133 Nival inventive
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 488 de la Comisién de la Somunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sasenta (60) diss
contades a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o sl a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para ia concesnén se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circutar Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALLAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anierior requerimiento fue notificado 'por fijacibn en lista, de fecha
2 3 01, 200

Elaborado por. Nelson Ricarde Velasco G .
Revisedo por; Jacqueline Alfonse Rozo
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piperidinyl}-1-(4-fluorophenyl)-1-butanones with Potent Neuroleptic Activity
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A series of 1-(4-fluorophenyl)-4-(1-piperidinyl}-1-butanones substituted with benzimidazole, benzotriazole, or quinoxaline
at the 4 position of the piperidine ring was synthesized and subjected to neuroleptic tests. Neuroleptic activities
of several compounds were comparable to those of haloperidol. In particuler, 4-{4-(2,3-dihydro-2-thioxo-1H-
benzimidazol-1-yl)-1-piperidinyl]- 1-{4-fluorophenyl)-1-butanone {10} was characterized by having a potent neuroleptic
activity with less Hability to the extrapyramidal side effect.

Haloperidel,? which is the prototype of a series of
chemically related butyrophenones, has been used widely
in the therapy of psychic disorder, especially of schizo-
phrenia. Two members of this series, spitoperidol and
henperidol,? are the most potent neuroleptics known at the
present time. In the previous paper,' we described that
some modification of the side chain of haloperidel or
benperidol lowered neuroleptic activity of the parent drugs.
In the present study, 1-(4-fluorophenyl)-4-(1-piperidi-
nyl)-1-butanones substituted with benzimidazole, ben-
zotriazole, or quinoxaline derivatives at the 4 position of
the piperidine ring and related compounds were prepared
in order to search for new antipsychotic drugs. The
structure-activity relationships of these derivatives are
discussed herein and pharmacological properties of two
selected compounds are described.

Chemistry. Various butanone derivatives (4-28) and
1,1-diphenylbutane derivatives (30-33) were synthesized
by the general route outlined in Scheme I and listed in
Table I. An intermediate, o-phenytenediamine (3), was
prepared by reaction of 4-(2-nitroanilino}piperidine® (1)
with 2-{3-chleropropyl}-2-(4-fluorophenyl)-1,3-divxclane,
followed by catalytic hydrogenation over Raney nickel of

(022.2623/78/1521-1116501.00/0

the resulting butanone derivative 2. Cyclization of 3 with
carboxylic acids or benzoyl chloride {(method A), carbon
disulfide {method B}, sodium nitrite {method G), and
pyruvic acid or oxalic acid (method H) gave benzimidazoles
4-9, benzimidazolinethione (10}, benzotriazole {26}, and
quinoxaline derivatives 27 and 28, respectively. Alkylation
of 10 with dimethyl sulfate (method C), alkyl halides
{method D), ethylene oxtde (method E), or acy] chlorides
{method F) gave 11-25 in good yield. 1,1-Diphenylbutanes
30 and 31 were also synthesized from an o-phenylenedi-
amine derivative® 29 as described above {methods A and
B), and alkylation of 31 according to methods C and E gave
2-(alkylthio)benzimidazole derivatives 32 and 33, re-
spectively.

Structure-Activity Relationships. Table I shows
experimental results expressed as EDg, values estimated
from dose-response curves of the compounds tested. Of
the compounds in which alkyl groups were introduced at
the 2 position of the benzimidazole ring (4-7), § was the
most potent in inhibiting SMA and MGT. This compound
was almost equally effective to haloperidol, although in-
hibition of SMA with the former was of shorter duration
than that with the latter. Compounds with a pheny! or
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