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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer anvendelsen av
forbindelser med formel (I) for behandlingen av
seksuell dysfunksjon og sammensetninger
inneholdende forbindelser med formel (I) for
behandlingen av seksuell dysfunksjon.

Benzimidazoler som er nyttige i behandling av seksuell dysfunksjon
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Teknisk felt
Foreliggende oppfinnelse vedrsrer anvendelsen av benzimi-
dazoler og sammensetninger inneholdende disse forbindelser

for behandlingen av seksuell dysfunksjon.

Oppfinnelsens bakgrunn

Prekliniske bevis indikerer at dopamin (DA) spiller en
rolle i penilereksjon hos pattedyr. Seksuell stimulering
kan initieres ved sensorisk (erotisk) informasjon som nar
cerebralkorteksen hos pattedyr. Cerebralkorteksen har
ekstensive neuronalforbindelser med limbiske strukturer som
amygdala, samt midthjerne strukturer som den periaque-
duktale grd masse {PAG) og hypotalamus. To viktige kjerner
i hypotalamusen er det mediale preoptiske omrade (MPOA) og
den paraventrikulare nukleus (PVN). MPOA- og PVN-nukleuser
spiller en kritisk rolle i seksuell atferd da bilaterale
lesjoner i disse omrader fullstendig eliminerer mannlig
seksuell atferd. Den incerto-hypotalamiske dopaminergiske
bane som innerverer PVN- og MPOBA-nukleusene har blitt
assosiert med den pro-erektile effekt av DA-midler.
Systemisk administrasjon av DA-reseptoragonister som
apomorfin ((6aR) 5,6, 6a,7-tetrahydro~-6-metyl~4H~dibenzo-
{de,glkinolin-10,11-diol), kinpirol og (-)3-(3-hydroksy-
fenyl)~-N-propylpiperidin (3~PPP) fremmer penilereksjon i
rotter, en effekt blokkert av haloperidol, en sentral DA~
antagonist. Da den erektogene effekt ikke kan blokkeres av
domperidon, en perifer DA-antagonist, er det antatt at den
pro-erektile effekt av DA-agonister medieres sentralt
(Andersson K og Wagner G, Physiology of penile erection,
Physiol Rev (1995) 75:191-236; deGroat W og Booth A, Neural
Control of Penile Erection, i:Nervous control of urogenital
system, vol. 3, (red. Maggi, C) {1993) s. 467-524, Hardwcod
Academic Publisher, Chur, Switzerland; og Moreland RB,
Nakane M, Hsieh G og Brioni JD, Prospectives for Pharmaco-
therapy of Male Erectile Dysfunction, Curr Opinion CPNS
Invest Drugs (2000) 2:283-302).
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Kliniske data indikerer ogsa at DA-systemer i CNS spiller
en rolle for reguleringen av mannlig seksuell atferd som
indikert ved den seksuelle stimulerende effekt av L-dopa i
Parkinsons pasienter og ved den pro-erektile effekt av
apomorfin i mennesker (Morales A, Greaton J, Johnston B og
Adams M, Oral og Tcopical Treatment of Erectile Dysfunction:
present and future, i: Urologic Clinics of North America,
(1995) wvol. 22, s. B879-886; Padma-Nathan H, Auerbach S,
Lewis R, Lewand M og Perdok R, Efficacy and saftety of
apomorphine SL vs. placebo for male erectile dysfunction
(MED), Urology (1999) 161:214 (abstract 821); og Dula E,
Keating W, Siami P, Edmonds A, 0'Neil J, Efficancy and
safety of fixed dose and dose-optimization regimens of
sublingual apomorphine versus placebo in men with erectile
dysfunction, Urology {2000) 56:130~135).

DA-reseptorer tilherer en superfamilie av proteinreseptorer
som signaliserer tvers over cellemembranen ved kobling til
intracellulere GTP-bindingsproteiner. Flere G-proteiner har
blitt identifisert (inklusive Gs, Gg og Gi) som fegrer til
spesifikke intracellulare hendelser (Milligan G og Rees S,
Chimaeric G proteins: their potential use in drug
discovery, Trends Pharmacol Sci (1999) 20:118-124).

Det er fem kjente DA-reseptcrer scom er klassifisert i to
grupper, Di;~lignende og Dp~lignende. De Di-lignende-resep-
torexr inkluderer D; og Ds. De Dy~lignende-reseptorer inklu-
derer D, D3 og Dy (Missale C, Nash S, Robinson S, Jaber M
og Caron M, Dopamine receptors: from structure to function,
Physiocl Rev {1998) 78:189-225). De Dj-~lignende-familiere-
septorundertyper er Gg~koblet og kan aktivere adenylat-
cyklase. De Dy~lignende~familiereseptorundertyper er G;-
koblede og de gker intracellulert kalsiumnivd og hemmer

adenylatcyklase.

D;-lignende~familiemedlemmer er Gg-koblede reseptorer som
kan aktivere adenylatcyklase. Di~reseptoren er den mest
abundante og utbredte DA-~reseptor i CNS bade ved mRNA-
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ekspresjon og ved immmunohistcokjemiske studier (Vallone D,
Picetti R og Borreli E, Structure and function of dopamine
receptors, Neurosci Biobehav Rev (2000) 24:125-132). Det er
funnet i striatum, nukleus accumbens og lukttuberkel samt
det limbiske system, hypotalamus og talamus. Dj-reseptor-
ekspresjonen har blitt rapportert i hjertet og nyrene, og
til tross for at funksjonen til disse perifere Di-resep-
torer gjenstdr & bli avklart, har dens rolle i kentrollen
av hemodynamiske variabler blitt bekreftet. Ds~reseptoren,
selv som har en heyere affinitet for DA enn Dy-reseptoren,
er spredt fordelt i CNS uten noe bevis for ekspresjon
utenfor CNS.

De Dp~lignende-familiemedlemmer er Gi-koblede reseptorer
som hemmer adenylatcyklase og sker intracellulere kalsium-
nivider. D;-reseptoren er den mest abundante av de D-
lignende-reseptorer og er lokalisert i hjerneomrdder slik
som striatum og substantia nigra, og i perifere omrader
slik som hjertet, hypofysekjertelen og nyren. Di-reseptoren
finnes rikelig i Callejas @yer med distinkte kluster popu-
lasjoner i de ventrale striatum/nukleus accumbensomrader,
lukttuberkel, dendate gyrus og striatal korteks (Suzuki M,
Hurd Y, Sokoloff P, Schwartz J and Sedwall G, D3 dopamine
receptor mRNA is widely express in human brain, Brain Res
(1998) 779:58-74).

Ekspresion av Ds~reseptoren har blitt dokumentert ved in
situ RNA-hybridisering og immunohistokjemiske studier.
Nylig viste studier at Dj-ekspresjon er heyest i den
entorhinale korteks, lateral septal nukleus, hippocampus 0g
det mediale preoptiske cmrdde av hypotalamus {(Primus R,
Thurkauf A, Xu J, Yevich E, Mcinerney S, Shaw K, Tallman J
og Gallagher D, lLocalization and characterization of
dopamine D; binding sites in rat and human brain by use of
the novel D, receptor-selective ligand [PHINGD 94-1, J
Pharmacol Exp Ther (1997) 282:1020-1027). Lokalisering av
Dy er distinkt fra fordelingen av D; i hjernen, da D,-
reseptorer er mest abundante i striatale omrader. Ekspre-



10

20

25

30

sjonen av Dy~reseptorer i1 MPOA 1 hypotalamusen er viktig
for fremmingen av penilereksjon i betraktning av hypota-
lamusens rcolle som et omrade for integrasjon mellom
korteksen og spinalbanene. Deltagelsen av Dyj-reseptorer i
andre CNS-omrader, talamisk, subtalamisk og spinal kan ikke

ekskluderes.

US 3,472,854 til Sterling bringer for dagen benzimidazol-
forbindelser nyttige som beroligende midler, sedativer,
skjelettmuskelavslappende midler, adrenolytiske midler,
hypotermiske midler, anti-konvulsanter, hypotensive midler,
og kardiovaskulare midler.

Sule et al. beskriver 2-(Nd-substituerte~Nl-piperazinyl)-
metyl-5-(eller 6)-substituerte benzimidazoler som poten-
sielt & inneha anti-helmintisk aktivitet. Spesielt beskri-
ver referansen syntesen av 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1-
yl)metyl]-1H-benzimidazol, selv om forbindelsen ikke ble
ansett effektivt som et anti-helmintikum. Bull. Haffkine
Inst., 1978, 6(2), 62-64.

Us 5,792,768 til Merck Sharp and Dome bringer for dagen
benzimidazolforbindelser som Ds~antagonister og nyttige
antipsykotiske midler.

US 5,714,498 til Merck Sharp and Dome bringer for dagen
benzimidazolforbindelser som D4~ligander for forstyrrelser
i dopaminsystemet inklusive schizofreni, depresijon, kvalme,
Parkinsons sykdom, tardiv dyskinesi, forstyrrelser i
hypotalamisk hypofyse funksjon, e@ver gastrointestinale
forstyrrelser, legemiddelmisbruk, antipsykotiske samt

kardiovaskulare forstyrrelser.

Foreliggende oppfinnelse identifiserer en terapeutisk

anvendelse for benzimidazoler med formel (I) i behandlingen
av seksuell dysfunksjon hos pattedyr. Mer spesielt er disse
forbindelser nyttige i behandlingen av seksuell dysfunksion
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inklusive, men ikke begrenset til, mannlig erektildys-
funksjon (MED).

Oppsunmering av oppfinnelsen

Den foreliggende oppfinnelse vedrgrer anvendelse av en
5 terapeutisk effektiv mengde av en forbindelse med formel

(I}

A
Ra ?j
R N ",
8 \>_.L/ N \RF

N

Re L Re

@

et farmaseytisk akseptabelt salt, ester, amid, eventuelt i
kombinasjon med en farmaswytisk akseptabel barer, hvori

10 A er valgt fra gruppen bestdende av

j¢[ I)I .,;k)IR’ f%}zﬂa , N N,

eller

R4
)38
- N/ Rs .
15 X er S;

L er valgt fra gruppen bestdende av CH;, CH;CHz, CH2CH;CH; og
CHaCH,CH,CH;
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Ry, Rz, R3, Ry og Rs er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestéende av hydrogen, C:;-Cg-alkoksy, Ci;—-Cg-alkyl, Cl—CG—-
alkyltio, cyano, halogen, hydroksy, nitro, -NZ,Z,,

(NZ1Z,) karbonyl og (NZiZ;)sulfonyl hvori %, og Z, hver er
uavhengig valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, C;-Cg-
alkyl, C;~Ce-alkylkarbonyl, C;-Cs~alkylsulfonyl og formyl;

Ra, Rg, Rc 09 Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av hydrogen, Ci-Cg-alkyl, formyl og halcgen;

Ry er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZ,Z;) karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen cg C;~Cg~
alkyl;

7 er valgt fra gruppen bestdende av N, C og CH; og

-—— er en binding ndr Z er C og -~~~ er fravarende nar Z er

N eller CH, forutsatt at nadr A er

Rz
X
,‘f’x\;&&

0og X er S sa er Ry og Ry forskjellig fra hydrogen for
fremstilling av et medikament egnet for behandling av
seksuell dysfunksjon i et pattedyr.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

I sin prinsipielle utferelse, vedrerer den foreliggende
oppfinnelse en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde

av en forbindelse med formel (I}
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Ra 3
Rg N
\>—-L /N-../\RF
R N
Rp £
O

et farmaseytisk akseptabelt salt, ester, amid, eventuelt i
kombinasjon med en farmaseytisk akseptabel barer, hvori

A er valgt fra gruppen bestaende av

R, L R
! Re R Ra R X :
R , 2 \
% R, 11/%&; S Ry i—-§\ ;.,;g({l
Rs , ‘% NP Ra AgﬁN/ ’-% N Rs, Rs |,
eller
R4

7 X
X N’)\Rs ,

X er S;

L er valgt fra gruppen bestdende av CHz, CHzCH,, CH2CH,CH; og
CH,;CH,;CH,CH,;

Ri, Rz, Rs, Ry og Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, C;-Cg¢alkoksy, Ci~Cg-alkyl, C1-Cg—
alkyltio, cyano, halogen, hydroksy, nitro, -NZ;Z,,

(NZ12;) karbonyl og (NZ,Z;)sulfonyl hvori Z; og Z; hver er
uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, C;~Cg—
alkyl, C;-Cg-alkylkarbonyl, C;-Cg~alkylsulfonyl og formyl;

Ra, Rp, Rc 0g Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen, C;-Cg¢-alkyl, formyl og halogen;
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Rg er valgt fra gruppen bestaende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZiZ;)karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestadende av hydrogen og C;-Cg—
alkyl;

Z er valgt fra gruppen bestdende av N, C og CH; og

--— er en binding ndr Z er C og --- er fraverende nar Z er
N eller CH, forutsatt at ndr A er

Ra
)‘g‘i';\g‘Rs

og X er S s& er Ry og R; forskjellig fra hydrogen feor
fremstilling av et medikament egnet for behandling av
seksuell dysfunksjon 1 et pattedyr.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Rp, Rz, Re ©g Ry hver er uavhengig valgt fra

hydrogen eller halogen; Rg er hydrogen; Z er N; --— er
fravarende; og L og A er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrprer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksijion i et
pattedyr hvori Ra, Rs, R¢c 0og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rz er hydrogen; 72 er N; --- er

fravaerende; A er
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og L, Ry, Rz, R3y; Ry og Rs er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for 3 behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rz, R¢ ©og Ry hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rp og Rr er hver hydrogen; L er CHy;

Z er N; --- er fravaerende; A er
Ra

R4 Ry

XN R
Rs

Rz, R3 0g Rq er hver hydrogen; og Ry og Rs er som definert i
formel (I).

I en annen utfsrelse vedrsrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon 1 et
pattedyr hvori Ra, Rs, Rc og Rp hver er uvavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Ry og Ry er hver hydrogen; L er CHjy;

72 er N; --- er fravarende; A er
Ra

R1 R3

HNF R
Rg

Ry, Rz, R4 0og Rs er hver hydrogen; og Ry er som definert i
formel (I).
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I en annen utfgrelse vedrprer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rz, R¢ og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halcgen; Rg er hydrogen; Z er N; --- er

fravaerende; A er

Ra
R1]\R3
HSNT TR,

og L, Ri;, Rz, Rs og Ry er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, R, Re og Ry hver er uvavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rp og Rp er hver hydrogen; L er CHy;

7z er N; --- er fravarende; A er
Rz

R4 I\\ Ra

HONTTRy

Rz, Rs 0og R; er hver hydrogen; og R; er som definert i

formel (I1}.

1 en annen utfgrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksijon i et
pattedyr hvori Ra, R, Re, Rp, Rg og Ry hver er hydrogen; L

er CH.; 72 er N; --- er fraverende; A er
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Ra
Ry I\RS
N R

og Ri, Rz, Rz og Ry er hver hydrogen.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rp, Rec og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Ry er hydrogen; Rp er alkyl; L er

CHz; 2 er N; -—— er fraverende; A er
Ra
R1l\R3
HONTRy

og Rz, R3 og Ry er hver hydrogen; og R:; er som definert i
formel (I).

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rz, R¢ og Rp hver er uavhengig valgt fra

hydrogen eller halogen; Ry er hydrogen; Ry er alkyl hvori

alkylet er metyl; L er CHy; 2 er N; --- er fravaerende; A er
Rp
R1I\R3
BN TR

og Ry, Rz, R3 og Ry er hver hydrogen.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse

en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
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forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rp, Rc 0g Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrcgen eller halogen:; Rg er hydrogen; 72 er N; --- er

fravaerende; A erxr

Ra
R1 I\RS
SN Ry

R;, Rz, R3 og Ry er hver uavhengig valgt fra hydrogen eller
hydroksy: og L er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori R, Rp, Rc og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rg og Rp er hver hydrogen; L er CHj;

7 er N; —--- er fravaerende; A er
Ra

Rq I\\ Ry

ONT TR

Ri, Rz og Ry er hver hydrogen; og R; er hydroksy.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, R, Re og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Ry er hydrogen; 2 er N; -—-- er

fraverende; A er
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R
N )\j:RS
}
"EJ\N’ Re.

og L, Rz, R; og Ry er som definert i formel (I).

I en annen utfegrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel {(I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori R, Rg, Rc og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rg og Rp er hver hydrogen; L er CHy;
72 er N; --- er fraverende; A er

R2
N /&RS
]
N Ra,

og Rz, R3 og Ry er hver hydrogen.

I en annen utfegrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} i fremstillingen av et
medikament egnet for 4 behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rs, Re, Rp, Rp 0¢g Rp hver er hydrogen; L

er CHp; 72 er N; ~~- er fraverende; A er

Rz
N/Li/RS
|
PR,

og Rz, Rz 0og Ry er hver hydrogen.

I en annen utfegrelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rp, Re 0g Rp hver er uwavhengig valgt fra
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hydrogen eller halogen; Ry er hydrogen; Z er N; --- er fra-

verende; A er

. Ry _
x«&
3N R,
og X, L, R, og R; er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Re, Rc og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rz og Ry er hver hydrogen; L er CHg;
7 er N; -—-- er fraverende; A er

. RZ )
i
OSTRs,
R, og R3 er hver hydrogen; og X er S.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori R,, Rp, Re og Ry hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Ry er valgt fra alkoksykarbonyl,
alkylkarbonyl, alkyl, arylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl,
heterocyklekarbonyl eller (NZ;%;)karbonyl; Z er N; -~-- er

fravarende; A er

. Ra
AN TRy,

Z1, Z2, L, Ry, Rz, Ry og R; er som definert i formel (I).
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I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori R, Rz, R¢ og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rg er valgt fra alkoksykarbonyl,
alkylkarbonyl, (NZ:Z;)karbonyl, ellexr heterocyklekarbonyl
hvori heterocykledelen av nevnte heterocyklekarbonyl er
pyrrolidinyl; Ry er hydrogen; L er CHy; 2 er N; —-- er

fraverende; A er

R
Ry l\ R3
N7 TR,

Ry, R3 og Ry er hver hydrogen; og Z;, %z og Ry er som defi-

nert i formel (I}.

I en annen utferelse vedregrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Rs, Rz, R¢ og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rg er hydrogen; % er CH; --- er

fraverende; A er

.
r

og L, Ry, Ry, Rz, Ry og Ry er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnel for & behandle seksuell dysfunksijon i et
pattedyr hvori Ra, Rz, Rc og Rp hver er uavhengig valgt fra
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hydrogen eller halcgen; Rg og Ry er hver hydrogen; L er CHjy;

~=- ey fraverende; Z er CH; A er

Rz, R3 og Ry er hver hydrogen; og R; ¢g Rs er som definert i
formel (I).

I en annen utferelse vedrorer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for 4 behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rz, Rc 09 Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rz er hydrogen; Z er CH; --- er

fraverende; A er

Ra
R1I\R3
HONTTRy

og L, Ry, Rz, R; og Ry er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rs, Re og Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rgy og Ry er hver hydrogen; L er CHp;

--— @ fraverende; 2 er CH; A er

Ra
Ry I\\ Rs
X SN7 TRa

R;, Ry og Ry er hver hydrogen; og R; er som definert i
formel (I).
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I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rp, Rc 0g Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Rg er hydrogen; 2 er C; —--- er en

binding; A er

og L, Ry, Rz; R3, Ry ©0¢g Rs er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
pattedyr hvori Ra, Rz, Re 0g Rp hver er uavhengig valgt fra
hydrogen eller halcgen: Rg 09 Ry er hver hydrogen; L er CHy;

Z er C; --- er en binding; A er
Rz

Ry Rs

NP R

Rz, Ri, Ry er hver hydrogen; og R; og Rs er som definert i

formel (I).

I en annen utfgrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon i et
menneske inklusive mannlig seksuell dysfunksjon og
kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske hvori

forbindelsen med formel (I) er valgt fra
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2—{[4-(3-metylpyridin-2~yl)piperazin~l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-l-yl]lnikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2~[ (4-pyridin-2-ylpiperazin~-1-yl)metyl]-1H~-
benzimidazol;
5-flucr~2~[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]~1H~benzimi-
dazol;
2-{[4-(1,3-tiazol~2-yl)piperazin-l~yl]metyl}-1H-benzimi~
dazoel;

isobutyl 2-{ (4~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol~l~karboksylat;
2-[{4-pyridin~-2-ylpiperazin-l-ylimetyl]-1-{pyrrolidin-1-
ylkarbonyl}~1H-benzimidazol;

N, N-dimetyl-2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)nmetyl]-1H-
benzimidazol-l-karboksamid;

2-[ (4~fenylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[4-(lH~benzimidazol~2-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4-{2~klorfenyl)piperazin-Li-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-{2~fluorfenyl)piperazin-li-yllmetyl}-1iH-benzimidazol;
2-{[4-(2-nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}—-1H-benzimidazol;
2—{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimida-
zol;

4-[4~(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]} fenol;
2-({4-[2~ (metyltio) fenyllpiperazin~l-yl)metyl)-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4~(2~etoksyfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2~ylmetyl}piperazin-1-yl]fenol;
2-{[4~(2-metoksyfenyl)piperidin-1l-ylimetyl}-1H~benzimi-
dazol;

2= {4-pyridin-2-ylpiperidin-l-yl}metylj-1H-benzimidazol;
2-{(4~fenyl-3, 6-dihydropyridin-1 (2H)}-yl)metyl]-1H~-benzimi-
dazol;

2-{ (4~ (6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;

2-{(2~metyl-4-pyridin-2 yl)piperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;
2-{[(28)-2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-1-yllmetyl}-1H~
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benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;
N~{2-[4~-(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl]pyridin-
3-ylimetansulfonamid;
2-{[4~(3-fluorpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse i fremstillingen av et medikament egnet for a
behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell
dysfunksjon og kvinnelig seksuell dysfunksjon 1 et menneske
hvori forbindelsen er valgt fra 2-[{4-pyridin-2-
ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller et
farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse i fremstillingen av et medikament egnet for &
behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell
dysfunksjon og kvinnelig seksuell dysfunksjon 1 et menneske
hvori forbindelsen er valgt fra 2-[{4-pyridin-2-
ylpiperazin-l~ylimetyl]-1H~-benzimidazol~bis((L}tartrat).

I en annen utferelse vedrsrer den foreliggende oppfinnelse

en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en

behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell
dysfunksjon og kvinnelig seksuell dysfunksijon i et menneske
hvori forbindelsen er valgt fra 2-[(4d-pyridin-2-
ylpiperazin-l-ylimetyl]-1H-benzimidazol eller et

farmasegytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav.

I en annen utfwrelse vedrsrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 1 fremstillingen av et medikament egnet for &
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behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell
dysfunksjon og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske
hvori forbindelsen er valgt fra 6-[4-(1H-benzimidazol-2-
ylmetyl)piperazin-1l-yl)pyridin-3-0l eller et farmasgytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell
dysfunksjon i et menneske eller et farmaseytisk akseptabelt
salt, ester eller amid derav i kombinasjon med en

farmaseytisk akseptabel barer.

I en annen utfegrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu=-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell
dysfunksjon i et menneske hvori forbindelsen med formel (I)

er valgt fra:

2-{[4-(3-metylpyridin-2-yl})piperazin-l-yljmetyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[{4-{1lH~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lnikotino~-
nitril;

5, 7-dibrom~-2~[ (4-pyridin-2~ylpiperazin-l-yli)metyl|-1H-
benzimidazol;

5-flucr-2-[ (4-pyridin-2~ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-~benzimi-
dazol;
2-{[4-(1,3~tiazol-2-yl)piperazin-i-yllmetyl}-1H~-benzimi-
dazol:

isobutyl 2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~
benzimidazcl-l-karbocksylat;
2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]}-1-(pyrrolidin~1~
ylkarbonyl)~-1H~benzimidazol:;

N, N~dimetyl-2~[ (d-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1R-



10

25

30

21

benzimidazol~l~karboksamid;

2-[ (4-fenylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-l1-yllbenzonitril;
2-{[4-(2-klorfenyl)piperazin-l~yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2~{[4-(2~fluorfenyl)piperazin-1l-yl]lmetyl}~1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4~(2-metocksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

4-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl}piperazin-1l-yl]fenol;
2-({4-[2-(metyltio)fenyl]lpiperazin~l-ylimetyl)-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4-(2~etoksyfenyl)piperazin~l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazol;
2-[4- (1lH~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl] fencl;
2-{[4~(2~-metoksyfenyil)piperidin-1-yl]metyl}-1H-benzimi-
dazol;

2-[ (4~pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[(4~fenyl-3, 6-dihydropyridin-1 (2H) -yl)metyl}~1H~-benzimi-
dazol;
2-{[4~{6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}~1H-
benzimidazol;

2-{(2-metyl~4-pyridin-2 yl)piperazin-i-yl)metyl]-1H~-
benzimidazol;

2-{[(28) -2~metyl-4~pyridin-2ylpiperazin-l-yljmetyl}~1H~
benzimidazol;

2~{[(2R) -2~metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;
N~{2-[4~({1H-benzimidazol-2~-ylmetyl)piperazin-1l-yl]jpyridin-
3-yllmetansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl}piperazin-l-yl]metyl}-1H-
benzimidazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en farmaseytisk

akseptabel barer.

I en annen utfgrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[{4-

farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
kombinasjon med en farmaseytisk akseptabel barer i
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fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksijon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrsrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[(4-
pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol bis ((L) -
tartrat) eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en farmaseytisk
akseptabel barer i fremstillingen av et medikament egnet
for & behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig
seksuell dysfunksion og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et
menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[ (4-
pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller et
farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
kombinasjon med en farmaswsytisk akseptabel barer i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksijon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 6-[4-
(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl)pyridin-3-ol
eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav i1 kombinasjon med en farmasgytisk akseptabel bsrer i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksijon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell
dysfunksjon i et menneske eller et farmasgytisk akseptabelt
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salt, ester eller amid derav i kombinasjon med en
fosfodiesterase 5-inhibitor inklusive, men ikke begrenset

til, sildenafil eller vardenafil.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell
dysfunksijon i et menneske hvori forbindelsen med formel (I)
er valgt fra:

2-{[4-(3-metylpyridin-2~yl)piperazin-l-yl]metyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[4-{1lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-ylinikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2~[ (4~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazel;

5-flucr-2-[ (4-pyridin-2~ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4-(1,3-tiazol-2-~yl)piperazin-l-yllmetyl}-~1lH~benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[ (4-pyridin~2~ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol-l-karboksylat;
2-[({4d-pyridin-2~ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1-(pyrrolidin~1-
ylkarbonyl)~1lH~benzimidazol;

N, N-dimetyl-2-[(4d~pyridin-2~ylpiperazin-l~-yl)metyl]-1H-
benzimidazol~l-~karboksamid;
2-[{4-fenylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;

2[4~ (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4-(2-klorfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-fluorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4~(2-nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl)-1H~-benzimi-
dazol;
4~[4~(1H-benzinidazol-2-yimetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2-({4-[2~(metyltio) fenyl]lpiperazin-l-ylimetyl)-1H-benzimi-
dazol;
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2-{[4-(2-etoksyfenyl)piperazin-1l-yl]metyl}-1H-benzimidazol;
2-[4~(1lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2-{[4~(2-metoksyfenyl)piperidin-1l-yllmetyl}-1H-benzimi~
dazol;
2-[{4-pyridin~2~ylpiperidin-1l-yl)}metyl]-1H-benzimidazol;
2-[{4-fenyl-3, 6-dihydropyridin~1(2H)-yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2-{{4-(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}~1H-ben~-
zimidazol;

2=[(2-metyl-4-pyridin-2 yl}piperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol;

2-{[(2s) -2~metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yllmetyl}~1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;
N-{2~{4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~1l-yl]lpyridin-
3—yl}metansﬁlfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2~yl}piperazin-1-yl]metyl}-1H-ben-
zimidazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester,
eller amid derav i kombinasjon med en forfodiesterase 5-
inhibitor inklusive, men ikke begrenset til, sildenafil

eller vardenafil.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[ (4-
pyridin-2-ylpiperazin~l~yl)metyl]l-1H-benzimidazel eller et
farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
kombinasjon med en fosfordiesterase 5-inhibitor inklusive,
men ikke begrenset til, sildenafil eller vardenafil i
fremstillingen av et medikament egnet for & bhehandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

0g kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utfgrelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[ (4-
pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol bis((L}-
tartrat) eller et farmassytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en fosfodiesterase 5-
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inhibitor inklusive, men ikke begrenset til, sildenafil
eller vardenafil i fremstillingen av et medikament egnet
for & behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig
seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et

menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-{ (4-
pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller et
farmasgytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
kombinasjon med en fosfodiesterase 5-inhibitor inklusive,
men ikke begrenset til, sildenafil eller vardenafil i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksijion inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 6-[4-
(1H-benzimidazol~2~-ylmetyl)piperazin~l~yl]lpyridin-3-ol
eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav i kombinasjon med en fosfodiesterase 5-inhibitor
inklusive, men ikke begrenset til, sildenafil eller var-
denafil i fremstillingen av et medikament egnet for a
behandle seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell
dysfunksjon og kvinnelig seksuell dysfunksijon i et

menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} eller et farmasweyltisk aksepta-
belt salt, ester eller amid derav i kombinasjon med en
adrenergisk reseptorantagonist inklusive, men ikke
begrenset til, terazosin, prazosin eller tamsulosin i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksicn
og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.
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I en annen utferelse vedregrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) hvori forbindelsen med formel

{I) er valgt fra

2-{[4-(3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[4-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lnikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol;

5-fluor-2-[ (d-pyridin-2-ylpiperazin~l-ylimetyl]-1H-benzimi-
dazol;

2-{[4-(1, 3-tiazol-2-yl)piperazin~l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[ (4-pyridin-2~ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol-l-karboksylat;
2-[(d4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1-{(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl}-1H-benzimidazol;

N,N-dimetyl-2-[ (4d-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-l-karboksamid;
2-[{4—-fenylpiperazin-l-yl)metyl]~1H-benzimidazol;
2-[4-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[d-{2-klorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{{4d-(2-fluorfenyl)piperazin-l~yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{ {4~ (2-nitrofenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}~1H-benzimidazol;
2-{[4- (2-metoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl)-1H-benzimi-
dazol;
4~[4~(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]fenol;
2-{{4-[2~ (metyltio) fenyllpiperazin-i-yl)metyl)~1H~benzimi-
dazol;
2-{[4-{2-etoksyfenyl)piperazin~l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-14-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l-yl]fenocl;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperidin-1-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazocl;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperidin-1-yl)metyl]~1H-benzimidazol;
2-{{(4-fenyl-3, 6~dihydropyridin-1(2H)-yl)metyl]-1H~-benzimi-

dazcl;
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2=-{[4-(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H~ben-
zimidazol;

2-[(2-metyl-4-pyridin-2 yl)piperazin-l-yl)metyl]-1H-ben~
zimidazol;
2~{[(28)-2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin~-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

2-{[(2R} ~2~metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yljmetyl}-1H-
benzimidazol:;
N-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lpyridin-
3-yllmetansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl}piperazin-l-yl]metyl}-1H-ben-
zimidazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en adrenergisk
reseptorantagonist inklusive, men ikke begrenset til,
terazosin, prazosin eller tamsulsosin i fremstillingen av
et medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon
inklusive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig

seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol eller et farmaspytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en adrenergisk
reseptorantagonist inklusive, men ikke begrenset til,
terazosin, prazosin eller tamsulosin i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinneliqg seksuell

dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-ylimetyl]-1H~-
benzimidazol bis{(L)tartrat) i kombinasjon av en
adrenergisk reseptorantagonist inkiusive, men ikke
begrenset til, terazosin, prazosin eller tamsulosin i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
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seksuell dysfunksijon inklusive mannlig seksuell dysfunksijon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
torbindelse 2-[ (4-pyridin-Z-ylpiperazin-i-yl)metyl]-1H~-
benzimidazol eller et farmasweytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en adrenergisk
reseptorantagonist inklusive, men ikke begrenset til,
terazosin, prazosin eller tamsuleosin i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell

dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 6-[4-(1H-benzimidazocl~2-ylmetyl)piperazin-1-~
yllpyridin-3-ol eller et farmasgytisk akseptabelt salt,
ester eller amid derav i kombinasjon med en adrenergisk
reseptorantagonist inklusive, men ikke begrenset til,
terazosin, prazosin eller tamsulosin i1 fremstilliingen av et
medikament egnet for & behandle seksuell dysfunksjon inklu-
sive mannlig seksuell dysfunksjon og kvinnelig seksuell
dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk aksepta-
belt salt, ester eller amid derav i kombinasjon med en
dopaminagonist inklusive, men ikke begrenset til, apomorfin
i fremstillingen av et medikament egnet for a behandle
seksuell dysfunksijon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) hvori forbindelsen med formel

(I) er valgt fra
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2-{[4- (3-metylpyridin~2~yl}piperazin-l-yllmetyl}-1H-ben~
zimidazol;
2-[4-(1lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]nikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2-[ (d-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-iH-ben~
zimidazol;

5-fluor-2-{ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2-{4-(1,3-tiazol-2~yl)piperazin~l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[{(4~-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]~-1H-ben-
zimidazol~l~-karboksylat:;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl}-1~(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)~1H-benzimidazol;

N, N~dimetyl-2-[ {4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol~-l-karboksamid;

2~[ (d~fenylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~benzimidazol;
2-[4~(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lbenzonitril;
2-{[4~(2-klorfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazocl;
2—-{[4-(2-fluorfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4~(2-nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1lH-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimi-
dazcl;
4-{4-(1lH-benzimidazol~2~ylmetyl)piperazin~-l-yl]fenol;
2-({4-[2~(metyltio) fenyl]piperazin-1-yl)metyl)-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4~({2~eloksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-benzimidazol;
2= {4~ {1H~benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-l-yl]}fenol;

2-{ (4~ {2-metoksyfenyl)piperidin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

2- [ (4-pyridin-2~ylpiperidin~-l-yl)metyli-1H-benzimidazocl;
2-[(4~fenyl-3, 6~dihydropyridin-1{2H)-yl}metyl]-1H~benzimi~
dazol;

2~{ {4~ (6-metylpyridin-2-yl)piperazin-1l-yl]metyl}-1H-ben-

zimidazol;

zimidazol;
2-{[(25) —2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yl]lmetyl}-1H-
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benzimidazol;

2-{[(°R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl]metyl}-1H-
benzimidazol;
N~{2-[4-{1B-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllpyridin-
3-yl}imetansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H~-
benzimidazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en dopaminagonist
inklusive, men ikke begrenset til, apomorfin i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon
og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utfgrelse vedresrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasjon med en dopaminagonist
inklusive, men ikke begrenset til, apomorfin i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol bis{{(L)tatrat}) i kombinasjon av en
dopaminagonist inklusive, men ikke begrenset til, apomorfin
i fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
seksuell dysfunksijon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 2-[ (4-pyridin~2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i kombinasijion med en dopaminagonist
inklusive, men ikke begrenset til, apomorfin i
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fremstillingen av et medikament egnet for a behandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon

og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse 6-{4-(1H-benzimidazol=~2~ylmetyl)piperazin-1-
yllpyridin-3-o0l eller et farmaseytisk akseptabelt salt,
ester eller amid derav i kombinasjon med en dopaminagonist
inklusive, men ikke begrenset til, apomorfin i
fremstillingen av et medikament egnet for a behandle
seksuell dysfunksjon inklusive mannlig seksuell dysfunksjon
og kvinnelig seksuell dysfunksjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en for-
bindelse med formel (I} eller et farmaseytisk akseptabelt
salt, ester eller amid derav i fremstillingen av et

o

medikament egnet for a4 behandle mannlig erektildysfunksijon.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en for-
bindelse med formel (I) hvori forbindelsen med formel (I)
er valgt fra

2-{[4-(3-metylpyridin-2-yl}piperazin-i-yllmetyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[4-{1H-benzimidazol~-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lnikotino-
nitril;

5,7~dibron-2-[ {(4~-pyridin~-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-~
zimidazol;

5-fluocr-2-[ (4~pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl}-1H~-benzimi-
dazol;

2-{[4- (1, 3-tiazol-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)}metyl]-1H-ben-
zimidazol-l-karbocksylat;

2-[ (4d-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl]-1-(pyrrolidin-1-
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ylkarbonyl)-1H-benzimidazol;
N,N~dimetyl-2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H~
benzimidazol-l-karboksamid;
2-[(4-fenylpiperazin-l-yl)metyl]-lH-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol~2~ylmetyl)piperazin-1-yl]lbenzonitril;
2-{[4-(2-klorfenyl)piperazin~l~yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4~(2-fluorfenyl)piperazin-1l~yl]lmetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4-(2-nitrofenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazcl;
4~[4-{1H-benzimidazol-2-yimetyl)piperazin-l-yl]fencl;
2-{{4-{2-(metyltio) fenyl]piperazin-l-yllimetyl)-1lH-benzimi-
dazol;
2-{[4~-(2-etoksyfenyl)piperazin~l~yllmetyl}-1H~benzimidazol;
2-[{4-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]lfenol;
2-{[4-{2-metoksyfenyl)piperidin~l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

2-{ (d-pyridin-2-ylpiperidin-1~yl}metyl]-1H-benzimidazol;
2~ [ (4-fenyl-3, 6-dihydropyridin~1(2H)-yl)metyl]j-1H-benzimi-
dazol;

2~{[4- (6-metylpyridin-2-yl)piperazin-~l-ylimetyl)-1H-ben-
zimidazol;

2=[(2-metyl-4-pyridin-2 yl)piperazin-l-yl)metylj-1H-ben-
zimidazol;

2-{[(28) -2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yl]lmetyl}-1H~
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2~ylpiperazin-1l-yl]lmetyl}-1H~
benzimidazol;
N-{2~[4~(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-i-yllpyridin-
3-yl}imetansul fonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl)ipiperazin-l-yllmetyl}-1H-ben-
zimidazol; eller et farmasepytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i fremstillingen av et medikament egnet

for & behandle mannlig erektildysfunksjon.

I en annen utferelse vedrsrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-{ (4~
pyridin-2ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller et
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farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle

mannlig erektildysfunksjon.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2~ (4-
pyridin-2ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol bis ((L)~-
tartrat} i fremstillingen av et medikament egnet for &
behandle mannlig erektildysfunksjon.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[{4-
pyridin-2ylpiperazin-l-yl)metyl]~1H-benzimidazol eller et
farmaseoytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle

mannlig erektildysfunksijon.

T en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 6-[4-
(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~1l-yl)pyridin-3-ol
eller et farmassytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav i fremstillingen av et medikament egnet for &
behandle mannlig erektildysfunksijon.

I en annen utferelse vedregrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav i fremstillingen
av et medikament egnet for & behandle kvinnelig anorgasimi,
klitoral erektil insuffisiens, wvaginal blodfylling,

dyspareuni eller vaginisme.

I en annen utferelse vedreorer den foreliggende coppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) hvori forbindelsen med formel

(1) er valgt fra
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2~-{{4- (3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[4~-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllnikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2~[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol;

5-fluor-2-{ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;

2-{{4- (1, 3~tiazol-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[ (4~-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol-1l~karboksylat;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl}-1-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)~1lH-benzimidazol;

N, N-dimetyl-2-[ (4-pyridin~2-ylpiperazin-l-ylimetyl]-1H-
benzimidazol-l-~karboksamid;
2-{(4-fenylpiperazin-l-yl)metylj~-1H-benzimidazol;

2-{4- (1lH~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~l-ylibenzonitril;
2-{[4-(2~klorfenyl)piperazin-1-yl]lmetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4~{2-fluorfenyl)piperazin-1-ylimetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-nitrofenyl)piperazin-1-ylimetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~benzimi-
dazol;

4-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllfenol;
2-{{4~{2~{(metyltio) fenyllpiperazin~l-ylimetyl}-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4~(2-etoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1H~-benzimidazol;
2-[4~{1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;

2-{ (4~ (2-metoksyfenyl)piperidin-1l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;
2-{{4-pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metyl]~lH~benzimidazol;
2-[(4-fenyl-3, 6-dihydropyridin-1(2H) ~yl)}metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4-(6~metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-ben-
zimidazol;

2-[(2-metyl-4-pyridin-2 yl)piperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol;

2-{{(28) ~2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-1l-~yl]metyl}-1H-
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benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;
N-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]pyridin-
3-yllmetansulfonamid;
2-{[4~-(3~-fluorpyridin-2-yl)piperazin-1l-yl]metyl}-1H-
benzimidazol; eller et farmaspytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i fremstillingen av et medikament egnet
for & behandle kvinnelig anorgasimi, klitoral erektil
insuffisiens, vaginal blodfylling, dyspareuni eller
vaginisme.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2~[ {4~
pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller et
farmaswytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
kvinnelig anorgasimi, klitoral erektil insuffisiens,

vaginal blodfylling, dyspareuni eller vaginisme.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-{ (4~
pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis{{L)tartrat) i fremstillingen av et medikament egnet for
& behandle kvinnelig anorgasimi, klitoral erektil
insuffisiens, vaginal blodfylling, dyspareuni eller

vaginisme.

T en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[ (4-
pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~-benzinidazol eller et
farmaspytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle
kvinnelig anorgasimi, klitoral erektil insuffisiens,

vaginal blodfylling, dyspareuni eller vaginisme.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
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forbindelse 6-[4~(lH~benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-
yllpyridin-3-0l eller et farmaseytisk akseptabelt salt,
ester eller amid derav i fremstillingen av et medikament
egnet for & behandle kvinnelig anorgasimi, klitoral erektil
insuffisiens, vaginal blodfylling, dyspareuni eller

vaginisme.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk aksep-
tabelt salt, ester eller amid derav i fremstillingen av et
medikament egnet for & behandle en forstyrrelse valgt fra
kardiovaskulare forstyrrelser, inflammatoriske forstyrrel-
ser, oppmerksomhetssvikt-hyperaktivitets-syndrom,
Alzheimers sykdom, legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom,

angst, stemningslidelser og depresjon i et menneske.

I en annen utfeprelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} hvori forbindelsen med formel

(I} er valgt fra

2-{[4~ (3-metylpyridin-2~-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-ben-
zimidazol:;
2-{4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~l-yl]lnikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2~[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1l~yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol;
5-fluor-2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metylj~-1H~benzimi~
dazol;
2-{4-(1,3-tiazol-2~-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[({4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H~-ben-
zimidazol-1l-karboksylat;
2-[{(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl] -1~ {(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)~1H~benzimidazol;

N, N~-dimetyl-2~[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-i~yl)metyl]-1H~-

benzimidazol-l-karboksamid;
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2-{(4-fenylpiperazin-1-yl)metyl}j~lH-benzimidazol;
2-{4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4~(2-klorfenyl)piperazin~l~yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2~fluorfenyl)piperazin-1l-yllmetyl}-1lH-benzimidazol;
2-{[4-(2-nitrofenyl}piperazin-1l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4~(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazel;
4-{4-({1H-benzimidazol-~-2-ylmetyl)piperazin-1l~yl]fenol;
2-({4-[2-(metyltio) fenyl]lpiperazin-l-yl}lmetyl)~1H-benzimi~-
dazol;
2-{[4-(2-etoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-benzimidazol;
2-[4- (lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l-yl}fenol;
2-{[4-{2-metoksyfenyl)piperidin-1-yl]lmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

2-{ (4-pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metyl]~1H~benzimidazol;
2-[(4-fenyl-3, 6-dihydropyridin-1(2H) -yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4-(6-metylpyridin-2~-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-ben-
zimidazol;

2-[(2-metyl-4~pyridin-2 yl)piperazin-l-yl)metyl]-1H-ben-
zimidazol;

2-{[(25) -2-metyl~4~pyridin-2ylpiperazin-l-yl]lmetyl}~1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) ~2~-metyl~4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;
N-{2-[4~(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllpyridin-
3-ylimetansulfonamid;
2-{[4~(3~flucrpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-ben-
zimidazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester
eller amid derav i fremstilliingen av et medikament egnet
for & behandle en forstyrrelse valgt fra kardiovaskulere
forstyrrelser, inflammatoriske forstyrrelser,
oppmerksomhetssvikt-hyperaktivitets—syndrom, Alzheimers
sykdom, legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, angst,

stemningslidelser og depresion i et menneske.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[(4-
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pyridin-2-~ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller et
farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
fremstillingen av et medikament egnet for & behandle en
forstyrrelse valgt fra kardiovaskulare forstyrrelser,
inflammatoriske forstyrrelser, oppmerksomhetssvikt-
hyperaktivitets-syndrom, Alzheimers sykdom,
legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, angst,
stemningslidelser og depresjon 1 et menneske.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[(4-
pyridin~2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis((L)tartrat) i fremstillingen av et medikament egnet for
& behandle en forstyrrelse valgt fra kardiovaskulare
forstyrrelser, inflammatcriske forstyrrelser,
oppmerksomhetssvikt-hyperaktivitets—-syndrom, Alzheimers
sykdom, legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, angst,

stemningslidelser og depresjon i et menneske.

I en annen utfegrelse vedrorer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 2-[{4-
pyrimidin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-benzimidazol eller
et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid derav i
fremstillingen av et medikament egnet for a behandle en
forstyrrelse valgt fra kardiovaskul®re forstyrrelser,
inflammatoriske forstyrrelser, oppmerksomhetssvikt-
hyperaktivitets-syndrom, Alzheimers sykdom,
legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, angst,

stemningslidelser og depresion i1 et menneske.

I en annen utfgrelse vedreorer den foreliggende oppfinnelse
en anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av 6-[4-
(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl)pyridin-3-ol
eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav i fremstillingen av et medikament egnet for &
behandle en forstyrrelse valgt fra kardiovaskulere
forstyrrelser, inflammatoriske forstyrrelser,
oppmerksomhetssvikt-hyperaktivitets—-syndrom, Alzheimers
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sykdom, legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, angst,
stemningslidelser og depresjon i et menneske.

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (II}

A
Ra (‘l}
Rp N\>__L/N“"’\Rp
N

R
i+ Re

Rp

5 D
eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav, hvori

A er valgt fra

Ro
10 N7 Rs
i
}'EJ\N/ Ry
! \
Ra2
Ra X ;
¥ SN N X
YR T
HBA\N R3 . Rﬁ , }77 /N/)\R‘
15
X er S

L er valgt fra CH,, CHyCHz, CHoCHpCH; eller CHyCH,CHCHy;

Ry, Rz, R3, Ry 0g Rs er hver uvavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen, C;-Ce¢alkoksy, Ci~Ce-alkyl, Ci;-Cg—
20 alkyltio, cyano, halogen, hydroksy, nitrc, -NZ;Z;,

{NZ;Z,) karbonyl og (NZ:Z,)sulfonyl hvori Z; og Z; hver er
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uvavhengig valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, C;-Cg¢~
alkyl, C;-C¢-alkylkarbonyl, Ci-Cs—alkylsulfonyl og formyl;

Ra, Rs, Rc ©og Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, C;-Cg~alkyl og halogen;

5 Rg er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZ;Z;)karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og C;-Ce-
alkyl;

forutsatt at nar A er

Rz
X
#\\;&Rs

og X er S8, sd er Ry eller Ry forskjellig fra hydrogen.

10

I en annen utfgrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (III)

Ry R

3
R1\{\S\
=y T4

Ra (\fj
R
B N\>.--L /N \/\RF
Re N
Rp Re
iy

15
eller et farmaspytisk akseptabelt salt, ester eller amid

derav, hvori

Ri, Rz, Ri og Ry hver er uavhengig valglt fra gruppen
bestdende av hydrogen, Ci-C¢-alkyltio og hydroksy;
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L er valgt fra gruppen bestdende av CHp, CHpCHp, CH,CH2CH:; og

CH2CH;CH2CHy;

Ra, Rs, Rc 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestiende av hydrogen, C;-C¢-alkyl, og halogen, hvori Z; og
Z; hver er uavhengig valgt fra gruppen bestdende av
hydrogen, C;—-Cg-alkyl, Ci~Cg~alkylkarbonyl, C;~Cs-
alkylsulfonyl og formyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinylkarbonyl og (NZ;Z;)karbonyl; og

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og alkyl;

forutsatt at ndr Ry er hydrogen, s& er minst en av Ry, Ry,
R3 eller Ry forskiellig fra hydrogen.

44. Forbindelse ifwlge krav 43, hvori

Ri;, Rz, Rz og R; hver er uvavhengig valgt fra gruppen
bestédende av hydrogen og hydroksy;

Ry, Rz, Rc og Ry hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen; og

Rg er hydrogen.

45. Forbindelse ifelge krav 43, hvori

Ri, Rz 0g Rg hver er hydrogen;

Ry er hydroksy;

L er CHjs;

Ra, Rp, Re 0og Rp hver er uvavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen cg halogen; og
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Rg er hydrogen; og
Rr er hydrogen.

I en annen utfegrelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (III) hvori Rj;, Rz, R3 0og R; hver er
uavhengig valgt fra hydrogen eller hydroksy forutsatt at
minst en av Ri, Rz, Rs og Ry er hydroksy; Ra, Rs, Rec 0g Rp er
hver uvavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; Rg er
hydrogen; og L er som definert i formel (I).

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (III) hvori Ri, Ry og Ry hver er
hydrogen; Rz er hydroksy; L er CHz; Ra, Rg, Rg 0g Rp er hver
uvavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; og Rg 0g Ry er
hver hydrogen.

I en annen utfegrelse vedrwrer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (III) hvori R;, Rz, R: og Ry hver er
hydrogen; L er CHz; Ra, Rz, Re 0g Rp er hver uavhengig valgt
fra hydrogen eller halogen; Rg er hydrogen; og Ry er alkyl.

I en annen utfgrelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (III) hvori Ry, Rz, R; og R4 hver er
uavhengig valgt fra hydrogen eller alkylsulfonylamino
forutsatt at minst en av Ry, Rz, R; eller R; er alkylsul-
fonylamino; Ra, Rs, Rc og Ry er hver uavhengig valgt fra
hydrogen eller halogen; Ry er hydrogen; og Ry er som
definert i formel (III).

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (IIT) hvori R;, Ry og R; hver er
hydrogen; Ry er alkylsulfonylamino; L er CHz; Ra, Rg, Re og
Ry er hver uavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; og

Rz 0og Ry er hver hydrogen,

I en annen utfefelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (IV)
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Ra (\ 5

Rp N N-
ﬁhwﬂ' \ Re
Rg
Rp \RE
av)

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav, hvori

5 A er valgt fra gruppen bestdende av

Ry
J@ s
Rg X A N
I]j[m , %,L)I %A“}Ra , s ,
eller
Ry

e ’)\Rs

10 X er §;
L er valgt fra CH;, CHpCH,, CH;CH,CH; og CH,CH,CHzCH,;

Ry, Ry, Ri, Rs og Ry er hver uvavhengig valgt fra gruppen
bestaende av hydrogen, C;-Cg¢alkoksy, Ci~Cg~alkyl, Ci-Cs—
alkyitio, cyano, halogen, hydroksy, nitro, -NZiZ;,

15 (NZ Z9) karbonyl og (NZ:%Z;)sulfonyl hvori 2, og Z; hver er
uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, Cp-Ce-
alkyl, Ci~Cg—~alkylkarbonyl, Ci-Cg-alkylsulfonyl og formyl;

Ra, R, Re 0g Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen, C;-Cg~alkyl og halogen;
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Rg er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZ;Z;) karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og Ci~Ce-
alkyl;

Z er valgt fra gruppen bestdende av C og CH; og

—~~= er en binding nar %2 er C og ~-- er fravarende nar Z er

CH, forutsatt at nar A er

Ra
L

og X er S sd er Ry og R; forskjellig fra hydrcgen.

I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (IV) hvori Ra, Rz, Rg og Rp hver er

uavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; Rg er hydrogen;

Z er CH; --- er fraverende; A er
Ra
R1l R
NP TRy
Rs

og L, Ry, Rz, Ri, Ry og Rs er som definert i formel (IV).
I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse

forbindelser med formel (IV) hvori Ra, Rz, Re¢ 0g Rp hver er

uavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; Ry ©g Ry er

hver hydrogen; I exr CHy; 72 er CH; --- er fraverende; A er
Rz
Ry Rs
b R,
Rs
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Rz, R3 0g Ry er hver hydrogen; cg R; og Rs; er scom definert i
formel (IV).

I en annen utferelse vedrwrer den foreliggende coppfinnelse
forbindelser med formel (IV) hvori Ra, Rp, R¢ og Rp hver er

uavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; Rg er hvydrogen;

7 er CH; ——- er fraverende; A er
Ra

R1|\R3

N Ry

og L, Ry, Ry, R3og Ry er som definert i formel (IV).

I en annen utferelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (IV) hvori Ra, Rz, Rc ©g Rp hver er
vavhengig valgt fra hydrogen eller halocgen; Ry og Ry er

hver hydrogen; L er CHy; Z er CH; --- er fraverende; A erx
Ra
R1l N Re
AN TR

Rz, R3 og Ry er hver hydrogen; og Ry er som definert i
formel (IV).

I en annen utfegrelse vedrgrer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (IV) hvori Ra, Rp, R¢ og Rp hver er

uavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; Rg er hydrogen;

Z er C; -—— er en binding; og A er
Ry

Ry Rs

% Ry
Rs

og L, Ry, Ry, Ri, Ry og Ry er som definert i formel ({IV).
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I en annen utferelse vedrerer den foreliggende oppfinnelse
forbindelser med formel (IV) hvori Ra, Rs, Rc 0og Rp hver er
uavhengig valgt fra hydrogen eller halogen; Rg og Ry er

hver hydrogen; L er CH;; Z er C; ——-- er en binding; A er
Ra
R4 Ra
u Rs
Rs

Ro, R3; og Ry er hver hydrogen; og Ry og Rs er som definert 1
formel (IV}.

Definisjoner i den foreliggende oppfinnelse

Som anvendt gjennom hele denne beskrivelse og de etter-
felgende krav, har de felgende begreper de fglgende

betydningene:

Begrepet "alkenyl" scm anvendt heri, refererer til en rett
eller forgrenet hydrckarbonkjede inneholdende fra 2 til 10
karboner og inneholdende minst en karbon-karbon dobbelt-
binding dannet ved fijerningen av to hydrogener. Represen-—
tative eksempler pd alkenyl inkluderer, men er ikke begren-
set til, etenyl, 2-propenyl, 2-metyl-2-propenyl, 3-butenyl,
4-pentenyl, 5-heksenyl, 2-heptenyl, 2-metyl-l-heptenyl og
3~decenyl.

Begrepet "alkoksy" som anvendt heri, refererer til en
alkylgruppe, som definert heri, festet til stammolekylen-
heten gjennom et oksygenatom. Representative eksempler pa
alkoksy inkluderer, men er ikke begrenset til, metoksy,
etoksy, propoksy, 2-propoksy, butoksy, tert-butoksy,
pentyloksy, og heksyloksy.

Begrepet "alkoksyalkoksy", som anvendt heri, refererer til
en alkoksygruppe, som definert heri, festet til stammole-

kylenheten gjennom en annen alkoksygruppe, som definert
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heri. Representative eksempler pd alkoksyalkcksy inklu-
derer, men er ikke begrenset til, tert-butoksymetoksy, 2-
etoksyetoksy, 2-metoksyetoksy, og metoksymetocksy.

Begrepet "alkoksyalkyl", som anvendt heri, refererer til en
alkoksygruppe, som definert heri, festet til stammolekylen-
heten gjennom en alkylgruppe, som definert heri. Represen-
tative eksempler pd alkcksyalkyl inkluderer, men er ikke
begrenset til, tert-butoksymetyl, 2-etoksyetyl, Z-metoksy-
etyl, og metoksymetyl.

Begrepet "alkoksykarbonyl"™, som anvendt heri, refererer til
en alkoksygruppe, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en Karbonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pd alkoksykarbonyl inkluderer, men
er 1lkke begrenset til, metoksykarbonyl, etoksykarbonyl, og
tert-butoksykarbonyl.

Begrepet "alkoksykarbonylalkyl"”, som anvendt heri,
refererer til en alkoksykarbonylgruppe, som definert heri,
festet til stammolekylenheten gjennom en alkylgruppe, som
definert heri. Representative eksempler pa alkoksykarbonyl-
alkyl inkluderer, men er ikke begrenset til, 3-metoksykar-
bonylpropyl, 4-etoksykarbonylbutyl og 2-tert-butoksykar-
bonyletyl.

Begrepet "alkoksysulfonyl"”, som anvendt heri, refererer til
en alkoksygruppe, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en sulfonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pa alkoksysulfonyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, metoksysulfonyl, etoksysulfonyl og

propoksysulfonyl.

Begrepet "alkyl", som anvendt heri, refererer til en rett
eller forgrenet hydrokarbonkjede inneholdende fra 1 til 10
karbonatomer. Representative eksempler pa alkyl inkluderer,
men er ikke begrenset til, metyl, etyl, n-propyl, iso-pro-
pyl, n-butyl, sec-butyl, iso-butyl, tert-butyl, n-pentyl,



10

20

30

48

isopentyl, neopentyl, n-heksyl, 3-metylheksyl, 2,2-dimetyl-
pentyl, 2,3-dimetylpentyl, n-heptyl, n-oktyl, n-nonyl, og
n-decyl.

Begrepet "alkylkarbonyl", som anvendt heri, refererer til
en alkylgruppe, som definert heri, festet til stammolekyl-
enheten gjennom en karbonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pad alkylkarbonyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, acetyl, l-oksopropyl, 2,2-dimetyl-1-
oksopropyl, l-oksobutyl, og l-oksopentyl.

Begrepet "alkylkarbonylalkyl", som anvendt heri, refererer
til en alkylkarbonylgruppe, som definert heri, festet til
stammolekylenheten gjennom en alkylgruppe, som definert
heri. Representative eksempler p& alkylkarbonylalkyl inklu-
derer, men er ikke begrenset til, 2-oksopropyl, 3,3-di-
metyl-2-oksopropyl, 3-oksobutyl, og 3-oksopentyl.

Begrepet "alkylkarbonyloksy", som anvendt heri, refererer
til en alkylkarbonylgruppe, som definert heri, festet til
stammolekylenheten gjennom et oksygenatom., Representative
eksempler pd alkylkarbonyloksy inkluderer, men er ikke
begrenset til, acetyloksy, etylkarbonyloksy, og tert-
butylkarbonyloksy.

Begrepet "alkylsulfinyl", som anvendt heri, refererer til
en alkylgruppe, som definert heri, festet til stammolekyl-
enheten gjennom en sulfinylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pd alkylsulfinyl inkluderer, men

er ikke begrenset til, metylsulfinvl og etylsulfinyl.

Begrepet "alkylsulfonyl®™, som anvendt heri, refererer til
en alkylgruppe, som definert heri, festet til stammolekyl-
enheten gjennom en sulfonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pé& alkylsulfonyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, metylsulfonyl og etylsulfonyl.
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Begrepet "alkylsulfonylamino®™, som anvendt heri, refererer
£il en alkylsulfonylgruppe, som definert heri, festet til
stammolekylenheten gjennom en NH-gruppe. Representative
eksempler pa alkylsulfonylamino inkluderer, men er ikke

begrenset til, metylsulfonylaminc og etylsulfonylamino.

Begrepet "alkyltio", som anvendt heri, refererer til en
alkylgruppe, som definert heri, festet til stammolekylen-
heten gjennom et svovelatom. Representative eksempler pé
alkyltio inkluderer, men er ikke begrenset til, metylsul-
fanyl, etylsulfanyl, tert-butylsulfanyl, og heksylsulfanyl.

Begrepet "alkyltioalkyl", som anvendt heri, refererer til
en alkyltiogruppe, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en alkylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pa alkyltiocalkyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, metylsulfanylmetyl og 2-(etylsul-
fanyl)etyl.

Begrepet "alkynyl", som anvendt heri, refererer til en rett
eller forgrenet hydrokarbonkjedegruppe inneholdende fra 2
til 10 karbonatomer og inneholdende minst en karbon-karbon
trippelbinding. Representative eksempler p& alkynyl inklu-
derer, men er ikke begrenset til, acetylenyl, l-propynvl,
2-propynyl, 3-butynyl, 2-pentynyl, og l-butynyl.

Begrepet "aryl", som anvendt heri, refererer til et monocy-
klisk ringsystem, eller et bicyklisk- eller et tricyklisk
kondensert ringsystem, hvori en eller flere av de konden-
serte ringene er aromatiske. Representative eksempler pa
aryl inkluderer, men er ikke begrenset til, antracenyl,
azulenyl, fluorenyl, indanyl, indenyl, naftyl, fenyl og
tetrahydronaftyl.

Arylgruppene i den oppfinnelse kan vare substituert med 1,
2, 3, 4 eller 5 substituenter uavhengig valgt fra alkenyl,
alkoksy, alkoksyalkoksy, alkeoksyalkyl, alkoksykarbonyl,
alkoksykarbonylalkyl, alkoksysulfonyl, alkyl, alkylkar-
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bonyl, alkylkarbonylalkyl, alkylkarbonyloksy, alkyltio,
alkyltioalkyl, alkynyl, karboksy, karboksyalkyl, cyano,
cyanoalkyl, etylendioksy, formyl, haloalkoksy, haloalkyl,
halogen, hydroksy, hydroksyalkyl, merkapto, metylendioksy,
nitro, -NZ,Z; og (NZiZ;) karbonyl.

Begrepet "arylkarbonyl", som anvendt heri, refererer til en
arylgruppe, som definert heri, festet til stammolekylen-
heten gjennom en karbonylgruppe, som definert heri. Repre-
sentative eksempler p& arylkarbonyl inkluderer, men er ikke
begrenset til, benzoyl og naftoyl.

Begrepet "karbonyl", som anvendt heri, refererer til en
-C(O) —gruppe.

Begrepelt "karboksyl", som anvendt heri, refererer til en

~-CO;H-gruppe.

Begrepet "karboksyalkyl", som anvendt heri, refererer til
en karboksygruppe, som definert heri, festet til stammcle-
kylenheten gjennom en alkylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pa karboksyalkyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, karboksymetyl, 2-karboksyetyl, og 3-
karboksypropyl.

Begrepet "cyanc", som anvendt heri, refererer til en -CN-
gruppe.

Begrepet "cyanoalkyl', som anvendt heri, refererer til en
cyanogruppe, som definert heri, festet til stammolekylen-~
heten gjennom en alkylgruppe, som definert heri. Repre-

sentative eksempler pa cyanocalkyl inkluderer, men er ikke

begrenset til, cyanometyl, 2-cyancetyl, og 3-cyanopropyl.

Begrepet "cykloalkyl'™, som anvendt heri, refererer til en
mettet cyklisk hydrokarbongruppe inneholdende fra 3 til 8
karboner. Eksempler pd cykloalkyl inkluderer cyklopropyl,
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cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl og
cyklooktyl.

Begrepet "cykloalkylkarbonyl”, som anvendt heri, refererer
til en cykloalkylgruppe, som definert heri, festet til
stammolekylenheten gjennom en karbonylgruppe, som definert
heri. Representative eksempler pa cykloalkylkarbonyl inklu-
derer, men er ikke begrenset til, cyklopropylkarbonyl,
cyklobutylkarbonyl og cykloheksylkarbonyl.

Begrepet "etylendioksy", som anvendt heri, refererer til en
-0 (CHz)0-gruppe hvori oksygenatomene i etylendioksygruppen
er bundet til stammolekylenheten gjennom et karbonatom som
danner en 5-leddet ring eller oksygenatomene i etylendi-
oksygruppen er festet til stammolekylenheten gjennom to

nerliggende karbonatomer som danner en seksleddet ring.

Begrepet "formyl", som anvendt heri, refererer til en

-C (O} H-gruppe.

Begrepet "halo" eller "halogen", som anvendt heri,

refererer til -Cl, -Br, -I eller —F.

Begrepet "haloalkoksy", som anvendt heri, refererer til
minst ett halogen, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en alkoksygruppe, som definert heri.
Representative eksempler pad haloalkoksy inkluderer, men er
ikke begrenset til, 2-fluor-l-kloretcksy, klormetoksy, 2-

fluoretoksy, trifluormetoksy og pentafluoretoksy.

Begrepet "halocalkyl'", som anvendt heri, refererer til minst
ett halogen, som definert heri, festet til stammolekylen-
heten gjennom en alkylgruppe, som definert heri, Represen-—
tative eksempler pd haloalkyl inkluderer, men er ikke
begrenset til, klormetyl, 2-fluoretyl, trifluormetyl,
pentafluoretyl, og 2-klor-3-fluorpentyl.
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Begrepet "heterocykel" eller "heterocyklisk", som anvendt
heri, refererer til et monocyklisk, bicyklisk, eller tri-
cyklisk ringsystem. Monocykliske ringsystemer er eksem-
plifisert ved enhver 3—~ eller 4-leddet ring inncholdende et
heteroatom uavhengig valgt fra oksygen, nitrogen og svovel;
eller en 5-, 6~ eller 7-leddet ring inneholdende ett, to
eller tre heterocatomer hvori heteroatomene er uavhengig
valgt fra nitrogen, oksygen og svovel. Den 5-leddede ring
har fra 0-2 dobbeltbindinger og den 6- og 7-leddede ring
har fra 0-3 dobbeltbindinger. Representative eksempler pa
monocykliske ringsystemer inkluderer, men er ikke begrenset
til, azetidinyl, azepanyl, aziridinyl, diazepinyl, 1,3~
dioksoclanyl, dicksanyl, ditianyl, furyl, imidazolyl,
imidazelinyl, imidazelidinyl, isotiazolyl, isotiazolinyl,
isotiazolidinyl, iscksazolyl, isoksazolinyl, isoksazoli-
dinyl, morfolinyl, oksadiazolyl, oksadiazolinyl, oksa-
diazolidinyl, oksazolyl, oksazolinyl, oksazolidinyl,
piperazinyl, piperidinyl, pyranyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyrazolidinyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyri-
dazinyl, pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl, tetrahydro-
furanyl, tetrahydrotienyl, tetrazinyl, tetrazolyl, tia~
diazolyl, tiadiazolinyl, tiadiazolidinyl, tiazolyl,
tiazolinyl, tiazolidinyl, tienyl, tiomorfolinyl, 1,1-
dioksidotiomorfolinyl (tiomcrfolinsulfon), tiopyranyl,
triazinyl, triazolyl, and tritianyl. Bicykliske ringsy-
stemer er eksemplisert ved et hvilket som helst av de
monocykliske ringsystemer over kondensert til en arylgruppe
som definert heri, en cykloalkylgruppe som definert heri,
eller et annet monocyklisk ringsystem. Representative
eksenpler pad bicykliske ringsystemer inkluderer, men er
ikke begrenset til, for eksempel benzimidazolyl, benzo-
dioksinyl, benzotiazolyl, benzotienyl, benzotriazolyl,
benzoksazolyl, benzofuranyl, benzopyranyl, benzotiopyranyl,
kinnolinyl, indazolyl, indolyl, 2,3-dihydroindolyl,
indolizinyl, naftyridinyl, iscbenzofuranyl, isobenzotienyl,
isoindolyl, isokinolinyl, ftalazinyl, pyranopyridinyl,
kinolinyl, kinolizinyl, kinoksalinyl, kinazolinyl, tetra-
hydroisokinolinyl, tetrahydrokinoelinyl, og tiopyrano-
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pyridinyl. Tricyliske ringsystemer er eksemplifisert ved et
hvilket som helst av de bicykliske ringsystemer over
kondensert til en arylgruppe som definert heri, en cyklo-
alkylgruppe som definert heri, eller et monocyklisk ring-
system. Representative eksempler pad tricykliske ringsy-
stemer inkluderer, men er ikke begrenset til, akridinyl,
karbazolyl, karbolinyl, dibenzoib,d]furanyl, dibenzo[b,d]~-
tienyl, nafto[2,3-b]furan, naftol(2,3-bjtienyl, fenazinyl,
fenotiazinyl, fenoksazinyl, tiantrenyl, tioksantenyl og

xantenyl.

Heterocyklene i denne oppfinnelse kan vere substituert med
1, 2 eller 3 substituenter uvavhengig valgt fra alkenyl,
alkoksy, alkoksyalkoksy, aloksyalkyl, alkoksykarbonyl,
alkoksykarbonylalkyl, alkoksysulfonyl, alkyl, alkylkar-
bonyl, alkylkarbonylalkyl, alkylkarbonyloksy, alkyltio,
alkytioalkyl, alkynyl, karboksy, karboksyalkyl, cyano,
cyanoalkyl, etylendioksy, formyl, haloalkoksy, haloalkyl,
halogen, hydroksy, hydroksyalkyl, merkapto, metylendioksy,
nitro, okso, ~NZ:Z, og (NZ;Z;)karbonyl.

Begrepet "heterocykelkarbonyl"”, som anvendt heri, refererer
til en heterocykel, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en karbonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pd heterocykelkarbonyl inkluderer,
men er ikke begrenset til, pyridin-3-ylkarbonyl og kinolin-
3-ylkarbonyl.

Begrepet "hydroksy", som anvendt heri, refererer til en

-OH-gruppe.

Begrepet "hydroksyalkyl", som anvendt heri, refererer til
minst en hydroksygruppe, som definert heri, festet til
stammolekylenheten gjennom en alkylgruppe, som definert
heri. Representative eksempler pd hydroksyalkyl inkluderer,
men er ikke begrenset til, hydroksymetyl, 2-hydroksyetyl,
3-hydroksypropyl, 2-etyl-4-hydroksyheptyl og 2,4-dihydrok-
sybutyl.
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Begrepet "hydrocksy-beskyttende gruppe” eller "O-beskyttende
gruppe", refererer til en substituent som beskytter hydrok-
sygrupper mot ugnskede reaksjoner under synteseprosedyrer.
Eksempler pd hydroksy-beskyttende grupper inkluderer, men
er ikke begrenset til, substituerte metyleterer, for eksem-
pel metoksymetyl, benzyloksymetyl, Z2~metoksyetoksymetyl, Z2-
(trimetylsilyl)-etoksymetyl, benzyl, og trifenylmetyl;
tetrahydropyranyleterer; substituerte etyleterer, for
eksempel 2,2,2-trikloretyl og t-butyl; silyleterer, for
eksempel trimetylsilyl, t-butyldimetylsilyl og t-butyldi-
fenylsilyl; cykliske acetaler og ketaler, for ekscmpel
metylenacetal, acetonid og benzylidenacetal; cykliske
ortoesterer, for eksempel metoksymetylen; cykliske karbo-

nater; og cykliske boronater.

Begrepet "merkapto", som anvendt heri, refererer til en

-SH~gruppe.

Begrepet "metylendicksy", som anvendt heri, refererer til
en —-OCH;0-gruppe hvori cksygenatomene i metylendioksy er
festet til stammolekylenheten gjennom to nerliggende kar-—
bonatomer.

Begrepet "nitro", som anvendt heri, refererer til en ~NO;-
gruppe.

Begrepet "nitrogen beskyttende gruppe", som anvendt heri,
refererer til de grupper ment for & beskytte en aminogrupp
mot ugnskede reaksjoner under synteseprosedyrer. Nitrogen
beskyttende gruppe cmfatter karbamater, amider, N-benzyl-
derivater, og iminderivater. Foretrukne nitrogen beskyt-
tende grupper er acetyl, benzoyl, benzyl, benzyloksykar-
bonyl (Cbz), formyl, fenylsulfonyl, pivaloyl, tert-butok-
sykarbonyl (Boc), tert-butylacetyl, trifluoracetyl og tri-
fenylmetyl (trityl).

Begrepet "-NZiZ,;", som anvendt heri, refererer til to grup-
per, %2 og 7%;, som er festet til stammolekylenheten g¢gjennom
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et nitrogenatom. Z; og Z; er hver uavhengig valgt fra
hydrogen, alkyl, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl og formyl.
Representative eksempler pd -NZ;Z; inkluderer, men er ikke
begrenset til, aminc, metylamino, dimetylamino, acetyl-
amino, {acetyl) (metyl)amino, og (metylsulfonyl}amino.

Begrepet " (NZiZ,;) karbonyl", som anvendt heri, refererer til
en -NZ,Z,-gruppe, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en karbonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler pa (NZ;Z;)karbonyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, aminokarbonyl, (metylamino)karbonyl,
{dimetylamino) karbonyl, ((acetyl) (metyl)amino)karbonyl og
{etylmetylamino) karbonyl.

Begrepet " (NZi1Zp)sulfonyl"”, som anvendt heri, refererer til
en -NZ,Z,-gruppe, som definert heri, festet til stammole-
kylenheten gjennom en sulfonylgruppe, som definert heri.
Representative eksempler p& (NZ;Z»)sulfonyl inkluderer, men
er ikke begrenset til, aminosulfonyl, (metylamino)sulfenyl,
(dimetylaminoc)sulfonyl, ((acetyl) (metyl)amino)sulfonyl og
(etylmetylamino)sulfonyl.

Begrepet "okso", som anvendt heri, refererer til en =0-
enhet.

Begrepet "sulfinyl", som anvendt heri, refererer til en

-5 (0)~gruppe.

Begrepet "sulfonyl", som anvendt heri, refererer til en

-5 (0) 2~gruppe.

Begrepet "seksuell dysfunksjon™, som anvendt heri,
refererer til seksuell dysfunksijon i pattedyr inklusive

human mannlig og kvinnelig seksuell dysfunksijon.

Begrepet "mannlig seksuell dysfunksjon", som anvendt heri,
inkluderer, men er ikke begrenset til, mannlig erektildys-
funksjon og for tidlig ejakulasjon.
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Begrepet "kvinnelig seksuell dysfunksjon", som anvendt
heri, inkluderer, men er ikke begremset til, kvinnelig
anorgasmi, klitoral erektil insuffisiens, vaginal blodfyl-

ling, dyspareuni og vaginisme.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse kan eksistere
som stereoisomerer hvori, asymmetriske eller kirale sentrer
er nervarende. Disse stereoisomerer er "R" eller "S"
avhengig av konfigurasjonen til substituentene rundt det
kirale karbonatom. Begrepene "R" og "S" anvendt heri er
konfigurasjoner som definert i IUPAC 1974 Recommendations
for Section E, Fundamental Stereochemistry, Pure Appl.
Chem., 1976, 45:13-30. Den foreliggende oppfinnelse
vedregrer forskjellige stereoisomerer og blandinger derav og
er spesielt inkludert innenfor rammen av denne oppfinnelse.
Stereoisomerer inkluderer enantiomerer og diastereomerer,
og blandinger av enantiomerer eller diastereomerer. Indi~
viduelle stereoisomerer av forbindelser av den foreliggende
oppfinnelse kan fremstilles syntetisk fra kommersielt
tilgjengelige utgangsmaterialer som inneholder asymmetrisk
eller kirale sentrer eller ved fremstilling av racemiske
blandinger etterfulgt av copplesning velkjent for fagmannen.
Disse fremgangsmater for cpplesning er eksemplifisert ved
(1) fastgjering av en blanding av enantiomerer til en kiral
hjelper, separasjon av den resulterende blanding av dia-
stereomerer ved omkrystallisasjon eller kromatografi og
frigjering av det optiske rene produkt fra hjelperen eller
(2) direkte separasijon av blandingen med optiske enantio-

merer pd kirale kromatografiske kolonner.

Foretrukne forbindelser av den foreliggende oppfinnelse

inkluderer:

2-{[4-(3-metylpyridin-2-yl)piperazin-1l-yl]metyl}-1H~-ben-
zimidazol;
2-[4-(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lnikotino-~
nitril;

5,7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-li-yl)metyl]-1H-ben-



10

15

20

25

30

57

zimidazol;
5-fluor-2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-iH-benzimi-
dazol;

2-{{4~ {1, 3-tiazol-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-ben~-
zimidazol-1l~karboksylat;

2~[ (4-pyridin~2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]~1-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl) ~1H-benzimidazol;

N,N-dimetyl-2~{ (4-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol—-l-karboksamid;
2-[{(4-fenylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2~-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4-(2-klorfenyl)piperazin-1l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2~fluorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}~1H~benzimidazol;
2-{[4-(2~nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl)-1lH-benzimi-
dazol;
4~[4-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~1l-yl]fenocl;
2-({4-[2- (metyltio)fenyl]piperazin-l-yl}imetyl)-1H-benzimi-
dazol;

2-{[4- (2—-etoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl}~1H-benzimidazol;
2-[4-({1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l-yl]fenol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperidin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimi~-
dazol;

2-{ {4-pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol; og
2~[(4d-fenyl-3, 6-~dihydropyridin-1(2H)-yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol; eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller

amid derav.

Mer foretrukne forbindelser av den foreliggende oppfinnelse

er

6-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lpyridin~3-ol

og
2-[{4-pyrimidin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-I1H-benzimidazol.
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Den mest foretrukne forbindelse av den foreliggende oppfin-

nelse er

2-[{4~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol.

Forkortelser

Forkortelser som har blitt anvendt i beskrivelsen i skje-
maene og eksemplene som fwlger er: BF3;0Et; for bortri-
fluoriddietyleterkompleks; BINAP for 2,2'-bis(difenylfos~
fino)-1,1'binaftyl; Boc for tert~buoksykarbonyl; nBulLi for
n-pbutyllitium; dba for dibenzylidenaceton; DME for dimetok-
syetan; DMF for N,N-dimetylformamid; DMSO for dimetylsul-
foksid; EtOH for etanol; MeOH for metanol; TEA for tri-
etylamin; TFA for triflucoreddiksyre; THF for tetrahydro-
furan; THP for tetrahydropyran; TLC for tynnsjiktkromato-

grafi.

Fremstilling av forbindelser av den foreliggende oppfinnel-

Forbindelsene av denne oppfinnelse kan fremstilles ved
mange forskjellige synteseruter. Representative prosedyrer
er beskrevelt 1 skjema 1-5.
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Skjema 1

Ra

R NHz  kloreddiksyre Rs N
HOl ‘)“

Rg NH, u

Rp

(1)

A
. Ra
A TEA, i DMF eller CHsCN Rs N N _, RF
N

>___/

@) + (“%> eller
HN—J\R KoCOy eller CS,C0Ozi DMF
. .

3

Re

Iz

Benzimidazoler med generell formel (4), hvori Ra, Rs, Rc,
Rp, Rp, A, Z og —-—- er som definert i formel (I}, kan
fremstilles som beskrevet i skjema 1. Benzen-l,2-~diaminer
med generell formel (1) kan behandles med kloreddiksyre og
en syre slik som 6N HCl for & gi 2-klormetylbenzimidazoler
med generell formel (2). 2-klormetylbenzimidazoler med
generell formel (2) kan behandles med forbindelser med
generell formel (3) i narver av en base slik som
trietylamin, kaliumkarbonat eller cesiumkarbonat i et
lgsningsmiddel slik som acetonitril eller N,N-dimetyl-
formamid for & gi benzimidazoler med generell formel (4).
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Skjema 2

P CspC0g, etanol

{10y

hvori Ra, Rm, Re,

AY + ("— N) overskudd (7) , vatme.
=Cl, Brorl HN—" Ry oler
overgangsmetall-
®) @ kobling
A Ra
avheskytt Skjema 1 Re
—p )
HN—"> RF R
(9) . RD
Benzimidazoler med generell formel (10),

Rp, Rr 0g A er som definert i formel (I},

A
- (Y
_A
N~ Re
P
(8)
A
-
N N—Re
-
N
H

kan fremstilles

om beskrevet i1 skjema 2. Haloheterocykler med generell

formel (6), hvori Y er et halogen,

kan behandles med et

overskudd av et N-beskyttet piperazin med generell formel

(1),

C{O)OC(CH3)3 eller —~C(0O)OCH;Ph,

hvori P er en nitrogen beskyttende gruppe slik som -
i et lgsningsmiddel slik som

etanol eller n-butanol med varme i narvaret av en base slik

som cesiumkarbonat (eller uten base)
piperaziner med generell formel (8).
haloheterocykler med generell formel

piperaziner med generell formel

for & gi

N-beskyttede

Alternativt kan
(6) og N-beskyttede
(7) behandles med en

overgangsmetallkatalysator som beskrevet i Wagaw og

Buchwald, JOC 61 (1996)
64 (1999)6019-6022;
Organometallic Chemn.

1240-7241;

576 (1999)
beskyttede piperaziner med generell
beskyttede piperaziner med generell

Harris et al.,
eller Yang og Buchwald, J. of

125-146 for & gi N-
formel

formel

JCC

(8). N-
(8) kan

avlbeskyttes ved & anvende betingelser kjent for fagmannen.

2

For eksempel kan syrebetingelser anvendes for & fierne

C({O)OC(CH3)3 s
eller 4N HC1 i 1,4-dioksan.

1ik som trifluoreddiksyre i metylenklorid

Hydrogenereringsbetingelser,

slik som anvendelsen av palladium pd& karbon under 1 til 4

atmosferer hydrogen i et lgsningsmiddel slik som metanol,

etanol eller etylacetat,

kan anvendes for & fjerne
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~C (Q)OCH,Ph. Avbeskyttede piperaziner med generell formel
{9) kan prosesseres som beskrevet i skijema 1 for & gi

benzimidazoler med generell formel (10).

Skjema 3
o A
(K Ay E:OH
N--"\R +  Y=Cl, Brori = Tk';‘l - N X
- =3 R
Bod (6) M=Li eller MgBr Boc’ "
(12) (13)

A
A Ra < \\>

Skjema 1 Rs N N—Rr
S(0)C ( \g — D F
13) ——— 2

HN-—-;NRF Rg
(14) Rp
(15)

o

Benzimidazoler med generell formel (15) hvori Ra, Rp, Re,
Ry, Rr 0g A er som definert i formel (I), kan fremstilles
som beskrevet i skjema 3. tert-butyl-4-oksopiperidin-1-
karboksylat, innkjept fra Aldrich, kan behandles med

10  haloheterccykel med generell formel (6) og et
organolitiumreagens eller et Grignard-reagens for & gi
alkocholer med generell formel (13). Alkohecler med generell
formel (13) kan behandles med tionylklorid for & gi
tetrahydropyridiner med generell formel (14).

15 Tetrahydropyridiner med generell formel (14) kan behandles
som beskrevet i skjema 1 for & gi benzimidazoler med

generell formel (15).
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Skjema 4
0 A
(_Ag AY (_H§OH
J *- Y=ClBreflr| AM . N
N—"Re _ R=alkyl N—""Re
CbZ (6) cLiellerMgBr  Cb?Z
18
(1N (18) A
A A A Ra
s, { \$ Pd/C, Hy \/—< siemat  Fe N N—Rg
(18 ———=» \ ) — St
N=Re . HN-TR N
Chz F Re H
(20) Ro
(18)

@1

Benzimidazoler med generell formel (21} hvori Ra, Rs, Re,

Ry, Rr ¢g A er som definert 1 formel (I), kan fremstilles
som beskrevet i skjema 4. Benzyl-4-oksopiperidin-1-
karboksylat, innkjept fra Aldrich, kan behandles med halo-
heterocykel med generell formel (6) og et organolitium-
reagens eller et Grignard-reagens for & gi alkoholer med
generell formel (18). Alkoholer med generell formel (18)
kan behandles med tionylklorid for & gl tetrahydropyridiner
med generell formel (19). Tetrahydropyridiner med generell
formel (19) kan behandles med en overgangsmetallkatalysator
slik som palladium pa karbon under en hydrogenatmosfare for
& gi piperidiner med generell formel (20). Piperidiner med
generell formel (20) kan behandles scm beskrevet i skjema 1

for & gi benzimidazoler med generell formel (21).
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Skjema 5
1) BFg OE, tBuONO . KoCO
el l = CHoClo/DME YQU MzeOHS Ho\m\
N“>c 2 eddikanhydrid 0 N g NGl
o OH
Y a
N 1 Skjema1og ==
or skiema 2 Ra hg
PO~ T Rg N N“>RF
| D
N~ ~Cl Re N
P'=H eller hydroksy beskyttende gruppe Rp H
(22) (23)

Benzimidazoler med generell formel (23), hvori Ra, Rs, Re,
Rp og Rr er som definert i formel (I}, kan fremstilles som
beskrevet i skjema 5. 5-amino-2-klorpyridin, innkjept fra
Aldrich, kan behandles som beskrevet i Lynch et al.,
Tetrahedron Asymmetry 9 (1998) 2781-2794 og Koch og
Schnatterer, Synthesis (1990) 499-501 for & gi 6-
klorpyridin-3-yl acetat og 6-klorpyridin~3-ol. 6-
Klorpyridin-3-ol eller 6-klorpyridin-3-yl acetat kan
behandles som beskrevet i skjemaer 1 og 2 for & gi
benzimidazoler med generell formel (23). Alternativt kan 6-
klorpyridin-3-ol behandles med et hydroksy beskyttende
reagens slik som benzylbromid eller benzylklorid i DMF med
en base slik som cesiumkarbonat for &4 gi hydroksy
beskyttede klorpyridiner med generell formel (22) hvori P!
er benzyl. Hydroksy beskyttede klorpyridiner med generell
formel (22) kan behandles som heskrevet i skjemaer 1 og 2
for & gi benzimidazoler med generell formel (23) etter
avbeskyttelse av den hydroksy beskyttede gruppe ved &
anvende standard avbeskyttelsesmetoder kijent for fagmannen,
For eksempel kan en benzylhydroksy beskyttende gruppe
fiernes med en overgangsmetallkatalysator slik som
palladium pd karbon under en hydrogenatmosfare i et

lesningsmiddel slik som metanol, etanol eller etylacetat.
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Eksempel 1

2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol-

maleat

Eksempel 2

2-[ (4-pyridin-2-vlpiperazin-1-yl)metyl]~1H-benzimidazol

Til en hurtig omrert lesning av 1-(2-pyridyl)piperazin (5,9
g, 36 mmel) i DMF (15 ml} i en stor rund kolbe 1 et vannbad
ved 20 °C ble 2-klormetylbenzimidazolpulver (6 g, 36 mmol)
tilsatt over 2 minutter. Trietylamin (7,5 ml, 1,5 ekv.) ble
tilsatt, og reaksjonen ble omrgrt i 16 timer, inntil TLC
indikerte fullstendig forbruk av utgangsmateriale.
Reaksjonen ble deretter behandlet med 5 ml trietylamin
etterfulgt av den langsomme drapevise tilsetning av vann
{70 ml). Etter en time ble presipitatet samlet ved
sugfiltrering og vasket med 400 ml vann og terket for & gi
9 gram prodkt. Det faste stoff ble omkrystallisert to
ganger fra kokende n-butanol for & gi 7,6 gram (72 %
utbytte renset) av tittelforbindelsen som et brungult
pulver. smp. 220-221 °C. 'H NMR (dg-DMSO, 300 MHz) & 2,55
{44, J=4,5 Hz), 3,52 (4H, J=4,5 Hz), 3,77 (s, 2H)}, 6,62
(14, J=6,6, 4,5 Hz), 6,81 (1H, J=8,7 Hz), 7,14 (2H, m),
7,41-7,58 (3H, m), 8,09 (1H, J=4,5, 1,8Hz). MS (DCI/NHj3)
m/z 294 (M+H)". Anal. kalk. for CysHieNs:C, 69,60; H, 6,53:
N, 23,87. Funnet: C, 69,47; H, 6,58; N, 23,87.

Eksempel 1B

2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-i~yl)metyl]-lH-benzimidazol-

Produktet fra eksempel 1A (1,66 g) og maleinsyre (657 mg)
ble kombinert i nok etanol til & pévirke opplesning med

mild oppvarming. Blandingen ble tillatt & avkjele til
romtemperatur og det resulterende faste stoff ble samlet
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via filtrering og krystallisert fra etanol for & gi
maleatsaltet som et hvitt pulver. smp. 183-1%0 °C. Anal.
kalk. for CisH;eNs-C4H404: C, 61,60; H, 5,66; N, 17,10.
Funnet: C, 61,42; H, 5,88; N, 17,12.

Eksempel 2

2-[(4-pyrimidin-2ylpiperazin~l-ylimetyl]~-1H-benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 1A, ved & bytte 1-(2-pyrimidyl)piperazin med 1-(2-
pyridyl)piperazin og erstatte DMF med CH3CN som
lesningsmiddel. smp. 198-200 °C. 'H NMR (CD3OD, 300 MHz) 3
2,60 (t, J=6 Hz, 4H), 3,86 (t, J=6 Hz, 4H), 3,85 (s, 2H),
6,58 (t, J= 5Hz, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,52 (brm, 2H), 8,30

(d, J=5 Hz, 2H). MS (DCI/NH3) m/z 295 (M+H)'. Anal. kalk.
for CigHigNg* (0,25 heksaner): C, 66,54; H, 6,86; N, 26,60.
Funnet: C, ©66,41; H, 6,91; N, 26,41.

Eksempel 3

2={[4—-{6-metylpyridin-2yl)piperazin-l-yl)metyl}-1H-
benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & fwelge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1-(6-metylpyridin-2yl)piperazin med
1- (2-pyrimidyl)piperazin. 'H NMR (CDsOD, 300 MHz) & 2,55

(s, 3HM), 2,86 {t, J=5 Hz, 4H), 3,83 (t, J= 5 Hz, 4H), 4,22
(s, 2H), 6,84 {(d, J=7 Hz, 1H), 7,17 (d, J=8% Hz, 1lH). 7,59
(m, 2H), 7,79 (m, 2H), 7,92 (dd, J=7,9 Hz, 1H). MS

(DCI/NH3) m/z 308 (M+H)™.
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Eksempel 4

2-[4-(1H-benzinidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l-yllniko-

tinonitril

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1-{3-cyanopyridin-2-yl)piperazin
med 1-(2-pyrimidyl)piperazin. smp. 208-210 °C. 'H NMR
(CD3OD, 300 MHz) & 2,72 (t, J=6 Hz, 4H), 3,74 (t, J=6 Hz,
4H), 3,87 (s, 2H), 6,87 (dd, J=7, 6 Hz, 1H), 7,22 (2H, m),
7,54 {(brm, 1H), 7,93 (dd, J=7,3 Hz, 1H), 8,35 (dd, J=6,3
Hz, 1H). MS (DCI/NH3) m/z 319 (M+H)'. Anal. kalk. for
CigH1gNg: C, 67,68; H, 5,66; N, 26,22. Funnet: C, 67,91, H,
5,70; N, 26,40.

5,7-dibrom-2-[ (d-pyridin-2-ylpiperazin-l-yllmetyl]-1H-

benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyrene
for eksempel 6A og ecksempel 6B, ved & bytte 4,6-dibrom-1,2-
fenylendiamin med 4-fluor-1,2-fenylendiamin i eksempel 6A.
‘H NMR (CDCls;, 300 MHz) & 2,70 (t, J=6 Hz, 4H), 3,58 (t,
J=6 Hz, 4H), 3,90 (s, 2H), 6,67 {(m, 2H), 7,53 (m, 2H), 7,65
(brm, 1H), 8,18 (m, 1H). MS (DCI/NH3) m/z 450, 452, 454
(M+H)*. Anal. kalk. for CisH;sBriNs: C, 45,26; H, 3,80; N,
15,52. Funnet: C, 44,96; H, 3,87; N, 15,26.
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Eksempel 6

5-fluor-2-[ (4~pyridin-2ylpiperazin-1~yl)metyl]-1H-

benzimidazol

Eksempel 6A

5-fluor-2-krometylbenzimidazol

Til en 250 ml rund kolbe ble 4-fluor-1,2-fenylendiamin
{39,70 mmol, 5,0 g}, kloreddiksyre (51,60 mmocl, 4,87 g) og
6N HCl (25 ml) tilsatt og blandingen ble varmet ved 95 °C i
12 timer. Blandingen ble avkijelt til romtemperatur og
neytralisert med Kp;COs;, ekstrahert med etylacetat (5X, 500
ml), terket (MgS0s), filtrert og konsentrert under redusert
trykk. Produktet ble renset pd Si0; og eluert med 10 %
MeOH/CH,Cl, for a gi et brunt skum (2,65 g) i 36 % utbytte.
'H NMR (CD;0OD, 300 MHz) & 4,87 (br s, 2H), 7,05 (td, J=3,0,
9,0 Hz, 1”w), 7,27 {(dd, J=3,0, 9,0 H=z, 1H), 7,51-7,55 {m,
1H) . MS (DCI/NH3) m/z 185 (M+H)'.

5-fluor=-2-[ (d-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl]metyl]-1H-

benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for 4 felge prosedyrene
for eksempel 1A, ved & bytte 5-fluor-2-klorbenzimidazel med
2-klorbenzimidazol. 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) & 2,62-2,69 (t,
J=5,8 Hz, 4H), 3,52-3,59 (t, J=6,0 Hz, 4H), 3,84 (s, 2H),
6,77 {(dd, J=2,0, 6,0 Hz, 1H), 6,82 {(d, J=9,0 Hz, 1H), 7,02
(dt, J=3,0, 9,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J=2,0, 9,0 Hz, 1H),
7,48-7,59 {m, 2H), 8,05-8,10 (m, 1H). MS (DCI/NHj3) m/z 312
(M+H)*. Anal. kalk. for CytHigNsF:0,20 MeOH: C, 6€5,01; H,
5,%6; N, 22,04. Funnet: C, 64,79; H, 5,987; N, 22,17.
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Eksempel 7

2-{[4~(1,3~tiazol-2~yl)piperazin-1l-yllmetyl}-1H-

benzimidazol

Eksempel 7A

1-(2-tiazoyl)piperazin

Til en suspensjon av t-butyl l-piperazinkarboksylat (2 g,
10,74 mmol) i toluen ble 2-bromtiazol (1,75 g, 10,74 mmol),
cesiumkarbonat (6,65 g, 20,4 mmol), racemisk BINAP (0,2 g,
0,32 mmol) og tris(dibenzylidenaceton-dipalladium (0) (0,2
g, 0,2 mmol} tilsatt. Blandingen ble varmet til refluks i
16 timer og avkjelt. Reaksjcnsblandingen ble fordelt mellom
vann og etylacetat. De organiske faser ble kombinert,
teorket (MgSO4) og konsentrert under redusert trykk. Rensing
ble anvendt flash SiO,-kolonne ga 0,45 g (16 %) av det
@gnskede N-Boc piperazinderivat som et gult faststoff. Boc-
piperazinderivatet (0,45 g, 1,68 mmol} ble omrert med
konsentrert HCl (8 ml) i 10 minutter ved romtemperatur.
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med vann, neytralisert
il pH 8-9 med fast Na;CO; og ekstrahert med etylacetat. De
organiske faser ble kombinert, vasket med saltlesning og
terket {NayCO3) og filtratet konsentrert under redusert
trykk for & gi tittelforbindelsen som et gult faststoff

(0,33 g) som ble anvendt uten ytterligere rensing.

Eksempel 7B

2~{[4-1{1,3~tiazol~2~yl}piperazin-1-ylimetyl}-1H-

benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
cksempel 1A, ved & bytte 1-(2-tiazolvl)piperazin med 1-(2-~
pyridyl)piperazin. smp. 203-205 °C. H NMR (deDMSO, 300
MHz) & 2,58~2,62 (t, J=5,8 Hz, 4H), 3,42-3,46 (t, J=6,0 Hz,
4"y, 3,79 (s, 2H), 6,84 (4, J=3,0 Hz, 1H), 7,11-7,15 (m,
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2H), 6,189 (d, J=3,0 Hz, 1H), 7,42-7,46 (m, 1H), 7,53-7,57
(m, 1H)}. MS (DCI/NH;3) m/z 300 (M+H)". Anal. kalk. for
CisH17N5S- 0,25 H,0: C, 59,31; H, 5,77; N, 23,06. Funnet: C,
59,60; H, 5,97; N, 23,17.

Eksempel 8

isobutyl 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-vl)metyl]-1H-

benzimidazocl-1-karboksylat

Til en omregrt lesning av eksempel 1A (0,77 g, 2,6 mmol) i
diklormetan (7 ml) ble isobutylklorformat (0,375 ml, 2,9
mmol) tilsatt. Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 16
timer, konsentrert under redusert trykk og residuet ble
renset ved flashkolonne pa Si0; ved & eluere med 1,3 %
metanol/diklormetan for & gi 0,5 g (49 %) av
tittelforbindelsen som en olje. *H NMR (CDCl;, 300 MHz) &
1,10 (d, J=6 Hz, 6H), 2,22 (m, 1H), 2,86 (bm, 4H), 3,67
(bm, 4H), 4,18 (bs, 2H), 4,33 (d, J=7 Hz, 2H), 6,66 (m,
2y, 7,35 (m, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,93 (m,
1H), 8,19 (m, 1H). MS (DCI/NH3;) m/z 394 (M+H)".

2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-ylimetyl]-1-(pyrrolidin-1-

ylkarbonyl)-1H-benzimidazol

Til en omrgrt lesning av eksempel 1A (0,66 g, 2,2 mmol) i
diklormetan {7 ml) ble l-pyrrolidinkarbonylklorid (0,28 ml,
2,2 mmol) og trietylamin (0,625 ml, 4,5 mmcl) tilsatt.
Blandingen ble varmet i en forseglet flask i 17 timer,
tillatt & avkiwle til romtemperatur, fortynnet med
diklormetan, vasket med 5 % NaHCOs;, terket og konsentrert
under redusert trykk. Residuet ble renset ved flashkolonne
pd $i0, ved & eluere med 20 % heksaner/etylacetat for a gi
0,4 g (40 %) av tittelforbindelsen. smp. 120-121 °C. 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) & 1,79-2,10 {(m, 4H), 2,70 {(m, 4H), 3,13

(m, 1H), 3,35-3,78 (bm, 8H), 4,32 (m, 1H), 6,65 (m, 2H),
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7,30 {m, 3H)}, 7,49 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 8,28 (m, 1H). MS
(DCI/NH3) m/z 391 (M+H)'. Anal. kalk. for CgyHaeNgO+1/2 Hy0:
C, 66,14; B, 6,81; N, 21,04. Funnet: C, 66,22; H, 6,68; N,
21,11.

Eksempel 10

N,N-dimetyl-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin~i-yl)metyl]-1H-

benzimidazol-1-karboksamid

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 9, ved a bytte N,N-dimetylkarbamoylklorid med 1-
pyrrolidinkarbonylklorid. smp. 174-176 °C. H NMR (CDCLls,
300 MHz) & 2,68 {(bm, 4H), 2,93 (bm, 3H), 3,21 {bm, 3H9,
3,48 (bm, 4H9, 3,71 (bm, 1H), 4,25 (bm, 1H), 6,64 (m, 2H),
7,29 (m, 3H), 7,48 (m, 1H), 7,76 (m, 1H9, 8,18 (m, 1H). MS
(DCI/NH3) m/z 365 (M+H)". Anal. kalk. for CuoHzNeO: C,
65,91; H, 6,64; N, 23,06. Funnet: C, 65,28; H, 6,56; N,
22,97.

Eksempel 11

2~[({4-fenylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for a felge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1l-fenylpiperazin med 1-(2-
pyrimidyl) piperazin. smp. 285-260 °C. 'H NMR (CD3;0D, 300
MHz) & 3,01 (m, 4H), 3,39 (m, 4H), 4,28 (s, 2H), 6,97 (m,
iH), 7,08 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,78 (m,
2H). MS (DCI/NH;3) m/z 393 (M+H)'. Anal. kalk. for CigHyoNs:
C, 73,%4; H, 6,89; N, 19,16. Funnet: C, 73,76; H, 6,99; N,
19,23.
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Eksempel 12

2-[4-{1lH~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~-lyl]lbenzonitril

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1-(2-cyanofenyl)piperazin med 1-(2-
pyrimidyl)piperazin. smp. 236-237 °C. 'H NMR (CD;0D, 300
MHz) & 2,77 (m, 4H), 3,27 {m, 4H), 3,8% (s, 2H), 7,07 (m,
1H}, 7,15 {(m, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,56 (m, 4H). MS (DCI/NHs3)
m/z 318 (M+H)". Rnal. kalk. for CieHieNs: C, 71,90; H, 6,03;
N, 22,07. Funnet: C, 71,76; H, 6,03; N, 22,16.

Eksempel 13

2-{[4-(2-klorfenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1lH~benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte l-fenylpiperazin med 1-(2-pyrimi-
dyl)piperazin. smp. 245~246 °C. 'H NMR (CD;OD, 300 MHz) B
3,02 (m, 4H), 3,20 (m, 4H), 4,29 (s, 2H), 7,04 (m, 1H),
7,17 (ad, J=9, 2 Hz, 1H), 7,28 (m, 1H), 7,47 (dd, J=9,2 Hz,
1H), 7,55 (m, 2H), 7,75 {(m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z 327
(M+H)". Rnal. kalk. for CjgH;sClNg: C, 66,15; H, 5,86; N,
17,14, Funnet: C, 66,07; H, 5,95; N, 17,15,

Eksempel 14

2-{[4-(2-flourfenyl)piperazin-l-ylimetyl}~1H~benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & fwlge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1l-(2-fluorfenyl)piperazin med 1-(2-
pyrimidyl)piperazin. smp. 262-264 °C. 'H NMR (CD;0D, 300
MHz) & 2,96 (m, 4H), 3,24 {m, 4H), 4,26 (s, 2H), 7,06 (m,
4"y, 7,55 (m, 2H), 7,66 (m, 2H). MS (DCI/NHz) m/z 311
(M+H)". Anal. kalk. for CpgH;oFNs: C, 69,66; H, 6,17; N,
18,05. Funnet: C, 69,51; H, 6,19; N, 18,12.
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Eksempel 15

2~{[4-(2-nitrofenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}~1H~benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1-(Z2-nitrofenyl)piperazin med 1-(2-
pyrimidyl)piperazin. Rensing ble gjort ved & anvende
acetonitril/TFA som eluenten pad omvendt fasebzrer for a gi
tittelforbindelsen som TFA-saltet. 'H NMR (CDs0OD, 300 MHz)

5 2,89 (m, 4H), 3,20 (m, 4H), 4,22 (s, 2H), 7,17 (m, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,57 (m, 3H), 7,77 (m, 3H). MS (DCI/NH3) m/=z
338 (M+H)*.

Eksempel 16

2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin~l-yl]metyl}-1H-benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 15, ved & bytte 1l-(2-metoksyfenyl)piperazin med 1-
(2-nitrofenyl)piperazin. 'Y NMR {(CD30D, 300 MHz)} & 3,13 (m,
4HY, 3,46 (m, 4H), 3,93 (s, 3H), 4,33 (s, 2H), 7,03 (m,
1y, 7,12 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,76 (m,
2H). MS (DCI/NH3} m/z 323 (M+H)".

Eksempel 17

4-[4-(lH~benzimidazol-2vimetyl)piperazin-1-yl]fenol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & folge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1l-{4-hydroksyfenyl)piperazin med 1-
(2-pyrimidyl)piperazin. smp. 206-209 °C. *H NMR (CD;0D, 300
MHz) & 3,12 (m, 4H), 3,55 (m, 4H), 4,32 (s, 2H), 6,93 (m,
24y, 7,32 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,80 (m, 2H). MS (DCI/NHj3)
m/z 309 (M+H).
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Eksempel 18

2~{{4-[2- (metyltio) fenyl]piperazin-1-yl]lmetyl)-1H-

benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1l-{2-metyltiofenyl)piperazin med 1-
(2-pyrimidyl)piperazin. smp. 214-216 °C. *H NMR (CDCls, 300
MHz) & 2,14 (s, 3H), 2,77 (m, 4H), 3,07 (m, 4H), 3,94 (s,
2H), 7,06 (m, 1H), 7,12 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7,59 (m,
2H). MS (DCI/NH3) m/z 339 (M+H)". Anal. kalk. for
CqoH2sN4O-1/4 H,0: C, 66,54; H, 6,61; N, 16,34. Funnet: C,
66,23; H, 6,54; N, 16,36.

Eksempel 19

2-{{4-[2-[{etoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl)-1H-benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & felge prosedyren for
eksempel 2, ved a bytte 1-(2-etoksyfenyl)piperazin med 1-
(2-pyrimidyl)piperazin., smp. 95-100 °C. *H NMR (CDCl;, 300
MHz) & 1,45 (t, J=6 Hz, 3H), 2,39 {m, 4B), 3,33 (m, 4H),
4,03 (s, 2H), 4,07 (g, J=6 Hz, 2H), 6,83-7,03 (m, 3H), 7,26
(m, 3H), 7,60 (m, 2H). MS (DCI/NH3) m/z 337 (M+H)*. Anal.
kalk. for CpgBuuN.0: C, 71,40; H, 7,19; N, 16,65. Funnet: C,
68,97; H, 6,90; N, 16,01.

Eksempel 20

2~ [4~ (1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol

°

Tittelforbindelsen ble fremstilt for & fwslge prosedyren for
eksempel 2, ved & bytte 1-(2-hydroksyfenyl)piperazin med 1-
(2-pyrimidyl)piperazin. smp. 208-216 °C. 'H NMR (CDCl;, 300
MHz) & 2,78 (m, 4H), 2,97 {(m, 4H), 3,93 (s, 2H), 6,83-6,95
(m, 2H}, 7,05 (m, 1H), 7,14 (dd, J=7,2 Hz, 1H), 7,59 (m,
2H) . MS (DCI/NH3;) m/z 309 (M+H)}". Anal. kalk. for
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CygHooN4O*1/2H0: C, 68,12; H, 6,67; N, 17,65. Funnet: C,
©8,34; H, 6,53; N, 17,28.

Eksempel 21

2—{[4- (2-metoksyfenyl)piperidin-l-ylimetyl}~1HB-benzimidazol

En blanding av 4-(2-metcksyfenyl)piperidin (0,2 g, 1,06
mmol), 2-klormetylbenzimidazcl (186, 1,1 mmol) og Cs,C03
(0,36 g, 0,36 mmol} i DMF (8 ml) ble omrert ved
romtemperatur i 18 timer. Reaksjonsblandingen ble helt i
vann (30 ml) og ekstrahert med etylacetat (20 ml). Den
organiske fase ble vasket med saltopplesning (2 x 30 ml) og
terket over MgS0Q,, filtrert og filtratet konsentrert under
redusert trykk. Residuet ble renset ved flashkromatografi
ved & eluere med 5 % metanol i diklormetan for & gi
tittelforbindelsen (82 mg, 25 %). 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &
1,69 {(m, 4H), 2,19 (m, 2H), 2,87 {m, 1H), 2,96 (m, 2H),
3,75 (s, 2B), 3,77 (s, 3H), 6,92 (m, 2H), 7,15 (m, 4H),
7,45 (m, 1H), 7,55 {(m, 1H), 12,26 (s, 1H). MS {(DCI/NH3) m/z
322 (M+H)".

Eksempel 22

2-{{4-pyridin-2-vlpiperidin-l-ylimetyl]-1H~benzimidazol

Eksempel 227

benzyl 4-hydroksy-4-pyridin-2-ylpiperidin-l-karboksylat

En lesning av 2-brompyridin (0,47 ml, 5 mmol) i THE (20 ml)
ble avkjelt til -60 °C og behandlet drépevis med nBuLi (1,6
M i heksaner, 5,2 ml, 5,2 mmol}. Reaksjonsblandingen ble
omrgrt i 30 minutter ved -60 °C og deretter ble benzyl 4-
okso-l-~piperidinkarboksylat (1,14 g, 4,9 mmol) i THF (10
ml) langsomt tilsatt til reaksjonsblandingen.
Reaksjonsblandingen ble omrert ved -60 °C i 15 minutter og
deretter stanset med mettet NH,Cl. Kijglebadet ble fjernet
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og reaksjonsblandingen ble tillatt & varme til romtempera-
tur. Blandingen ble ekstrahert med CH;Cl, og de organiske
ble terket (MgS0O,), filtrert og filtratet konsentrert under
redusert sjikt. Residuet ble renset ved flashkromatografi
ved & anvende heksan:etylacetat (1:1) for & gi tittel-
forbindelsen, 400 mg (27 %). 'H NMR (de-DMSO, 300 MHz) 3
1,54 (m, 4H), 2,05 (m, 4R), 3,25 (m, 4H}, 3,95 (m, 4H),
5,11 (s, 2H), 5,35 (s, 1H), 7,25 (m, 2H), 7,35 (m, 5H)},
7,68 (m, 1H), 7,7% (m, 1H), 8,5 {(m, 1H); MS (DCI/NHj3) m/z
313 (M+H)".

Eksempel 22B

4- (pyrid-2yl)piperidin

Produktet fra eksempel 22A (0,4 g, 1,28 mmol) i tionyl-
klorid (6 ml) ble refluksert i 3 timer, tillatt & avkiele
til romtemperatur og konsentrert under redusert trykk.
Residuet ble behandlet med is og 40 % NaOH og deretter
ekstrahert med CH,Cl,. De organiske ble separert, vasket
med saltlesning, terket (NapS04), filtrert og filtratet

konsentrert for & gi 332 mg dehydreringsprodukt.

Det ubearbeidede dehydreringsprodukt ble deretter hydro-
genert ved & anvende 10 % Pd/C (250 mg) ved 60 psi og 50 °C
i 40 timer for & gi tittelforbindelsen (150 mg, 88 %). MS
(DCI/NH3) m/z 163 (M+H)".

Eksempel 22C

2~ (4d-pyridin-2-vlpiperidin-l-ylimetyl]-1lH-benzimidazol

Produktet fra eksempel 22B (0,6 g, 0,36 mmol), 2~klormetyl-
benzimidazol (0,62 g, 0,36 mmol) og CspCC; (0,12 g, 0,36
mmel) i DMF (8 ml) ble omrert ved romtemperatur i 18 timer.
Reaksjonsblandingen ble helt i wann (30 ml) og ekstrahert
med etylacetat (20 ml). Den organiske fase ble vasket med
saltlgsning (2 x 30 ml), terket over MgSQ4, filtrert og
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filtratet konsentrert under redusert sjikt. Residuet ble
renset ved flashkromatografi ved & eluere med 5 %
MeOH/CH,Cl, for & gi tittelforbindelsen (11,2 mg, 11 %). 'H
NMR (CDCli, 300 MHz) & 2,0 (m, 5H), 2,51 {(m, 2H), 2,79 (m,
1H), 3,14 (m, 2H), 4,01 (s, 2H), 7,09 (m, 3H), 7,29 (m,
1H), 7,55 (m, 3H), 8,49 (m, 1H). MS (DCI/NH3) m/z 293

(M+H) ¥,

Eksempel 23

2~[(4~fenyl-3, 6~dihydropyridin-1(2H})-yl}imetyl]-1H-
benzimidazol

Tittelforbindelsen ble fremstilt som beskrevet i eksempel
22C unntatt ved & bytte 4-fenyl-1,2,3,6~tetrahydropyridin-
hydroklorid med 4-(pyridin-2yl)piperidin., *H NMR (CD;OD+1
dr&pe CDCl3;+l drape TFA, 300 MHz) & 2,90 (m, 2H), 3,52 (t,
2H), 3,92 (m, 2H), 4,7 (s, 28H), 6,14 (m, 1H), 7,34 (m, 3H),
7,46 {(m, 2H), 7,78 {(m, 2H). MS (DCI/NH3} m/z 290 (M+H)".

2~ [(2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-

benzimidazol

Eksempel 24A

3-metyl-l-pyridin-2-ylpiperazinhydrobromid

2-metylpiperazin {1,0 g, 0,01 mol, racemisk blanding) og 2-
brompyridin (10 ml, 0,1 mol) ble kombinert og varmet ved
120 °C i 16 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til 23
°C og fordelt mellom etylacetat og vann. Fasene ble
separert, og vannfasen ble konsentrert under redusert
trykk. Residuet ble triturert med etylacetat, diklormetan,
og metanol for & gi 460 mg (26 % utbytte) av tittelforbin-
delsen som et off-white faststoff. 'H NMR (300 MHz, DMSO-
d¢) & 1,27 (d, J=6,6 Hz, 3H)}, 2,90 (dd, J=10,5, 14,1 Hz,
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iH), 3,10 {(m, 2H)}, 3,40 (m, 2H), 4,32 (m, 2H), 6,77 (dd,
J=4,8, 6,9 Hz, 1H), 6,98 (d, J=8,1 Hz, 1H), 7,64 {(m, 1H),
8,15 (m, 1H), 8,63 (bs, 1H), 8,92 (bs, 1H); MS (APCI) m/e
178 (M+H)".

Eksempel 24B

2-[{2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-

benzimidazol

Produktet fra eksempel 24A (0,50 g, 1,93 mmol) i N,N-
dimetylformamid {10 ml) ved 0 °C ble langsomt behandlet med
en lesning av 2-klormetyl-1H-benzimidazol (0,31 g, 1,83
mmol} i N,N-dimetylformamid (10 ml). Etter 5 minutter bkle
blandingen behandlet med cesiumkarbonat (0,60 mmel, 1,83
mmol} og kjslebadet ble fjernet. Etter 1 time ble
reaksjonsblandingen fortynnet med etylacetat og vasket med
vann (3 x) og saltlesning, terket over NaySQs, filtrert, og
fFiltratet konsentrert under redusert trykk. Residuet ble
kromatografert pa flashsilikagel (2 % metancl/diklormetan)
for & gi 201 mg {36 % utbytte) av tittelforbindelsen. smp.
207-209 °C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢} & 1,18 (d, J=6,0 Hz,
3H4), 2,38 {(m, 1H), 2,52 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 3,02 (m,
1), 3,67 {(d, J=14,4 Hz, 1H), 3,97 (m, 2H), 4,08 {d, J=14,4
Hz, 1H), 6,62 (dd, J=5,1, 6,9 Hz, 1H), 6,81 (d, J=8,4 Hz,
11y, 7,14 {(n, 2H), 7,50 {(m, 3H), 8,80 (m, 1H), 12,22 (bs,
1H); MS (ESI) m/e 308 (M+H)"; Anal. kalk. for CigHzNs: C,
70,33; H, 6,89; N, 22,78. Funnet: C, 70,15; H, 6,92; N,
22,46,
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Eksempel 25

2=-{[(28)-2-metyl-4-pyridin-Z2-vlpiperazin-l-vl]metyl}-1H~

benzimidazol

Eksempel 25A

(35} -3-metyl-l-pyridin-2-ylpiperazin

(S)-(+)-2-metylpiperazin (0,50 g, 0,005 mcl, Aldrich) og 2-
brompyridin (5 ml, 0,05 mmol) ble kombinert og varmet ved
120 °C i 14 timer. Reaksjonsblandingen ble tillatt & kjele
til 23 °C og fordelt mellom etylacetat og vann. Fasene ble
separert, og vannfasen ekstrahert to ganger med etylacetat.
Den vandige fase ble brakt til pH ~11 med en legsning av
mettet natriumbikarbonat og fast natriumkarbonat,
Natriumklorid ble tilsatt, og den mettede vandige lesning
ble ekstrahert med etylacetat (2x) og diklormetan (2x). De
kombinerte organiske ekstrakter ble tarket over Na,S0,
filtrert, og filtratet konsentrert under redusert trykk for
4 gi 0,6 g (67 % utbytte) av tittelforbindelsen. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) & 1,02 {d, J=6,0 Hz, 3H), 2,27 (dd,
J=10, 12 Hz, 1), 2,67 {(m, 3H), 2,92 (m, 1H), 4,07 (m, 2H),
6,58 (dd, J=6,8 Hz, 1H), 6,77 {d, J=8 Hz, 1H}, 7,49 (m,
1H), 8,08 (m, 1H); MS (ESI) m/e 178 (M+H)".

Eksempel 25B

2-{[(28)-2-metyl-4d-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)imetyl }~1H~

benzimidazol

Produktet fra eksempel 258 (0,24 g, 1,33 mmol) i N,N-
dimetylformamid (10 ml) ble behandlet med 2Z-klormetyl-1H-
benzimidazol (0,21 g, 1,27 mmol) og cesiumkarbonat (0,41
mmol, 1,27 mmol) ved 23 °C med omrgring i 3 timer.
Reaksijonsblandingen ble fortynnet med etylacetat og vasket
med vann (3x) og saltlesning, terket over Na;S0,, filtrert,
og filtratet konsentrert under redusert trykk. Residuet ble
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kromatografert p& flashsilikagel (1-3 %
metanol/diklormetangradient) for & gi 178 mg (46 % utbytte)
av tittelforbindelsen som et lysqult faststoff. smp. 149-
151 °C; *H NMR (400 MHz, DMSO-de¢) & 1,18 {(d, J=6 Hz, 3H),
2,38 (m, 1H), 2,53 (m, 1H}, 2,76 (dd, J=8, 11,2 Hz, 1H),
2,83 (m, 1H), 3,03 {(m, 1H), 3,69 (d, J=14 Hz, 1H), 3,94 (m,
1H), 4,00 {m, 1H), 4,07 (d, J=14 Hz, 1H), 6,60 (dd, J=4,8,
6,4 Hz, 1H), 6,80 (d, J=8,4 Hz, 1HE}, 7,13 (m, 2H), 7,60 {(m,
34), 8,08 {(m, 1H), 12,22 (bs, 1H); MS (ESI) m/e 308 (MtH)";
Anal. kalk. for CigH,Ns: C, 70,33; H, 6,89; N, 22,78.
Funnet: C, 70,21; H, 6,77; N, 22,62,

Eksempel 26

2={ [ (2R} ~2~metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin~l-ylimetyl}-1H~

benzimidazol

Eksempel Z26A

(3R)-3-metyl-l-pyridin-2-ylpiperazin

(R) ~(~)-2-metylpiperazin (0,50 g, 0,005 mol, Aldrich) og 2~
brompyridin (5 ml, 0,05 mmol) ble kombinert og varmet ved
120 °C i 14 timer. Reaksjonsblandingen ble tillatt & kijele
til 23 °C og fordelt mellom et stort volum etylacetat og
vann. Fasene ble separert, og deretter ble ytterligere vann
tilsatt til etylacetatlesningen. Draper av 1 N HCl-lgsning
ble tilsatt til vann/etylacetatblandingen med kraftig
blanding. Fasene ble separert, og de kombinerte wvandige
faser ble gjort basisk til pH ~11 med en lgsning av mettet
natriumbikarbonat og fast natriumkarbonat. Natriumklorid
ble tilsatt, og den mettede vandige lesning ble ekstrahert
med kloroform inneholdende noen fa draper isopropylalkchol
{5x). De kombinerte organiske ekstrakter ble terket over
Na,80,, filtrert, og filtratet konsentrert under redusert
trykk for & gi 0,72 g (89 % utbhytte) av tittelforbindelsen.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,02 (d, J=6,0 Hz, 3H), 2,27
{dd, J=10, 12 Hz, 1), 2,67 (m, 3H), 2,92 (m, 1H), 4,07 {m,
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2H), 6,58 {(dd, J=6,8 Hz, 1H), 6,77 (d, J=8 Hz, 1H), 7,49
(m, 1H), 8,08 (m, 1H); MS (ESI) m/e 178 (M+H)".

Eksempel 26B

2-{[{2R)-2-metyl~4-pyridin-2-vlpiperazin~i-yl)metyl}-1H-

benzimidazol

Produktet fra eksempel 26A {0,79 g, 4,43 mmol) og N,N-
dimetylformamid (15 ml) ved 0 °C ble behandlet med en
losning av 2-klormetyl-1H-benzimidazolet (0,70 g, 4,21
mmol) i N,N-dimetylformamid (15 ml). Etter 10 minutter ble
blandingen behandlet med cesiumkarbonat (1,37 mmol, 4,21
mmol) og kjelebadet ble fjernet. Etter 1 time ble
reaksjonsblandingen fortynnet med etylacetat og vasket med
vann (3x) og saltlesning, terket over Na;S0,, filtrert, og
filtratet konsentrert under redusert trykk. Residuet ble
kromatografert pd flashsilikagel (1-3 % metanol/diklor-
metangradient) for & gi 0,50 g {39 % utbytte) av
tittelforbindelsen som et lysgult faststoff. smp. 151-153
°C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 1,18 (d, J=6 Hz, 3H), 2,38
{m, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,76 (dd, J=8, 11,2 Hz, 1lH}, 2,83
(m, 1H)}, 3,03 {(m, 1H), 3,69 (d, J=14 Hz, 1H), 3,94 (m, 1H},
4,00 {m, 1H), 4,07 (d, J=14 Hz, 1H}, 6,60 (add, J=4,8, 6,4
Hz, 1H), 6,80 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,13 (m, 2H), 7,60 {(m,
3H), 8,08 (m, 1H), 12,22 (bs, 1H); MS (ESI) m/e 308 (M+H) *;
Anal. kalk. for CigHyNs: C, 70,33; H, 6,89; N, 22,78.
Funnet: C, 70,10; H, 7,03; N, 22,63,
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Eksempel 27

N-{2-[4~-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lpyridin~-

3-yllmetansulfonamid

Eksempel 27A

N-(2-klorpyridin-3-yl)metansulfonamid

2-klor-pyridin-3-ylamin(1,00 g, 7,75 mmol) i diklormetan
(20 ml) ved 23 °C ble behandlet med metansulfonylklorid
(2,23 g, 19,4 mmol) og trietylamin (1,96 g, 19,4 mmol).
Etter omrering i 48 timer, ble reaksjonsblandingen
fortynnet med vann, fasene ble separert, og den vandige
fase ble ekstrahert med diklormetan (2x). De organiske
faser ble kombinert, terket over MgSO., filtrert, og
filtratet konsentrert under redusert sjikt. Residuet ble
kromatografert pd flash silikagel (20 % etylacetat:hek-
saner), konsentrert under redusert trykk, og tilsatt til en
10 % vandig natriumhydroksidlesning (32 ml). Lssningen ble
omrgrt kraftig i cirka 0,5 timer inntil homogen. Lesningen
ble deretter ngytralisert til pH ~7 med 2N HCl, mettet med
Na,S0;, og ekstrahert med etylacetat (3x). De kombinerte
ekstrakter ble terket over NaS04, filtrert, og filtratet
konsentrert under redusert rykk for & gi 1,5 g {93 %
utbytte) av tittelforbindelsen. Referanser: Tetrahedron
Letters 38, 26, 4667-4670, 1997: Eur. J. Org. Chem. 2000,
1263-1270.. *H NMR (300 MHz, DMSC~de) & 3,12 (s, 3H), 7,46
(dd, J=4,5, 8,4 Hz, 1H), 7,89 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H}, 8,27
(dd, J=1,5, 4,5 Hz, 1H), 9,72 (bs, 1H); MS (ESI) m/e 205
(M) ",

Eksempel 27B

N-(2-piperazin-1-ylpyridin-3-yl)metansulfonamid

Piperazin (5,2 g, 60,2 mmol}, produktet fra eksempel 27A
(1,24 g, 6,02 mmol), og n-butanol (90 ml) ble kombinert og
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refluksert i1 3 dager. Reaksjonsblandingen ble tillatt a
avkijele til 23 °C og konsentrert under redusert trykk.
Residuet ble kromatografert pa flashsilikagel (33 %
metanol/diklormetan med 1 % eddiksyre) for &4 gi 2,0 g (~88
% utbytte) av tittelforbindelsen. 'H NMR (300 MHz, CD3OD) &
1,97 (s, CH3 fra CHiCO,H), 3,13 (s, 3H), 3,42 (m, 8H), 7,13
(dd, J=4,5, 8,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J=1,5, 8,4 Hz, 1H), 8,12

(dd, J=1,5, 4,5 Hz, 1H); MS (DCI/NH3) m/e 257 (M+H)".

Eksempel 27C

N-{2-[4-(1H-benzimidazol~2~-ylmetyl)piperazin-1-yllpyridin-

3-yl}metansulfonamid

Produktet fra eksempel 27B (0,066 g, 0,21 mmol) og cesium-
karbonat (0,137 g, 0,42 mmol) ble kombinert i N,N-dimetyl-
formamid (2 ml} ved 23 °C og omrgrt i 5 minutter. Blan-
dingen ble deretter behandlet med 2-klormetyl-~lH-benzimi-
dazol (0,035 g, 0,21 mmol). Etter 1 time ble
reaksjonsblandingen konsentret under redusert trykk.
Residuet ble impregnert pad flashsilikagel og kromatografert
p4d flashsilikagel (10 % metanol/diklormetan) for & gi 22 mg
(27 % utbytte) av tittelforbindelsen. 'H NMR (500 MHz,
DMSO-dg) & 2,64 (m, 4H), 3,12 (s, 3H), 3,23 (m, 4H), 3,79
{s, 2H)Y, 5,75 (s, 2H), 6,98 (dd, J=5, 8,5 Hz, 1H), 7,14 {(m,
24), 7,44 (bd, J=7,5 Hz, 1H), 7,57 (bd, J=7,5 Hz, 1H), 7,58
(dd, J=1,7 Hz, 1H), 8,08 (dd, J=1,5 Hz, 1H), 8,08 (dd,
J=1,5% Hz, 1H); 8,76 (bs, 1H); MS (ESI) m/e 387 (M+H) *.
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Eksempel 28

2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl)piperazin~li-yl]lmetyl}-1H~-

benzimidazol

Eksempel 28A

2-klor-3-fluorpyridin

1l,4-diazabicyklo{2,2,2)oktan (5,78 g, 51,5 mmcl) i
dietyleter (130 ml) ble behandlet drapevis med n-butylitium
(32,3 ml, 51,5 mmol, 1,6 M legsning i heksaner) ved -78 °C.
Reaksjonsblandingen ble varmet til -20 °C i 1 time og
deretter avkjelt tilbake til ~78 °C. Den gjenavkijelte
blanding ble behandlet med 3-fluorpyridin (5,0 g, 51,5
mmol) i dietyleter (5 ml) drdpevis. Etter omrering i 2
timer ved -78 °C, ble blandingen behandlet med
heksakloretan (12,2 g, 51,5 mmol) i tetrahydrofuran (24
ml). Etter omrering i en time ved -78 °C, ble
reaksjonsblandingen behandlet med en lssning av vann (15
ml) og tetrahydrofuran (25 ml). Reaksjonsblandingen ble
varmet til 0 °C og etter 30 minutter, ble ytterligere vann
og dietvleter tilsatt til blandingen. Fasene ble separert
og den vandige fase ekstrahert med dietyleter (2x). De
kombinerte etereale faser ble terket over Na,S50,, filtrert,
og filtratet konsentrert under redusert trykk. Residuet ble
kromatografert p& flashsilikagel (10 % etylacetat/heksaner)
for & gi 3,5 g (52 % utbytte) av tittelforbindelsen. 'H NMR
(300 MHz, DMSO-d¢) & 7,54 (m, 1H), 7,96 {(m, 1H), 8,31 (m,
1H); MS (ESI) m/e 154 (M+Na)®.

Fksempel 28B

1-(3-fluorpyridin—-2~vl)piperazin

Produktet fra eksempel 28A (3,3 g, 0,025 mol) i n~butanol
(150 ml) ved 23 °C ble behandlet med piperazin (21,5 g,
0,25 mol) og deretter refluks i 3 dager.
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Reaksjonsblandingen ble tillatt & avkjele til 23 °C og
konsentrert under redusert trykk. Residuet ble slemmet med
vann og etylacetat. Etylacetatlesningen ble separert,
terket over Na,S0,, filtrert og filtratet konsentrert under
redusert trykk for & gi 3,3 g (73 % utbytte) av
tittelforbindelsen. 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & 2,80 (m,
4H), 3,38 (m, 4H), 6,84 {(m, 1H), 7,47 {(m, 1H), 7,98 (m,
1H); MS (ESI) m/e 182 (M+H)".

Eksempel 28C

2-{[4-(3~fluorpyridin-2-vyl)piperazin~l~yl]lmetyl}-1H-

benzimidazol

Produktet fra eksempel 28B (0,50 g, 2,76 mmol}), 2-
klormetyl-1H-benzimidazol (0,48 g, 2,90 mmol), og
cesiumkarbonat (1,8 g, 5,52 mmol) ble kombinert i N,N-
dimetylformamid (28 ml) ved 23 °C og omrert i 1,25 timer.
Blandingen ble konsentrert under redusert trykk og skyllet
med 10 % metanol/diklormetan. Det faste stoff ble filtrert
fra og filtratet konsentrert under redusert trykk. Residuet
ble impregnert pa& flashsilikagel og kromatografert pa
flashsilikagel (10 % metanol/diklormetan) for a gi 311 mg
(36 $ utbytte) av tittelforbindelsen. smp. 210-212 °C; 'y
NMR (300 MHz, DMSC-d¢) & 2,62 (m, 4H), 3,43 (m, 4H), 3,78
(s, 2H), 6,87 (m, 1H), 7,14 (m, 2H), 7,50 (m, 3H), 8,00 (m,
1H); MS (APCT) m/e 312 (M+H)'; Anal. kalk. for CisH:gFNs 0,4
H,0: C, 64,10; H, 5,95; N, 21,98. Funnet: C, 64,16; H,
5,86; N, 21,95.
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Eksempel 29

6-[4-(1H-benzimidazol-2-yvimetyl)piperazin-1-yl]pyridine-3-

ol

Eksempel 29A

5~ {benzyloksy)-2-klorpyridin

2-klor-5-hydroksypyridin (2,6 g, 20 mmol) og cesiumkarbonat
(7,2 g, 22 mmol) i 8 ml DMF ble behandlet med benzylbromid
(2,6 ml). Etter omregring ved 23 °C i 6 timer, ble
reaksjonsblandingen fortynnet med vann, justert til pH 7
med mettet vandig NaH,PQ4, 0g ekstrahert med diklormetan.
Det organiske ekstrakt ble terket over Na,504, filtrert og
filtratet konsentrert under redusert trykk. Residuet ble
renset ved flashkromatografi (eluering ved CH;Clp) for & gi
tittelforbindelsen som et hvitt faststoff (3,44 g, 79 %).
smp. < 50 °C; Rg=0,4 (CHxClp); MS 220 (M+H)*; 'H NMR (300
MHz, DMSO-de¢) & 8,20 (d, 1H, J=2,7 BHz), 7,55 (dd, 1H, J=9,
2,7 Hz), 7,3-7,5 (m, 6H), 5,19 (s, 2H).

Eksempel 29B

tert-butyl 4-[5-{benzyloksy)pyridin-2-ylipiperazin-1-

karboksylat

Produktet fra eksempel 29A (2,63 g), Pdy{(dbal)s (0,33 g),
racemisk BINAP (0,45 g), natrium tert-butoksid (2,3 g}, og
tert~butyl piperazin-l-karboksylat (4,46 g) ble kombinert i
toluen (80 ml) og varmet ved 95 °C i 3 timer.
Reaksionsblandingen ble behandlet med toluen (50 ml) og
dietyleter (200 ml). Blandingen ble vasket med vann og den
organiske fase ble terket over Na50,, filtrert og
filtratet konsentrert under redusert trykk. Residuet ble

renset ved flashkromatografi ved & eluere med 1:4
etylacetat/heksaner for & gi tittelforbindelsen (4,06 g, 92
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$). smp. 93-94 °C; Rs=0,21 (1:4 etylacetat/heksaner); MS
370 (M+H)*.

Eksempel 29C

1-[5-(benzyloksy)pyridin-2-vl]piperazin

Produktet fra eksempel 29B (1,96 g) ble behandlet med
trifluoreddiksyre (3,5 ml) med omroring ved 23 °C i 2
timer. Blandingen ble fordelt mellom CHzCl; (100 ml)/n-
butanol (5 ml) og wvann (400 ml)/NH,OH (5 ml). Den organiske
fase ble separert, terket over Na,3C4, filtrert, og
filtratet konsentrert under redusert trykk for & gi
tittelforbindelsen som et hvitt pulver som ble anvendt i

det neste trinn uten videre rensing.

Eksempel 29D

2-({4~[5~ (benzyloksy)pyridin-2-yllpiperazin-l-yllmetyl)~1H-

benzimidazol

Produktet fra eksempel 23C og 2-klormetyl-1H-benzocimidazol
(0,88 mg) ble kombinert og lest i DMF (7 ml)/trietylamin
(1,5 ml). Etter omrering ved 23 °C i timer ble blandingen
behandlet med acetonitril (20 ml) og deretter tillatt &
omrgre i 24 timer. Reaksjonsblandingen ble fordelt mellom
CH,Cly (100 ml) /n-butanol (5 ml} og wvann {800 ml)/NH,0H (5
ml). Den organiske fase ble separert, twrket over NapSQ,
filtrert og filtratet konsentrert under redusert trykk.
Residuet ble renset ved flashkromatografi for & gi
tittelforbindelsen som et hvitt faststoff (1,168 g (55 %).
smp. 62-64 °C; Re=0,26 (95:5 CHpClz:metanol:0,1 % NH40OH); MS
400 (M+H)"; 'H NMR (300 MHz, DMSO-de¢) & 12,3 (bs, NH, 1H),
7,90 (d, 1H, J=3 Hz), 7,55 (m, 1H), 7,3-7,5 (m, 8H), 7,15
(m, 2H), 6,80 {d, 1H9, J=9 Hz), 5,05 (s, 2H), 3,76 (s, 2H),
3,3% (t, 4H, J=5,1 Hz), 2,57 (t, 4H, J=5,1 Hz).
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Eksempel 29E

4-{4-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~l-yl]pyridin-3-ol

Produktet fra eksempel 29D (800 mg) i etylacetat (35 ml)
ble behandlet med 10 % palladium p& karbon (85 mg) under et
teppe av hydrogengass ved 23 °C inntil TLC indikerte
forbrukt av utgangsmateriale. Blandingen ble filtrert og
filterkaken vasket med metanol og CHpCl;. Filtratene ble
kembinert og konsentrert under redusert trykk. Residuet ble
renset ved flashkromatografi (eluering med 90:10:0,1
CH»Cls:metanol :NH4OH) for & gi tittelforbindelsen ren som et
hvitt faststoff (566 mg, 92 $%). smp. 144-145 °C; Re=0,08
(95:5 CHpCly:metanol:0,1 % NH,OH); MS 310 (M+H)'; 'H NMR
(300 MHz, MeQOD) & 7,72 (d, 1H, J=2,7 Hz), 7,53 {(m, 2H),
7,21 {m, 2H), 7,12 (&4, 1H, J=9,3 Hz), 6,75 (d, 1H, J=9
Hz), 3,85 (s, 2H), 3,40 (t, 4H, J=5,1 Hz), 2,69 (t, 4H,
J=5,1 Hz); Analyse beregnet for CijHieNsO (1,0 ekvivalent
metanol, 0,1 ekvivalent diklormetan): C 62,13; H 6,68; N
20,01. Funnet C 62,04; H 6,57; N 19,67.

2-{[4-{3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol

Tittelforbindelsen kan fremstilles for &8 feslge prosedyren
for eksempel 2, ved & bytte 1-(3-metylpyridin-2yl)piperazin
med 1~ (2-pyrimidyl)piperazin.

In vivo data

Rotte penilereksjonsmodell

Wistar-rotter ble anvendt som en prime&r dyremodell for &
studere penilereksjon in vivo. Alle eksperimenter ble
utfert mellom 9:00 og 15:00 i et diffust opplyst testercm

2

med et redt lys. Dyr ble veiet og tillatt a tilpasse seg
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testerommet i €0 minutter fer begynnelsen av
eksperimentene. Rotter ble plassert individuelt i et
gjennomsiktig bur (20x30x30 cm) etter legemiddelinjeksjon.
Antall penilereksjoner ble opptegnet ved direkte
observasjon 1 en periode pa 60 minutter etter
legemiddeldosering, og antallet dyr som fremviser 1 eller
flere ereksjoner uttrykkes som forekomst (%).

Tabell 1
Indusert penilereksjon i rotter for 2-[(4-pyridin-2-
ylpiperazin-l-yl)metyl]~1H-benzimidazol

Dose (pmol/kg) Forekomst (%)
vehikkel 25
0,003 25
0,01 50
0,03 83
0,10 58

(L) —askorbinsyre i saline (1 mg/ml) ble anvendt som
vehikkel. Tolv dyr ble anvendt per dose. Apomorfin ble
anvendt som en positiv kontroll ved en dose pa 0,1 pmol/kg
som resulterte i en 83 % forekomst av penilereksjoner i

rotter.

Data i1 tabell 1 demonstrerer at 2-{{4-pyridin-2ylpiperazin-
l-yl)metyl]-1H-benzimidazol induserte statistisk
signifikante penilereksjoner i rotter etter subkutan

administrasjon for doser pd 0,01 pmol/kg til 0,10 pmol/kg.

Tabell 2
Indusert penilereksijon i rotter for &-[4-(lH-benzimidazol-

2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lpyridin-3-ol

Dose (umol/kg) Forekomst (%)

vehikkel 25

0,01 42
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0,03 58
0,1 58
0,3 33

(L) ~askorbinsyre i saline (1 mg/ml) ble anvendt som
vehikkel. Tolv dyr ble anvendt per dose. Apomorfin ble
anvendt som en positiv kontreoll ved en dose pd 0,1 pumol/kg
som resulterte i en 93 % forekomst av penilereksjoner i

rotter.

Data i tabell 1 demonstrerer at 6~[4-(1H-benzimidazol-2-
ylmetyl)piperazin-l-yl]lpyridin-3~0l induserte statistisk
signifikante penilereksijoner i rotter etter subkutan

administrasjon for doser pa 0,01 pumol/kg til 0,10 pmol/kg.
Foretrukne forbindelser av den foreliggende oppfinnelse
induserte minst en 50 % forekomst av penilereksjoner i

rotter ved doser pd cirka 0,003 ymol/kg til 1,0 umol/kg.

Emesemodell i fritter

Hann Fitch-fritter (kroppsvekter 1,0-1,5 kg) ble oppnadd
fra Marshall Farms. Fritterne ble fastet natten over fer
eksperimentering. Apomorfin eller en forbindelse av den
foreliggende oppfinnelse ble administrert subkutant; dyr
ble plassert individuelt i cbservasijonsbur og den
legenmiddelinduserte emese og tegn pd kvalme ble bestemt
(ved direkte observasion) i1 en pericde p& 90 minutter etter
legemiddelinjeksjon. Kvalme ble karakterisert ved atferder
slik som slikking, breking, rygging, hodebegravelse og
intens abdominal stelling. Emese ble vanligvis innledet ved
disse atferder og var karakterisert ved rytmiske abdominale
kontraksjoner som ble assosiert med oppkasting eller
brekningsbevegelse,.
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Tabell 3
Indusert emese 1 rotter for 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-i-
ylimetyl]-1H~benzimidazol

Dose (umol/kg) Forekomst (%)
vehikkel 0
0,03 0
0,3 0
3,0 0

Steril saline ble anvendt som vehikkel. Seks dyr ble
anvendt per dose. Apomorfin ble anvendt som en positiv
kontroll i tabell 3 ved en dose pad 0,3 pumol/kg som
resulterte 1 en 100 % forekomst av fritter som fremviser

cmese.

Som vist i tabell 3, induserte i1kke 2-[(4-pyridin-2-
ylpiperazin~1-~yl)metyl]-1H-benzimidazol emese i fritter

etter subkutan administrasjon.

Apomorfin har blitt indusert som en positiv kontroll i
disse studier. Disse data indikerer at 2-[ (4-pyridin-2-
ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol tilbyr en
signifikant fordel over apomorfin, tyder den fremmer
penilereksjon uten & indusere emese.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, spesielt 2-
[ (4-pyridin~-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]~1H-benzimidazol, kan
anvendes i kombinasjon med fosfodiesterase 5-inhibitorer
inklusive, men ikke begrenset til, sildenafil eller
vardenafil som fremgangsmidte for & behandle seksuell

dysfunksjon i et pattedyr.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, spesielt 2-
[ {(4~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]~1H-benzimidazol, kan
anvendes 1 kombinasjon med en adrenergisk

reseptorantagonist inklusive, men ikke begrenset til,
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terazosin, prazosin eller tamsulosin som fremgangsmdte for

& behandle seksuell dysfunksjon i et pattedyr.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, spesielt 2-

[ (d-pyridin-2-ylpiperazin~i~yl)metyl)-1H-benzimidazol, kan
anvendes i kombinasjon med en dopaminagonist inklusive, men
ikke begrenset til, apomorfin som en fremgangsméte for &
behandle seksuell dysfunksjon i et pattedyr.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, spesielt 2-
[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]~1H-benzimidazol, er
dopaminagonister og er derfor nyttige for behandlingen av
kvinnelig seksuell dysfunksjon, oppmerksomsvikt-
hyperaktivitets-syndrom, Alzheimers sykdom,
legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, angst, schizofreni,
stemningslidelser og depresjon som beskrevet i "The
dopamine D4 receptor: a controversial therapeutic target.
N.J. Hrib. Drugs of the future 25:587-611 (2000); Dopamine
and sexual behavious. M. Melis and A. Argiolas.
Neuroscience and Biobehavioral Reviews 19:19-38 (1995); and
Dopamine receptors: froom structure to function. C.
Missale, S$.R. Nash, S. Robinson, M. Jabber and M, Caron.
Physiological Reviews 78: 189-225 (1998).

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, spesielt 2-
[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-lH-benzimidazol, er
dopaminagonister og er derfor nyttige for behandlingen av
kardiovaskulare forstyrrelser. Dopamin og dopaminergiske
midler har blitt rapportert & uteve farmakclogisk
signifikante kardiovaskulare effekter pa blodtrykk og
hijerterytmer og kan vare nyttig i1 behandlingen av
kardiovaskulaere forstyrrelser {(Chen FF, og Lin MT, Effects
of dopamine, apomorphine gamma-hydroxybutyric acid,
haloperidol, and pimozide on reflex bradycardia in rats,
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
(1980) 214:427-432), og det har blitt rapportert at
primatdata stetter den potensielle kliniske nytte av
dopamin reseptoragonister i behandling av kardiovaskular
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sykdom (Hahn, RA and MacDonald BR, Primaté cardiovascular
responses meditated by dopaminine receptors: effects of
N, N~diprcpyldopamine and LY171555, Journal of Phamacology
and Experimental Therapeutics (1984) 229:132-138.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, spesielt 2-
[ (4~pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-benzimidazol, er
dopaminagonister og er derfor nyttige for behandlingen av
inflammasjon. Dopaminergiske midler kan uteve anti-
inflammatoriske effekter og er nyttige for behandlingen av
sykdommer hvor inflammasjons spiller en skadelig rolle
(Bendele AM, Spaethe SM, Benslay DN, og Byrant HU, Anti-
inflammatory activity of pergolide, a dopamine receptor
agonist, in Journal of Pharmacolegy of Pharmacology and
Experimental Therapeutics (1991) 259:165-175.
Dopaminergiske midler kan ogsa vere av anvendelighet i
behandlingen av cancerer. (Lissoni P, Mandala M, Giani L,
Malugani F, Secondino S, Zonato S, Rocco F, Gardani G,
Efficacy of Bromocriptine in the Treatment of Metastatic
Breast Cancer and Prostate Cancer-related
Hyperprolactinemia, Neuroendocrinology Letters (2000) 21:
405-408) .

Begrepet agonist, som anvendt heri, refererer til en
forbindelse som interreagerer med en eller flere
dopaminreseptorundertyper og ulleser en observerbar
intracelluler biokjemisk respons. Responsen males relativt

til en full agonist som dopamin.

Begrepet "farmasgytisk akseptabel barex", som anvendt heri,
betyr et ikke-toksisk, inert fast, semi fast eller flytende
fyllstoff, fortynningsmiddel, innkapslingsmateriale eller
formuleringshijelp av enhver type. Noen eksempler pa
materialer som kan tjene som farmassytisk akseptable
barerer er sukkere slik som laktose, glukose og sukrose;
stivelser slik som maisstivelse og potetstivelse; cellulose
og dens derivater slik som natriumkarboksymetaylcellulose,
etylcellulose og celluloseacetatl; pulverisert tragant;
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malt; gelatin; talk; eksipienser slik som kakaosmer og
suppositori vokser; oljer slik som peangttolje,
bomullsolje, saflortistelolje, sesamolje, olivenolje,
maisolje og soyaolije; glykoler; slik som propylenglykol;
estere slik som etyloleat og etyllaurat; agar; bufferings-
midler slik som magnesiumhydroksid og aluminiumhydroksid;
alginsyre; pyrogen fritt vann; isotonsaline; Ringers
lesning; etylalkohol, og fosfatbufferlesninger, samt andre
ikke-toksiske kompatible smegremidler slik som natrium-
laurylsulfat og magnesiumstearat, samt fargestoffer, fri-
gjeringsmidler, belegningsmidler, setningssteff, smaksstof-
fer og luktstoffer, preservativer og antioksidanter kan
ogsd vere til stede i sammensetningen i henhold til formu-

latorens vurdering.

Den foreliggende oppfinnelse tilveiebringer farmasgytiske
sammensetninger som omfatter forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse formulert sammen med en eller
flere ikke-toksiske farmasegytiske akseptable bzrerer. De
farmasgytiske sammensetningene kan formuleres for oral
administrasjon i fast eller flytende forme, for parenteral
injeksjon eller for rektal administrasion.

Ytterligere inkludert innenfor rammen av den foreliggende
oppfinnelse er farmaseytiske sammensetninger omfattende en
eller flere dopaminagonister fremstilt og formulert i
kombinasjon med en eller flere ikke-—toksiske farmaseytisk
akseptable sammensetninger. De farmaspytiske
sammensetningene kan formuleres for oral administrasjon i
fast eller flytende form, for perenteral injeksjon eller

for rektal administrasion.

De farmaseyltiske sammensetninger av denne oppfinnelse kan
administreres til mennesker og andre pattedyr oralt,
sublingualt, rektalt, parenteralt, intracisternalt,
intrauretralt, intravaginalt, intraperitonealt, topisk (som
ved pulverer, salver eller draper), bukkalt eller som en
oral eller nasal spray. Begrepet "parenteralt", som anvendt
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heri, refererer til administrasjonsmater som inkluderer
intravenegs, intramuskuler, intraperitonealt, subkutan,

intraartikuler injeksjon og infusjon.

Foretrukne administrasjon til mennesker er oral eller

sublingual.

Farmasgytiske sammensetninger av denne oppfinnelse for
parenteral injeksjon omfatter farmaseytisk akseptable
sterile vandige eller ikke~vandige legsninger, dispersjoner,
suspensijoner eller emulsjoner og sterile pulvere for
rekonstitusijon i sterile injiserbare lesninger eller
dispersijoner. Eksempler pad passende vandige og ikke-vandige
barerer, fortynningsmidler, lesningsmidler eller vehikler
inkluderer vann, etanol, polyoler (propylenglykol,
polyetylenglykol, glyserol og lignende), passende
blandinger derav, vegetabilske olijer (slik som olivenolie)
og injiserbare organiske esterer slik som etyloleat. Rikitg
fluiditet kan opprettholdes, for eksempel, ved anvendelsen
av et belegg slik som lesitin, ved opprettholdelsen av den
krevde partikkelsterrelse i tilfellet av dispersijoner, og
ved anvendelsen av surfaktanter.

Disse sammensetningene kan ogsa inneholde hjelpemidler slik
som presexrveringsmidler, fuktemidler, emulgeringsmidler, og
dispergeringsmidler. Forebygging av mikrocrganismers
virkning kan sikres ved forskjellige antibakterielle og
antifungale midler, for eksempel parabener, kleorbutanol,
fenol, sorbinsyre og lignende. Det kan ogsa vere snskelig a
inkludere isotoniske midler, for eksempel sukkere,
natriumklorid og lignende. Forlenget absorpsjon av den
injiserbar farmasewytiske form kan frembringes ved
anvendelsen av midler som forsinker absorpsjon, for

eksempel aluminum-monostearat og gelatin.

I neen tilfeller, for & forlenge effekten av et legemiddel,
er det ofte enskelig & bremse abscorpsjonen av legemidlet
fra subkutan eller intramuskular injeksjon. Dette kan
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oppnés ved anvendelsen av en flytende suspensjon av
krystallinsk eller amorft materiale med darlig
vannlegselighet. Absorpsjonshastigheten av legemidlet
avhenger da av dens opplgsningshastighet som, i sin tur,
kan vare avhengig av krystallsterrelse og krystallinsk
form. Alternativt oppnas forsinket absorpsjon av en
parenteralt administrert legemiddel form ved & lese eller

suspendere legemidlet 1 et oljevehikkel.

Suspensioner, i tillegg til de aktive forbindelser, kan
inneholde suspensijcnsmidler, som, for eksempel etoksylerte
isostearylalkoholer, polyoksyetylensorbitol og
sorbitanesterer, mikrokrystallinsk cellulose,
aluminummetahydroksid, bentenitt, agar-agar, tragant og

blandinger derav.

Om snsket, og for mer effektivt fordeling, kan forbindelser
av den foreliggende oppfinnelse inkorporeres i langsomt
frigivelse eller mélrettede leveringssystemer slik som
polymermatrikser, liposomer og mikrosfarer. De kan
steriliseres, for eksempel, ved filtrering gjennom et
bakterie-tilbakeholdende filter eller ved inkorporering av
steriliseringsmidler i formen av sterile faste
sammensetninger, som kan leses i sterilt vann eller et
annet sterilt injiserbart medium eyeblikkelig fer

anvendelse.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse kan ogsa vere
i mikroinnkapslet form, om passende, med en eller flere
eksipienser som bemerket over. De faste doseringsformer av
tabletter, dragéer, kapsler, piller og granuler kan
fremstilles med belegyg og skall slik som enteriske belegq,
frigivelses kontrollerende belegg og andre belegg velkjente
i det farmaseytiske formuleringsfag. I slike faste
doseringsformer kan den aktive forbindelse blandes med
minst ett inert fortynningsmiddel slik som sukrose, laktose
eller stivelse. Slike doseringsformer kan ogsa omfatte, som

er normal praksis, ytterligere substanser andre enn inerte
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fortynningsmidler, for eksempel tabletterings smegremidler
og andre tabletterings hijelpestoffer slik som
magnesiumstearat og mikrokrystallinsk cellulose. T
tilfellet av kapsler, tabletter og piller, kan
doseringsformene ogsd omfatte bufferingsmidler. De kan
eventuelt inneholde opasifiserende midler og kan ogsd vere
av en slik sammensetning at de frigir bare de(n) aktive
ingrediens(er}, eller fortrinnsvis, 1 en viss del av det
intestinale system p4 en forsinket mdte. Eksempler pa
innkapslingssammensetninger som kan anvendes inkluderer
polymere substanser og vokser,

Injiserbare depotformer lages ved & danne mikrecinnkapslede
matrikser av forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse
i bicdegraderbare polymerer slik som polylaktid-
polyglykolid. Avhengig av forholdet av forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse til polymer og naturen av den
spesielle polymer anvendt, kan hastigheten av forbindelser
av den foreliggende oppfinnelse kontrolleres. Eksempler pa
andre biodegraderbare polymerer inkluderer
poly{ortoesterer) og poly({anhydrider). Depotinjiserbare
formuleringer fremstilles ogsd ved & innkapsle legemidlet 1
liposomer eller mikroemulsjoner som er kompatible med
kroppsvev.

De injiserbare formuleringene kan steriliseres, for
eksempel, ved filtrering gjennom et bakteriell
tilbakeholdende filter eller ved inkorporering av
steriliseringsmidler i form av sterile faste
sammensetninger som kan leses eller dispergeres i sterilt
vann eller annet sterilt injiserbart medium rett feor

anvendelse.

Injiserbare preparater, for eksempel, steril injiserbare
vandige eller oljeaktige suspensjoner, kan formuleres i
henhold til det som er kjent i faget ved & anvende passende
dispergerings—~ eller fuktemidler og suspensjonsmidler. Det

sterile injiserbare preparat kan ogsd vare en steril
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injiserbar lesning, suspensjon eller emulsjon i et ikke-
toksisk, parenteralt akseptabelt fortynningsmiddel eller
lesningsmiddel slik som en lssning i 1,3-butandiol. Blant
de akseptable vehikler og lesningsmidler som kan anvendes
er vann, Ringers lgsning, U.S.P. og isotonnatriumklorid-
lesning. I tillegg anvendes konvensjonelt sterile, fikserte
oljer som er et lwsningsmiddel eller suspensjonsmedium. For
dette formdl kan enhver blandet fiksert olje anvendes
inklusive syntetiske mono- eller diglyserider. I tillegg
anvendes fettsyrer slik som oleinsyre 1 fremstillingen av

injiserbare.

Faste doseringsformer for oral administrasjon inkluderer
kapsler, tabletter, piller, pulvere og granuler. I slike
faste doseringsformer blandes en forbindelse eller
forbindelser av den foreliggende oppfinnelse med minst en
inert, farmaseytisk akseptabel eksipiens eller barer slik
som natriumcitrat eller kalsiumfosfat og/eller a)
fyllstoffer eller tilsetningsstoffer slik som stivelser,
laktose, sukrose, glukose, mannitol, og kiselsyre; b)
bindemidler slik som karboksymetylcellulose, alginater,
gelatin, polyvinylpyrrolidinon, sukrose, og akasia; c)
fuktemidler slik som glyserol; d) desintegrerende midler
slik som agar-agar, kalsiumkarbonat, potet- eller
tapiokastivelse, alginsyre, visse silikater, og
natriumkarbonat; e) legsning retarderende midler slik som
parafin; f) absorpsjonsakseleratorer slik som kvaternare
anmoniumforbindelser; g} fuktemidler slik som cetylalkohol
og glyserolmonostearat; h) absorbenter slik som kaolin og
bentonittleire; og i) smeremidler slik som talk,
kalsiumstearat, magnesiumstearat, faste polyetylenglykoler,
natriumlaurylsulfat og blandinger derav. I tilfellet av
kapsler, tabletter og piller, kan doseringsformen ogsd

omfatte bufferingsmidler.

Faste sammensetninger av en lignende type kan ogsa anvendes
som fyllstoffer i myke eller harde fylte gelatinkapsler ved
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4 anvende slike eksipienser som laktose eller melkesukker

samt hey molekylare vektpolyetylenglykoler og lignende.

De faste doseringsformer av tabletter, dragéer, kapsler,
piller og granuler kan fremstilles med belegg og skall slik
som enteriske belegg og andre belegg velkjent i det
farmassytiske formuleringsfag. De kan eventuelt inneholde
opasifiserende midler og kan ogsa ha en sammensetning slik
at de bare frigir de{n) aktive ingrediens(er), eller
fortrinnsvis, i en viss del av det intestinalsystem pd en
forsinket mate. Eksempler pd innkapslede sammensetninger
som kan anvendes inkluderer polymere substanser og vokser.

Flytende doseringsformer for oral administrasjon inkluderer
farmasgytiske akseptable emulsjoner, mikroemulsjoner,
lpsninger, suspensjoner, siruper og eliksirer. I tillegg
til forbindelser av den foreliggende coppfinnelse kan de
flytende doseringsformer inneholde inerte fortynningsmidler
vanligvis anvendt 1 faget slik som, for eksempel, vann
eller andre lesningsmidler, opplesningsmidler og
emulgeringsmidier slik som etylalkohol, isopropylalkohol,
etylkarbonat, etylacetat, benzylalkohol, benzylbenzoat,
propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimetylformamid, oljer
(spesielt bomullsfre-, jordnett-, mais-, kim-, oliven-,
ricinus-, og sesamcljer), glyserocl,
tetrahydrofurfurylalkohol, polyetylenglykeler og

fettsyreestere av sorbitan, og blandinger derav.

Ved siden av inerte fortynningsmidler kan de orale
sammensetninger ogsd inkludere hjelpemidler slik som
fuktemidler, emulgeringsmidler og suspensjonsmidler,

setningsstoffer, smaksstoffer og luktstoffer.

Doseringsformer for topisk eller transdermal administrasjon
av en forbindelse av denne oppfinnelse inkluderer salver,
pasta, kremer, lotioner, geler, pulvere, lgsninger,
sprayer, inhalanter eller plastere. Den aktive komponent
blandes under sterile betingelser med en farmasgytisk
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akseptabel barer og alle negdvendige preserveringsmidler
eller bufferer som kan vare krevet. Oftalmisk formulering,
gredréper, eyesalver, pulvere og lesninger er ogsd pdtenkt

kan vare innen rammen av denne oppfinnelsen.

Salvene, pastaene, kremene og gelene kan inneholde, i
tillegg til forbindelser av den foreliggende oppfinnelse,
eksipienser slik som animalske og vegetabilsk fett, oljer,
vokser, parafiner, stivelse, tragant, c¢ellulosederivater,
polyetylenglykoler, silikoner, bentonitt, kiselsyre, talk
og sinkoksid, eller blandinger derav.

Pulvere og sprayer kan inneholde, 1 tillegg til
forbindelser av den foreliggende oppfinnelse, eksipienser
slik som laktose, talk, kiselsyre, aluminiumhydrcksid,
kalsiumsilikater og polyamidpulver, eller blandinger av
disse substanser. Sprayer kan i1 tillegg inneholde vanlige
drivmidler slik som klorfluorhydrokarboner.

Forbindelser av den foreliggende oppfinnelse kan anvendes i
form av farmassytiske akseptable salter avledet fra
uorganiske eller organiske syrer. Ved "farmaseytisk
akseptabelt salt" menes de salter som er, innenfor rammen
av sund medisinsk vurdering, egnet for anvendelse i kontakt
med vevene 1 pattedyr, spesielt mennesker, uten unegdig
toksisitet, irritasjon, allergisk respons og lignende og
som er 1 samsvar med et rimelig fordel/risikoforhold.
Farmaspytiske akseptable salter er velkjent i faget. For
eksempel beskriver S. M. Berge et al. farmasgytisk
akseptable salter i detalj i J. Pharmaceutical Sciences,
1977, 66:1 et seq. Saltene kan fremstilles i situ i lepet
av sluttisoleringen og rensingen av forbindelsene av
oppfinnelsen eller separert ved & reagere en fri
basefunksjon med en passende organisk syre. Representative
syreaddisjonssalter inkluderer, men er ikke begrenset til
acetat, adipat, alginat, citrat, aspartat, benzoat,
benzensulfonat, bisulfat, butyrat, kamferat,
kamfersulfonat, diglukonat, glysercofosfat, hemisulfat,



100

heptanoat, heksanoat, fumarat, hydroklorid, dihydroklorid,
trihydroklorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-
hydroksyetansulfonat (isetionat), laktat, maleat,
metansulfonat, nikotinat, 2-naftalensulfonat, oksalat,
pamoat, pektinat, persulfat, 3-fenylpropionat, pikrat,

L8]

pivalat, propionat, suksinat, sulfat, bis{tartrat),

tartrat, (L)tartrat, bis((L)tartrat), (D)tartrat,

bis((L)tartrat), (DL)tartrat, bis((DL)tartrat),

mesotartrat, bis(mesotartrat), tiocyanat, fosfat, glutamat,
10 bikarbonat, p-toluensulfonat og undekanoat.

Foretrukne farmaseytisk akseptable salter av den
foreliggende oppfinnelse er bis((D)tartrat),
bis((DL)tartra), bis(bromid), bis(sulfat), bis(fosfat},
fumarat og tris(hydroklorid).

15 Et mest foretrukket farmaseytisk akseptabelt salt av den

foreliggende oppfinnelse er bis((L)tartrat).

Begrepet "farmaseytisk akseptabel prodroge" eller
"prodroge", som anvendt heri, representerer de prodroger av
forbindelser av den foreliggende oppfinnelse som er,

20 innenfor rammen av sund medisinsk vurdering, egnet for
anvendelse 1 kontakt med vevene hos pattedyr, spesielt
mennesker, uten unedig toksisitet, irritasjon, allergisk
respons og lignende, som er i samsvar med et rimelig
fordel/risikoforhold, og effektive for deres tiltenkte

25 anvendelse. Prodroger av forbindelser av denne foreliggende
oppfinnelse kan omformes in vivo til forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse, for eksempel, hydrolyse i blod.
En grundig diskusjon er gitt i T. Higuchi og V. Stella,
Pro-drugs as Novel Delivery Systems, V. 14 of the A.C.S.

30 Symposium Series, og i Edward B. Roche, red., Bioreversible
Carriers in Drug Design, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press {1987). For eksempel er
forbindelser med formel (I) substituert pa Ry med
alkoksykarbonyl, alkyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl,

35 cykloalkylkarbonyl, heterocykelkarbonyl eller
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(NZ12;) karbonyl prodroger. Spesielt er iscbutyl 2-[(4-
pyridin-2~ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-benzimidazol-1-
karboksylat; 2-[(4-pyridin~2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1-
{pyrrolidin-l-ylkarbonyl)-1H~benzimidazol; og N,N-dimetyl-
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]l-1H-benzimidazol-1-
karboksamid representative eksempler pad prodroger av
forbindelser med formel (I).

Begrepet "farmaseytisk akseptabel ester™ eller "ester", som
anvendt heri, refererer til esterer av forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse som hydrolyserer in vivo og
inkluderer de som lett brytes ned i menneskekroppen for &
etterlate stamforbindelsen eller et salt derav. Eksempler
pa farmaseytiske akseptable, ikke-toksiske esterer av den
foreliggende oppfinnelse inkluderer Ci;-til-Cg~alkylesterer
og Cs-til-Cs~cykloalkylesterer, selv om Cy-til-C4-
alkylesterer er foretrukne. Esterer av forbindelsene med
formel (I) kan fremstilles i henhold til konvensjonelle

metoder.

Bagrepet "farmasgytisk akseptabel amid" eller "amid", som
anvendt heri, refererer til ikke-toksiske amider av den
foreliggende oppfinnelse avledet fra ammoniakk, primere Ci-
til-Ceg~alkyvlaminer og sekundare Ci~til-Cg-dialkylaminer. I
tilfellet med sekundzre aminer, kan aminet ogsd vere 1 fornm
av en 5- eller 6-~leddet heterocykel innehocldende ett
nitrogenatom. Amider avledet fra ammoniakk, C;~til-Cz-alkyl
primere amider og Cy-til~-Cy-dialkyl sekundere amider exr
foretrukket. Amider av forbindelsene med formel (I) kan

fremstilles i henhold til konvensijonelle metoder.

Doseringsformer for topisk administrasjon av forbindelser
av den foreliggende oppfinnelse kan inkludere pulvere,
sprayer, slaver og inhalanter. Den aktive forbindelse
blandes under sterile betingelser med en farmassytisk
akseptabel barer og alle nedvendige preservativer, bufferer
eller drivmidler som kan vare krevet. Oftalmiske
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formuleringer, eyesalver, pulvere og lasninger er ogsa

tenkt & vare innenfor rammen av den coppfinnelse.

Faktiske doseringsnivAer av aktive ingredienser i de
farmaseytiske sammensetninger av denne oppfinnelse kan
varieres for & cppnd en mengde av forbindelsen eller
forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse som er
effektive for & oppna den enskede terapeutiske respons for
en spesiell pasient, sammensetninger og
administrasjonsmate. Det valgte doseringsnivad vil avhenge
av aktiviteten til dens spesielle forbindelse,
administrasjonsruten, alvorligheten av tilstanden som
behandles og tilstanden og tidligere medisinsk historie til
pasienten som behandles. Imidlertid er det innenfor
dyktigheten i faget & starte doser av forbindelsene av den
foreliggende oppfinnelse pd nivaer lavere enn krevet for &
oppna den gnskede terapeutiske effekt og & gradvis eke

doseringen inntil den enskede effekt oppnadd.

Den foreliggende oppfinnelse regner med forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse enten kjemisk syntetisert eller
dannet for eksempel, ved administrasjon av en prodroge og
etterfelgende in vivo-bictransformasjon til en forbindelse
av den foreliggende oppfinnelse.

Nar anvendt i de ovennevnte eller andre behandlinger, kan
en terapeutisk effektiv mengde av forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse anvendes i ren form eller, hvor
slike former eksisterer, i farmasegytisk akseptable salter
eller prodrogform. Alternativt kan forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse administreres som en farmasgytisk
sammensetning inneholdende en forbindelse eller
forbindelser av den foreliggende oppfinnelse i kombinasjon
med en eller flere farmaseytisk akseptable eksipienser.
Frasen "terapeutisk effektiv mengde" av forbindelsen av den
foreliggende forbindelse betyr en tilstrekkelig mengde av
en forbindelse eller forbindelser av den fcreliggende

s

oppfinnelse til & behandle seksuell dysfunksijon, ved et
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rimelig fordel/risikoforhold egnet for enhver medisinsk
behandling. Det vil imidlertid bli forstatt at den totale
daglige anvendelse av en forbindelse eller forbindelser av
den foreliggende oppfinnelse og sammensetninger derav vil
bli bestemt av den behandlede lege innenfor rammen av sund
medisinsk behandling. Det spesifikke terapeutisk effektive
dosenivad for enhver pasient vil avhenge av mange forskjel-
lige faktorer inklusive den seksuelle dysfunksjon som
behandles og alvorligheten av den seksuelle dysfunksijon;
aktiviteten av forbindelsen eller forbindelsene av den
foreliggende oppfinnelse anvendt; den spesifikk anvendte
sammensetning; pasientens alder, kroppsvekt, generell
helse, kjenn og diett; administrasjonstiden, admini-
strasjonsruten og ekskresjonshastigheten til forbindelsen
eller forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse;
behandlingsvarigheten; legemidler anvendt i kombinasjon
eller samtidig med en forbindelse eller forbindelser av den
foreliggende oppfinnelse; og lignende faktorer velkjente i
de medisinske fag. For eksempel er det godt innenfor
dyktigheten i faget & starte doser av en agonist ved nivaer
lavere enn krevet for & cppnéd den gnskede terapeutiske
effekt og & gradvis eke doseringen inntil den enskede
effekt oppnés.

Den totale dagligdose av forbindelser av den foreliggende
oppfinnelse administrert til et menneske eller annet
pattedyr kan strekke seg fra cirka 0,001 til cirka 30
mg/kg/dag. For orale administrasjonsformal, kan mer
foretrukne doser vare i omraddet fra cirka 0,01 til cirka 10
mg/kg/dag. For sublinguale administrasjonsformdl kan mer
foretrukne doser vare i omrddet fra cirka 0,001 til cirka
0,15 mg/kg/dag. Om ensket kan den effektive dagligdose
deles i multiple doser for administrasijonsformdl; felgelig
kan enkle dosesammensetninger inneholde slike mengder sller

£

submultipler derav for & utgjere den dagligdose.
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Patentkrayvw

1. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en

forbindelse med formel (I)

A
Ra (\Z>
Rg N N-X
Yt Re
R N
Rp Qe
®

(8]

et farmase@ytisk akseptabelt salt, ester, amid, eventuelt i
kompinasjon med en farmasweytisk akseptabel barer, hvori

A er valgt fra gruppen bestdende av
2

R R,
1

"5» Ry , Ny I\‘t S i‘\i\ ﬁ;’k\(“

. - , - N i R3 ’ RS ,

10 eller

Ry

/ X
- N/)\Rs .

X er S;

L er valgt fra gruppen bestdende av CH,, CH;CH,, CHRCH,CH: og
15  CHCH.CH,CH3;

Ri;, Rz, R3, Ry 0g Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, C;-Cgalkoksy, Cy~Ce-alkyl, C3-Ce~
alkyltio, cyano, halogen, hydroksy, nitro, -NZiZ,,

(NZ1Z,) karbonyl og (NZ;Z,)sulfonyl hvori Z; og Z; hver er
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vavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, Ci-Ce—
alkyl, Cj-Cg-alkylkarbonyl, C;-Cg¢-alkylsulfonyl og formyl:;

Ra, Rs, Rec og Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, C;-Cg~alkyl, formyl og halogen;

w

Rg er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZ:Z,) karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og Cy~Ce-
alkyl;

Z er valgt fra gruppen bestdende av N, C og CH; og

10 —--- er en binding nadr Z er C og --- er fravarende nar Z er
N eller CH, forutsatt at nar A er

Ra
X*S\
e
- N 3
og X er S s4 er Rz og Ry forskjellig fra hydrogen for
fremstilling av et medikament egnet for behandling av
15 seksuell dysfunksjon i et pattedyr.

2. Anvendelse ifglge krav 1, hvori

Ra, Rz, Re 0g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen:
20 Z er N;
--- e¢r Ifravarende; og

A er
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3. Anvendelse ifglge krav 1, hvori

L er CHjy;

Ra, Rs, Re og Rp hver er uavhengig wvalgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen;

Ry er hydrogen;

Z er N;

~--- ar fraverende;

A er
Rz
Ry Rs
5N Ry
Rg
i og
Rz, Rz 0og Ry er hver hydrogen.
4. Anvendelse ifelge krav 1, hvori

I, er CHay;

Ra, Rz, Re 0g Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rp er hydrogen;
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Ry er hydrogen;

2 er N;

-~~~ er fravzrende;

A er

Ri, R2 Ry 0og Ry er hver hydrogen.

5. Anvendelse ifg@lge krav 1, hvori

Ra, Rs, Rc 0g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestadende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen;

Z er Ny

-—— @r fravaerende;

A er
Rl\R’
LN
6. Anvendelse ifelge krav 1, hvori

L. er CH»;



108

Ra; Re, Re 09 Rp hver er uvavhengig valgt fra gruppen
bestidende av hydrogen og halogen;

Rp er hydrogen;

Rr er hydrogen;

Z er N;

--— @r fravarende;

A er

R | Ny R
N T
Rs, Rz 0og Ry er hver hydrogen.
7. Anvendelse ifslge krav 1, hvori

L exr CHyz:

Ra; Re, Rec cg Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;

Rz er hydrogen;

Ry er C;~Cs-alkyl;

4 er N;

~-— ar fravaerende;

A er
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R

(1

TN R oo
Rz, R; og Ry er hver hydrogen.
8. Anvendelse ifglge krav 1, hvori

Ra, Re, Re ©g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;
Rp er hydrogen;

Z er N;

~-— er fraverende;

A er

o R : og

Ri, Rz, Rz og Ry exr hver uavhengig valgt fra gruppen

bestaende av hydrogen og hydroksy.

9. Anvendelse ifwlge krav 1, hvori

Ra, Rz, Re og Rp hver er uavhengig wvalgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;

Ry er hydrogen;

Ry er hydrogen;

L er CHj;
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Z er N;

--- er fraverende;

|

N

Ri, Rz 0g Ry er hver hydrogen; 09

og

Rz er hydroksy.

10. Anvendelse ifeglge krav 1, hvori

Rax, Rp, Re og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestidende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen;

4 er N;

~-- @r fravarende; og

A er

11. Anvendelse ifwslge krav 1, hvori

L. er CHjp:;
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Ra, Rs, Rc og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen;

Rr er hydrogen;

Z exr N;

--—- er fravzrende;

A er

N
}LJL!\N//R‘;

R2, R3 og Ry er hver hydrogen.

og

12. Anvendelse ifeglge krav 1, hvori

Ra, R, Re og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestaende av hydrogen og halogen:
Rg er hydrogen;

Z er Ny

--- er fraverende; og

A er

LI

N

13. Anvendelse ifelge krav 1, hvori
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L er CHj;

Ra, Rs, Rec 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen;

5 Rp &r hydrogen;

Z er N;

-~~~ @gr fravaerende;

A er

e

10 Ry og Rz er hver hydrogen; og

X er 8.

14. Anvendelse ifelge krav 1, hvori

Ra, Rz, Re 0og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

15 Ry er valgt fra gruppen bestdende av pyrrolidinkarbonyl og
{NZ1Z.} karbonyl;

2 er N;

~~- er fravarende; og

A er
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15. Anvendelse ifglige krav 1, hvori
L exr CHjy;

Rar Rg, Rc o9 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestadende av hydrogen og halogen;

Rg er (NZ,Z;)}karbonyl;

Ry er hydrogen;

Z er N;

-——- er fravazrende;

A erx

2
Xy Fe
N

; 0g
Rz, Rz og Ry er hver hydrogen.

16. Anvendelse ifelge krav 1, hvori

Ray Ra, Re ©g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestaende av hydrogen og halogen;
Ry er hydrogen;

%2 er CH;
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--- er fravarende; og

A er

17. Anvendelse ifglge krav 1, hvori

L er CHs;

Ra, Rp, Re 09 Ry hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestaende av hydrogen og halogen;

Rg

Y

er hydrogen;

Ry er hydrogen;

Z er CH;

-—— er fravarende; og

A er

Rz, R3y og Ry er hver hydrogen.

18. Anvendelse ifslge krav 1, hvori



115

Ra, Rs, Re¢ 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Re er hydrogen;

Z er CH;

-—-— er fraverende;

A er

”,
R|\R5
N

19. Anvendelse ifwslge krav 1, hvori

L er CHjy;

Ran, Rz, Re 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rz er hydrogen;

Ry er hydrogen;

Z er CH;

~-- ar fravaerende;

A er
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Rz, Rz og Ry er hver hydrogen.

20. Anvendelse ifelge krav 1, hvori

Ra, Rs, R¢ 0g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rz er hydrogen;

Z er C;

--- er en binding; og

A er

&

21. Anvendelse ifplge krav 1, hvori

L exr CHj:

Ra, Rg, Re¢ og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av hydrogen og halogen;

Ry er hydrogen;

Ry er hydrogen;

2 er C;

~-= er en binding;

A er
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Rz, R3; 0og Ry er hver hydrogen.

22. Anvendelse ifelge krav 1, hvori forbindelsen med
formel (I) er valgt fra gruppen bestdende av

2-[(4-fenyl-3, 6-dihydropyridin-1{2H)-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;
2-{(4~fenylpiperazin-l-yl)metyl]l-1H-benzimidazol;
2-[4~(1H~benzimidazol~2-ylmetyl)piperazin-l-yl]benzonitril;
2-{[4~(2-klorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4~(2-fluorfenyl}piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4~{2-nitrofenyl)piperazin-l-yl]metyl}~1H-benzimidazol;
2-{[4~({2~metoksyfenyl)piperazin-1l-yllmetyl)-1H~-
benzimidazocl;

2-{{4~-{2~{metyltio) fenyllpiperazin-l-yllmetyl)-1H~-
benzimidazol;
2-{[4-[2-etoksyfenyl)piperazin-1l-yl)metyl}~1H-benzimidazol;
2-[4-{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl] fenol;
4-[{4-{1H~benzimidazol~2~-ylmetyl)piperazin~1l-yl]fenol;
2-{[4-{3~-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl)metyl}-1H-
benzimidazol;

2~[ (4~ {1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-
yllnikotinonitril;

5,7-dibrom-2-[ {4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-

benzimidazol;

benzimidazol;

2-{ {4~ (6~-metylpyridin-2~yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;

N-{2-[4- (1lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllpyridin-
3-ylimetansulfonamid;
2-{[4~(3~fluorpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-ben-
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zimidazol;
2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-~yl)metyl]~1H~benzimidazol;
2-[{2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~-
benzimidazel;
2-{[(28)-2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l1-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) ~2-metyl-4~pyridin-2-ylpiperazin-1l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

6-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl-piperazin-1l-yl]lpyridin-3-
ol;

2-[ (4-pyrimidin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-{[4-(1,3~-tiazol-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

isobutyl 2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol~1l-karboksylat;

2-[ (4~-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1-(pyrrolidion-1-
ylkarbonyl)~1H-benzimidazol;

N, N-dimetyl-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-i-yl)metyl]-1H-
benzimidazol~1l-karboksamid;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperidin-l-ylimetyl}-1H~-
benzimidazol;
2-[{4-pyridin—-2~ylpiperidin~l-ylimetyl]-~1H-benzimidazol;
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

23. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaspytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament som er egnet for behandling av seksuell
dysfunksijon i et pattedyr sammen med en fosfordiesterase 5-

inhibitor.

24. Anvendelse ifglge krav 23, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestaende av

2-{[4~(3~metylpyridin-2~yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H~-
benzimidazol;
2~[4~(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-l-yllnikotino-
nitril;
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5, 7-dibrom-2-{ {4~pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;

5-fluor-2-[ (4-pyridin~2-ylpiperazin-1l-yl)metyl}-1H~-
benzimidazel;
2-{[4~(1,3-tiazol-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol;

isobutyl 2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l~yl)metyl]-1H-
benzimidazol-l-karboksylat;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl] -1~ {pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)-1H-benzimidazol;

N,N-dimetyl-2-[ (4~pyridin~2-ylpiperazin-1l~yl)metyl]-1H-
benzimidazol-l-karboksamid;
2-[{4~fenylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-{4-{1lH~-benzimidazcl-2-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4~{2-Xlorfenyl)piperazin-1l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4~(2~fluorfenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1H~-benzimidazol;
2-{[4~(2-nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4~(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yljmetyl}-1H-benzimi~-
dazol;
4-[4-(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2=-({4~{2-(metyltio} fenyl]piperazin-i-yl}lmetyl)-1H~
benzimidazol;

2-={[4~ (2-etoksyfenyl)piperazin-1-yllmetyl}~1H-benzimidazol;
2-[4-{1H-benzimidazol-2~ylmetyl})piperazin-1-yl]fenol;
2-{[4~{2-metoksyfenyl)piperidin-l-yllmetyl}-1H~-benzimi-
dazol;
2-{(4d~pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-{(4~fenyl-3, 6-dihydropyridin-1(2H)~yl}metyl]~1H~benzimi-
dazol;
2-{[4~(6-metylpyridin~-2~yl)piperazin-l-yl]lmetyl)-1H-
benzimidazol;
2-[(2-metyl-4-pyridin-2yl)piperazin-l-yl)metyl}-1H-
benzimidazol;

2-{[(28) -2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin~l-yl]metyl}-1H~
benzimidazol;

2-{[(2R) ~2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin~1-yl]lmetyl}~-1H~
benzimidazol;
N-{2-[{4~(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]lpyridin~
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3-ylimetansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl)piperazin-i-yl]lmetyl}-1H-ben-
zimidazol;

s 2-[({4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis((L)tartrat):;

2-[ (4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1l~yl)metyl]-1H-benzimidazol;
og

6-[4~{1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl)pyridin-3-ol

eller et farmasegytisk akseptabelt salt derav.

25. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I} eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament som er egnet for behandling av secksuell
dysfunksjon i et pattedyr sammen med en adrenergisk

reseptorantagonist.

26. Anvendelse ifelge krav 25, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestdende av

2~{[4~(3-metylpyridin-2-yl}piperazin-1~-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-{4~(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~-1-yllnikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~-
benzimidazocl;

5-fluor-2-{ (4-pyridin-2-~ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol;

2-{4- (1, 3-tiazol-2-yl)piperazin-li-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;

isobutyl 2-{(4-pyridin~2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-l~karboksylat;
2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1l-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl}~1H-benzimidazol;

N, N-dimetyl-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol~l-karboksamid;
2~[(4-fenylpiperazin~l-yl)metyll-1H-benzimidazol;
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2~{4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yllbenzonitril;
2-{[4~-(2-klorfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H~benzimidazol;
2-{[4~(2-fluorfenyl)piperazin~l-yl]lmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2~nitrofenyl)piperazin-l-yl]metyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenvl)piperazin-1-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol; '
4-[4~(1lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l~yl]lfenol;
2-({4-[2~-{metyltio) fenyl]piperazin-1l-yl}lmetyl)-1H-
benzimidazol;
2~{[4-({2-etoksyfenyl)piperazin-1-yllmetyl}—-1H-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl}piperazin-l-yl]fenol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl) piperidin-1l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

2-[ (4-pyridin-2-ylpiperidin-1l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[ (4-fenyl-3,6-dihydropyridin~1 (2H)~yl)metylj-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4~(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[{2-metyl-4-pyridin-Z2ylpiperazin-i-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;

2-{[(28) -2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-ylimetyl}~1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl]metyl}~1H~-
benzimidazol;

N~{2~[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l-yl]pyridin-
3-yl}imetansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-ben—
zimidazol;

2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-{(4d-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis((L)Ytartrat);

2-[ (4-pyrimidin-2-ylpiperazin-l-ylimetyl]~-1H-benzimidazol;
og

6~ [4-(1lH-benzimidazol-2~-ylmetyl)piperazin-l-ylipyridin-3-ol

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

27. BAnvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmassytisk
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akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament som er egnet for behandling av seksuell

dysfunksjon i et pattedyr sammen med en dopaminagonist.

28. Anvendelse ifglge krav 27, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestaende av

2-{[4- (3-metylpyridin-2-yl)piperazin-1l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[{4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~l-yllnikotino~
nitril;

5, 7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol;

5-fluor-2~-[ {4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H~
benzimidazol;

2~{[4~ (1, 3~tiazol-2-yl)piperazin-1l-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;

isobutyl 2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]~-1H~-
benzimidazol~l-karboksylat;
2-[(4~pyridin-2-ylpiperazin-1l-~yl)nmetyl]-1-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)-1lH-benzimidazol;
N,N-dimetyl-2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]}-1H-
benzimidazol-l-karboksamid;
2-[(4~fenylpiperazin-l-yl}imetyll-1H-benzimidazol;
2—[4~{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-i-yllbenzonitril;
2-{[4~(2-klorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1lH-benzimidazol;
2-{[4~(2-fluorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2={ {4~ {2-nitrofenyl)piperazin-~l~yllmetyl}-1lH~benzimidazol;
2-{[4~{2-metoksylenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;

4[4~ (1H-benzimidazol=-2-yimetyl)piperazin-1l-yl]fencl;
2-({4-[2- (metyltio) fenyl]lpiperazin-l-yl}jmetyl)~1H~
benzimidazol;
2-{[4~(2-etoksyfenyl)piperazin-l-~yl]metyl}-lH~-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2-{[4~ (2-metoksyfenyl)piperidin-l-yllmetyl}~1H~benzimi-
dazol;
2~[{4-pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metylj-1H-benzimidazol;



10

15

20

25

30

123

2-[{4-fenyl-3, 6-dihydropyridin~1 (2H) ~yl)}metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2=-{[4-(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[(2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yl}metylj-1H-
benzimidazol;

2-{{(28) -2-metyl~4-pyridin-2ylpiperazin-l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yllmetyl}—-1H-
benzimidazol;

N-{2-({4- (1H-benzimidazol~2~ylmetyl)piperazin-l-yl]pyridin-
3-ylimetansulfonamid;
2-{[4-(3~-fluorpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}~1H-ben-
zimidazol;
2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis({L)tartrat);

2-[ (4-pyrimidin-2~ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
©g
6-[4~-({1lH~benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-l~yl]lpyridin-3-ol
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

29, Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaswsytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament egnet for behandling av mannlig erektil
dysfunksijon.

30. Anvendelse ifelge krav 29, hvori ferbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestaende av

2-{[4~(3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}-1H-
benzimidazol;
2-{4~(1lH-benzimidazol~2~ylmetyl)piperazin~l-yllnikotino~
nitril;

5,7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H~
benzimidazol;

5-fluor-2-{ (4-pyridin~2-ylpiperazin-l-ylimetyl]-1H~
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benzimidazol;
2~{[4~(1,3~tiazol~-2~yl)piperazin-1-yl]lmetyl}-1H~
benzimidazol;

isobutyl 2-([(4-pyridin-Z2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~-
benzimidazol~l~karboksylat;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)-1H-benzimidazol;

N, N-dimetyl-2-{ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-1l-karboksamid;
2-[(4-fenylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-14-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4-(2-klorfenvyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-fluorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[{4-(2-nitrofenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;
4-{4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-i-yl] fenol;
2-({4-{2-{metyltio)fenyl]piperazin-l-yl}imetyl)-1H~-
benzimidazol;
2-{[4-(2-etoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{4-({1H~-benzimidazol-2~-yimetyl)piperazin-1l-yl]fenol;
2-{[4-{2-metoksyfenyl)piperidin-1-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;
2-{(4-pyridin-Z-ylpiperidin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazocl;
2-{(4-fenyl-3, 6-dihydropyridin~1(2H)~yl}metyl}~1H-benzimi-
dazol;
2-{[4~(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~-
benzimidazol;
2-[({2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-i-ylimetyl]-1H~-
benzimidazol;

2-{[(2S) -2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin-2-ylipiperazin-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

N-{2-[4~ {1H-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yllpyridin-
3~yl)metansulfonamid;
2-{[4-(3~fluorpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}~-1H-ben-

zimidazol;
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2-[(4~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~benzimidazol;

2=~ [ {4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis((L)tartrat);
2-[{4-pyrimidin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
6-[4-{1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~1l-yl]lpyridin-3-ol
eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

31, Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament egnet for behandling av kvinnelig seksuell
dysfunksijon.

32. Anvendelse ifglge krav 31, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestdende av

2-{[4-(3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllnikotino-
nitril;

5, 7-dibrom-2~ [ (4~-pyridin-2~ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;

5-fluor-2~[ (4-pyridin-2-ylpiperazin~1l-yl)metyl]-1H~-
benzimidazol;
2-{{4~(1,3~-tiazol~2~yl)piperazin-1-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

isobutyl 2~[(4~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol-l-karboksylat;

2~[ (4-pyridin~2-ylpiperazin~-l-ylimetyl]-1l-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)-~1H-benzimidazol;

N, N~dimetyl-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-i-yl)metyl]-1H-
benzimidazcl-~1-karboksamid;

2-[ {4-fenylpiperazin-l-yl)metylj-1lH-benzimidazol;
2-[4~{1H-benzimidazol-2-yimetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2={{4-(2-klorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1lH~benzimidazol;
2-{[4~(2~fluorfenyl)piperazin-l-yl)metyl}~1H-benzimidazol;
2-{f4-(2-nitrofenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}~I1H-benzimidazol;
2-{ [4~ (2-metoksyfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}-1H-benzimi-
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dazol;
4-[4-({1H-benzimidazol~2-ylmetyl)piperazin-i-yl]fenol;
2-{{4-{2-(metyltio) fenyl]piperazin-l-ylimetyl)-1H-
benzimidazol;
2-{[4-(2-etoksyfenyl)piperazin~l~yl]lmetyl}-1H~-benzimidazol;
2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~l-~yl]fenol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperidin-1-yl]lmetyl}~1H~benzimi-
dazol;
2-{(4~pyridin-2-ylpiperidin~l~yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-{(4~-fenyl-3, 6-dihydropyridin-1 (2H)-yl)metyl]-1H~benzimi-
dazol;
2-{[4~{6~-metylpyridin-2~-yl)piperazin-l-ylimetyl)~1H-
benzimidazol;
2~[(2-metyl-4-pyridin-2yl)piperazin-1l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol;

2-{[(28) -2~metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;

2-{[(2R} ~2-metyl-4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl]lmetyl}-1H~
benzimidazol;

N-{2~[4~ (1lH-benzimidazol-2-ylmetyl) piperazin-1l-yllpyridin-
3-yllmetansulfonamid;
2-{[4~(3~fluorpyridin-2-yl)piperazin-1l-yl]metyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[(4d~pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]}-1H~-benzinidazol;
2-[{4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl}metyl)-1H~-benzimidazol
bis{(L)tartrat):;

2= [{4-pyrimidin~-2~ylpiperazin-l-yl)metyl]~1H~benzimidazol;
cg

6~ (4~ (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yllpyridin-3-ol

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

33. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament egnet for behandling av en forstyrrelse
valgt fra gruppen bestdende av oppmerksomhetssvikt-
hyperaktivitets-syndrom, Alzheimers sykdon,
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legemiddelmisbruk, Parkinsons sykdom, schizofreni, angst,

stemningslidelser og depresjon 1 et pattedyr.

34. Anvendelse ifglge krav 33, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestdende av

2-{[4- (3-metylpyridin-2-yl)piperazin-1-yljmetyl}-1H-
benzimidazol;
-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]nikotino-
nitril;
5,7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;
bh-fluor-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;
2-§[4-(1,3~tiazol~2~yl)piperazin-1-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;
isobutyl 2-~[(4-pyridin~2-ylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-
benzimidazol~l~karboksylat;
~-[(4-pyridin-2~ylpiperazin-1l-ylimetyl]-1-(pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)-1lH-benzimidazol;
N,N-dimetyl-2-[ {4-pyridin-2-ylpiperazin—l-ylimetyl]-1H-
benzimidazol~l-karboksamid;
2-[ (4-fenylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H~benzimidazol;
2-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]benzonitril;
2-{{4-{2-klorfenvl)piperazin~-l-yllimetyli-1H-benzimidazol;
2{[(
{[4~-(2-nitrofenyl)piperazin-1-ylimetyl}-1lH-benzimidazol;
-{[4-(

dazol;

2-fluorfenyl)piperazin-1-yl]lmetyl}~1H-benzimidazol;

2-metoksyfenyl)piperazin~1l-ylimetyl)-1H-benzimi-

4-[4~(1H~benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2-({4~[2~{metyltio) fenyl]lpiperazin-l-yl}metyl)-1H-
benzimidazol;

~{[4~({2-etoksyfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-iH~-benzimidazol;
2~[4~(lH-benzimidazol-2~-ylmetyl)piperazin-1l-yl]fenol;

~{[4-(6~metylpyridin-2-yl)piperazin~-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[(2-metyl-4-pyridin-2yl)piperazin~-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;



(&3]

10

20

30

35

128

2-{[(25) ~2-metyl~4~pyridin-2ylpiperazin-l-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4-pyridin~2~ylpiperazin-l-yl]metyl}-1H~
benzimidazol;
N-{2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-i~yl]lpyridin-
3-yllmetansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yl)piperazin-1i-yl]lmetyl}-1H-ben-
zimidazol;

2-{[4~ (2~metoksyfenyl}piperidin-1l-yl]metyl}~1H-benzimi-
dazol;

2« (4-pyridin-2~ylpiperidin-1-yl)metyl}-1H-benzimidazol;
2~[ (4~fenyl~-3, 6-dihydropyridin-1 {2H)~yl)metyl}-iH-benzimi-
dazol;

2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin~-l-yl)metyl]-1H-benzimidazcl;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis((L)tartrat);
2-[{4-pyrimidin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
©g

6~ [4- (LH-benzimidazol-2~ylmetyl)piperazin-1l-yl]pyridin-3-ol
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

35. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av en
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament egnet for behandling av kardiovaskulare
forstyrrelser i et pattedyr.

36. Anvendelse ifelge krav 35, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestdende av

2-{[4-(3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-ylijmetyl}-1H-
benzimidazol;

2[4~ (1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1i-yllnikotino-
nitril;

5,7-dibrom-2-[ (d-pyridin-2-ylpiperazin-i-ylimetyl]-1H~
benzimidazol;

5-fluor-2-{ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl}~-1H~
benzimidazol;
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2-{[4-(1,3~tiazol-2-yl)piperazin-l-ylimetyl}~1H-
benzimidazol;

isobutyl 2-[{(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-1~karboksylat;

2-[ ({4-pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]~-1-(pyrrelidin-1-
ylkarbonyl)-1H-benzimidazol;

N,N-dimetyl-2-{ (d-pyridin-2-ylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol-1l-karboksamid;
2-[(4-fenylpiperazin-1l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[4~{1lH-benzimidazol~2~ylmetyl)piperazin-l-yllbenzonitril;
2-{[4~(2-klorfenyl)piperazin-l-ylimetyl}—-1H-benzimidazol;
2-{[4~{2-fluorfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl}~-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-nitrofenyl)piperazin-1l-yllmetyl}-1H-benzimidazol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperazin-l-yl]lmetyl)~1H-benzimi-
dazol;
4~[4~(1lH-benzimidazocl~2-ylmetyl)piperazin-l-yl]fenol;
2-({4-[2-(metyltio)fenyl]lpiperazin~l-ylimetyl)-1H-
benzimidazol;
2-{[4-(2-etoksyfenyl)piperazin-1l-yllmetyl}-1H~benzimidazol;
2-[4~{1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l-yl]fenol;
2-{[4~ (2-metoksyfenyl)piperidin-1l-yllmetyl}-1H-benzimi-
dazol;
2-{(4-pyridin-2-ylpiperidin-1l-yl)metyl]~1H-benzimidazol;
2-[(4-fenyl-3, 6-dihydropyridin-1(2H) ~yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2={[4-{6-metylpyridin-2-yl)piperazin~l-yllmetyl}-1H~-
benzimidazol;
2-[{(2-metyl-4-pyridin-2yl)piperazin-1l-yl)metyl]-1H~
benzimidazol;

2-{[(28) ~2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin-l-yllmetyl}-1H~-
benzimidazol;

2=-{[(2R) ~2-metyl-4-pyridin-2~ylpiperazin~l-ylimetyl}-1H~
benzimidazol:

N-{2-[4~ (1llH~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin~1l-yllpyridin~-
3-ylimetansulfonamid;
2-{[4-{3-fluorpyridin-2~yl)piperazin-i-yl]lmetyl}-1H~ben-
zimidazol;

2= (4-pyridin-2-ylpiperazin-l1-yl)metyl]l-1H-benzimidazol;
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2~{ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol
bis({L)tartrat);
2-[(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H~benzimidazol;
og

6-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yl]lpyridin-3-ol

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

37. Anvendelse av en terapeutisk effektiv mengde av én
forbindelse med formel (I) eller et farmaseytisk
akseptabelt salt, ester eller amid derav for fremstilling
av et medikament egnet for behandling av inflammatoriske

forstyrrelser i et pattedyr.

38, Anvendelse ifelge krav 37, hvori forbindelsen med

formel (I) er valgt fra gruppen bestdende av

2-{14-(3-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-1{4-{1H-benzimidazol~2-ylmetyl)piperazin-i~-yllnikotino~
nitril;

5, 7-dibrom-2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin=-l-yl}metylj-1H-
benzimidazol;
5~-fluor-2-({4-pyridin-2-ylpiperazin~l-yl)metyl}-1H-
benzimidazol;
2-{{4-(1,3-tiazol-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;

isobutyl 2-[(4~pyridin-2-ylpiperazin-1-yl)metyl]}-1H-
benzimidazol~l-karboksylat;

2-[ (4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1-{pyrrolidin-1-
ylkarbonyl)~1H-benzimidazol;

N, N~dimetyl~2~[ (d-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol~-1-karboksamid;

2-[{(4~fenylpiperazin-1-yl)metyl]-1H-benzimidazol;

2-[4-(1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]benzonitril;
2—{{4-(2-klorfenyl)piperazin-1-yllmetyl}~1H~-benzimidazol;
2-{{4-{2-fluorfenyl)piperazin-l-yllmetyl}-1H~-benzimidazol;
2-{[4-{2~nitrofenyl)piperazin-l~yllmetyl}-1lH-benzimidazol;
2-{[4-{2-metoksyfenyl)piperazin-li-yllmetyl}-1H-benzimi-
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dazol:
4-[4-(1H~benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2~({4-[2~(metyltio) fenyl]piperazin-l-yl}metyl)-1H-
benzimidazol;
2-{[4~(2-etoksyfenyl)piperazin-l-ylimetyl}-1H~benzimidazol;
2-{4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1-yl]fenol;
2-{[4-(2-metoksyfenyl)piperidin-1-ylimetyl}-1H-benzimi-
dazol;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperidin-1~yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2-[(4-fenyl-3, 6-dihydropyridin-1{2H)-yl)metyl]-1H-benzimi-
dazol;
2-{[4-(6-metylpyridin-2-yl)piperazin-l-yllmetyl}-1H-
benzimidazol;
2-[(2-metyl-4-pyridin~2ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-
benzimidazol;

2-{[(28) -2-metyl~4~pyridin-2ylpiperazin-1-yl]lmetyl}~1H~
benzimidazol;

2-{[(2R) -2-metyl-4~pyridin-2-ylpiperazin-1-yllmetyl}-1H~-
benzimidazol;
N-{2-[4-(1H-benzimidazol~2~ylmetyl)piperazin-1l-yl]lpyridin-
3-yl)metansulfonamid;
2-{[4-(3-fluorpyridin-2-yil)piperazin-1~-yllmetyl}-1H-ben-
zimidazol;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol;
2~[(d-pyridin-2-ylpiperazin-l-ylimetyl]~lH-benzimidazol
bis((L)tartrat)};
2-[(4-pyrimidin-2~ylpiperazin~l-yl)metyl]-1H-benzimidazcl;
0g

6-[4~ (1R-benzimidazol~-2-ylmetyl)piperazin-1-yllpyridin-3-ol
eller et farmassytisk akseptabelt salt eller prodroge

derav.

39, Forbindelse med formel (II)
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A
Ra '31
Rp N
\}_L/Nw\RF
Re N
Rp R&
(n

eller et farmaseytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav, hvori

A er valgt fra gruppen bestaende av

Rz
N’%[Rs
|
3R

Ry
Rz X R,
X N X
\ b
‘%J%N Rs Rs , % lN)\R‘

L er valgt fra gruppen bestdende av CHp, CHpCHz, CHyCH,CH; og
CH,CH2CH:CH»;

Ri, R2, Rz, Ry 0og Rs er hver uvavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydregen, C;-Cgalkoksy, Cj-Csg—alkyl, Ci-Cs-
alkyltio, cyanco, halogen, hydroksy, nitro, -NZiZ;,

(NZ,%,) karbonyl og (NZ;Z;)sulfonyl hvori %; og Z; hver er
uavhengig valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, C;-Cg—
alkyl, C;-Cg—alkylkarbonyl, C;~Cg-alkylsulfonyl og formyl;

Ra, Rp, Re og Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, C;~Cg¢-alkyl og halogen;
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Re er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZ;Z;)karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og Cy-Cg-

alkyl;

forutsatt at nar A er

Ra
X
:ﬁ;\g\ﬂs

og X er S, sd er Ry eller R; forskjellig fra hydrogen.

40. Forbindelse ifglge krav 39, hvori

Ra, Rs, Rc 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen; og
A er
Rz
i
ﬁH\N/ Ra
41. Forbindelse ifelge krav 39 hvori

Ra, Ri, Rg og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;

R; er hydrogen;

Ry er hydrogen;

I. er CHs;
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Rz
|
R,
;o9

Rz, Ris og Ry er hver hydrogen.

42. Forbindelse ifelge krav 39 som er 2-[{4-pyrimidin-2-
ylpiperazin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol.

43. Forbindelse med formel (III)

Ra '\)'
R
B N\>-L /NW\RF
R¢ N\R
Rp E
y

eller et farmaspytisk akseptabelt salt, ester eller amid
derav, hvori

Ri, Rz, R; 0og Rs hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av hydrogen, Cy-Cg-alkyltioc og hydroksy;

L er valgt fra gruppen bestdende av CHp, CH;CH;, CH.CH;CHz og

CH2CHCH,CH, 7

Ry, Rp, Re og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestiaende av hydrogen, C;-Cg~alkyl, og halogen, hvori Z; og
Z» hver er uavhengig valgt fra gruppen bestiende av
hydrogen, C;-Cg~-alkyl, C;-Cg~alkylkarbonyl, C;-Ce~
alkyisulfonyl og formyl;
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Rg er valgt fra gruppen bestaende av hydrogen,
pyrrolidinylkarbonyl og {(NZiZjy)karbonyl; og

Rp er valgt fra gruppen bestédende av hydrogen og alkyl;

forutsatt at ndr Ry er hydrogen, s& er minst en av Ry, Ry,

Ry eller Ry forskjellig fra hydrogen.

44, Forbindelse ifelge krav 43, hveri

R;, Rz, R; og Ry hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og hydroksy;

Ra, Rp, Rc 0g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestidende av hydrogen og halogen; og

Rg er hydrogen.

45. Forbindelse ifglge krav 43, hvori

Ry; Rz og Rs hver er hydrogen;

R3 er hydroksy:

I. ex CHjy;

Ra;, Rg, R¢ ©og Rp hver er unavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen; og

Ry er hydrogen; og

Rrp er hydrogen.

46. Forbindelse ifslge krav 43 som er valgt fra gruppen
bestaende av
6-{4-(1lH-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-l-yllpyridin-3-
ol;

2-f(2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin~l-yl)metyl}-1H-
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benzimidazol;
2-{[(28)-2-metyl-4-pyridin-2ylpiperazin~l-yllmetyl}-1H~
benzimidazol;

2-{[(2R) ~2~metyl-4~pyridin-2-ylpiperazin-1-yl]lmetyl}-1H-
benzimidazol; og

N-{2-[4- (1H-benzimidazol-2-ylmetyl)piperazin-1l~ylipyridin-
3-ylimetansulfonamid; eller et farmaseytisk akseptabelt
salt eller prodroge derav.

47. Forbindelse ifelge krav 43, hvori

Ri, Rz, Rz og Ry hver er hydrogen;

L er CHz;

Ra, Rs, Rc 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halcgen; og

Rg er hydrogen; og

Rp er alkyl.

48. Forbindelse ifglge krav 43, hvori

Ri, Ry, Rz og Rg hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestadende av hydrogen og alkylsulfonylamino:

Ra, Rp, Re 0og Ry hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av hydrogen og halogen; og

Rg er hydrogen.

49. Forbindelse ifelge krav 43, hvori

R2, Rz og R, hver er hydrogen;

R; er alkylsulfonylamino;
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L er CHz:

Ra, Rsr Rec 09 Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestaende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen; og
5 Rg er hydrogen.

50. Forbindelse med formel (IV)

Ra (\)

R N
B \>-.L /NV\RF
Re N
Rp Re
Iv)

eller et farmasgylLisk akseptabelt salt, ester eller amid
10 derav, hvori

A er valgt fra gruppen bestdende av

X er S;

L er valgt fra CH;, CHyCHz, CHyCH;CH; og CHCHoCH,CH»z;
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Ry, Rz, Rs, Rq ©og Ry er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen, C;-C¢alkoksy, C;~C¢-alkyl, C1-Ce-
alkyltio, cyano, halogen, hydroksy, nitro, -NZiZ,,

(NZ122) karbonyl og (NZ%,%2;)sulfonyl hvori Z; og Z; hver er
uavhengig valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, C;-Cg~
alkyl, Ci-Cg—alkylkarbonyl, Ci;-Cg—alkylsulfonyl og formyl;

Ra, R, Re 09 Rp er hver uavhengig valgt fra gruppen
bestiende av hydrogen, C;-Cg~-alkyl og halogen:

Rg er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen,
pyrrolidinkarbonyl og (NZiZ,)karbonyl;

Rr er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen og C3-Cs~
alkyl;

Zz er valgt fra gruppen bestéende av C og CH; og

--— er en binding ndr Z er C og --- er fraverende nadr Z er
CH, forutsatt at nar A er

Rx
X
}IIA;\S\R;*

og X er S 83 er R; og R; forskjellig fra hydrogen.
51. Forbindelse ifelge krav 50, hvori

Ra, R, Re 0g Ry hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestédende av hydrogen og halogen:

Rig er hydrogen;
4 er CH;

--- er fravarende nar Z er CH; og
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A erx

52. Forbindelse ifelge krav 50, hvori

Ra, Rs, Rc 0g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen:

Ry er hydrecgen;

L er CHy;

Z er CH;

-—~ er fraverende nar %4 er CH;

A er

Rz, Rz og R; er hver hydrogen.

53. Forbindelse ifslge krav 50 valgt fra gruppen bestdende
av 2-{[4-(2-nmetoksyfenyl)piperidin-l-yllmetyl]}-1H~
benzimidazol;
2-[(4-pyridin-2-ylpiperidin-l-yl)metyl]-1H-benzimidazol; og
2-[(4-fenyl-3, 6~dihydropyridin~-1(2H)-ylimetyl]~1H-
benzimidazol; eller et farmaspytisk akseptabelt salt derav.
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54, Forbindelse ifglge krav 50, hvori

Ra, Rss; R¢ 0g Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestéende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen:;

Z er CH;

--- er fravarende nar Z er CH; og

A er

Ry
Ri‘\Ra
AN TRy

55, Forbindelse ifelge krav 50, hvori

Ra, Rs, Rec og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rg

er hydrogen;

Ry er hydrogen;

I, exr CHgj;

72 er CH;

--- er fravaerende nar 72 er CH;

A er



&

10

15

141

Ra
HONTTRy

; og

Rz, R; og Ry er hver hydrogen.

56. Forbindelse ifeslge krav 50, hvori

Ra, Rs, R¢ 09 Rp hver er uavhengig wvalgt fra gruppen
bestdende av hydrogen og halogen;

Rz er hydrogen;

4 er C;

--- er en binding; og

A er

57. Forbindelse ifglge krav 50, hvori

Ra, Rs, Re¢ ©og Rp hver er uavhengig valgt fra gruppen

bestdende av hydrogen og halogen;

Rg er hydrogen;

Ry er hydrogen;

L exr CHsz;

2 er C;
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--- er en binding:;

A er

Rs, R3; og Ry er hver hydrogen.
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