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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung offenbart deuterierte N-substituierte o, o-Diphenyl-oi-alkoxyessigsdureaminoalkylester
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. Weiterhin betriftt die Erfindung die Verwendung deuterierter N-substituierter o,
«-Diphenyl-a-alkoxyessigsdureaminoalkylester, zur Behandlung hypertoner Funktionszustinde im Bereich der Harnblase sowie
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung hypertoner Funktionszustdnde im Bereich der Harnblase. AuBerdem offenbart
die Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend deuterierte N-substituierte o, o-Diphenyl-a-alkoxyessigsdureami-
noalkylester sowie deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung hypertoner Funktionszustdnde im Bereich der Harnblase
neben pharmazeutisch vertréglichen Hilfs- und/oder Zusatzstoffen.
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Deuterierte N- und a-substituierte Diphenyl-
alkoxyessigsdureaminoalkylester sowie diese Verbindungen
enthaltende Arzneimittel

Die Erfindung betrifft deuterierte N- und a-substituierte
Diphenylalkoxyessigsaureaminoalkylester sowle diese Ver-
bindungen enthaltende Arzneimittel.

Ein bekannter Vertreter der N- und a~-substituierten

Diphenylalkoxyessigséureaminoalkylester ist das Propive-
rin (DD 106643, DD 139212 und DE 2937489). Diese Verbin-
dung wird zur Behandlung von Detrusorhyperaktivitat ein-

gesetzt.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, N- und a-
substituierte Diphenylalkoxyessigsaureaminoalkylester be-
reitzustellen, die gegeniber den bereits bekannten Ver-
bindungen verbesserte pharmokinetische und/oder pharmako-

dynamische Eigenschaften aufweisen.

{ilberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die erfin-
dungsgemédfen deuterierten N- und oa-substituierten Diphe-
nylalkoxyessigséureaminoalkylester wesentlich bessere
pharmokinetische und/oder pharmakodynamische Eigenschaf-

ten aufweisen als die undeuterierten Verbindungen.

Erfindungsgemi® wird die Aufgabe also geldst durch die
Bereitstellung deuterierter N- und a-substituierter
Diphenylalkoxyessigséureaminoalkylester der allgemeinen

Formel I

PCT/DE02/02260
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R3 R3 o 0 R3R3 R3 R3
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Rj C cC—oO N—R,
R \ L R,
R3 R3 3 \ 3 R3R3 R3
Rs (1),

worin

Ry Wasserstoff, Deuterium, einen n-Propylrest oder einen
einfach, mehrfach oder einen perdeuterierten n-Propylrest
darstellt,

R, Sauerstoff, eine Methylgruppe oder eine Mono-, Di- o-
der Trideuteromethylgruppe ist und

R3 unabhdngig voneinander H oder Deuterium sind, wobei
mindestens einer der Reste R;, R, oder R; unabhdngig von-
einander Deuterium ist oder Deuterium enth&lt,

sowie deren physiologisch vertrdgliche Salze.

Besonders bevorzugt sind dabei erfindungsgemiBe deute-
rierte N- und a-substituierte Diphenylalkoxyessigsdurea-
minoalkylester

worin

R; einen n-Propylrest oder einen einfach, mehrfach oder
einen perdeuterierten n-Propylrest darstellt,

R; eine Methylgruppe oder eine Mono-, Di- oder Trideute-
romethylgruppe ist und

R3 unabhdngig voneinander H oder Deuterium sind, wobei
mindestens einer der Reste R;, R, oder Rj; unabhdngig von-
einander Deuterium ist oder Deuterium enthilt,

sowie deren physiologisch vertridgliche Salze.
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Weiterhin sind besonders bevorzugt erfindungsgemédfe deu-
terierte N- und a-substituierte Diphenylalkoxyessigsau-
reaminoalkylester,

worin

R; einen n-Propylrest oder einen einfach, mehrfach oder
einen perdeuterierten n-Propylrest darstellt,

R, Sauerstoff ist,

R; unabhangig voneinander H oder Deuterium sind, wobeil
mindestens einer der Reste Ri, Rz oder R; unabhdngig von-
einander Deuterium ist oder Deuterium enthalt,

sowie deren physiologisch vertrdgliche Salze.

ErfindungsgemdB besonders pevorzugt sind folgende erfin-
dungsgemdf deuterierte N- und oa-substituierte Diphenylal-

koxyessigsaureaminoalkylester:

2,2-Diphenyl—2—(d-hydroxy)essigséure—(N-methyl—4—

piperidinyl) -ester,

2,2—Diphenyl—2—hydroxyessigséure—(N—trideuteromethyl—4—
piperidinyl)-ester,

2,2-Diphenyl—2—(d—hydroxy)essigséure—(N—oxido—4—
piperidinyl)-ester,

2,2—Bis(pentadeuterophenyl)—Z—(d—hydroxy)essigséure-(N—
trideuteromethyl—4—perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2—Bis(pentadeuterophenyl)—2—hydroxyessigsaure—(N—
trideuteromethyl—4—perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2—Bis(pentadeuterophenyl)—Z—
(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—oxido—4—

perdeuteropiperidinyl)ester,
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2,2—Diphenyl-2—(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N-methyl-

4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigsaure—(N—
trideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl-2—(perdeuteropropyloxy)essigsaure—(N-
monodeuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigsaure—(N—
dideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N-oxido—
4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(3,3,3-trideuteropropyloxy)essigséure—(N—
methyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(3,3,3—trideuteropropyloxy)essigséure—(N-
trideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(3,3,3—trideuteropropyloxy)essigsaure-(N—
monodeuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(3,3,3—trideuteropropyloxy)essigsaure—(N—
dideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(3,3,3—trideuteropropyloxy)essigsaure—(N—

oxido-4-piperidinyl)ester,

2,2-Diphenyl-2—(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N—methyl—
4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—

+ridenteramethvl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,
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2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—
monodeuteromethyl—4—perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—
dideuteromethyl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigsaure—(N—oxido—
4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—trideuteromethyl—4—

perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—oxido—4—

perdeuteropiperidinyl) -ester,

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—methyl—4—
piperidinyl)ester und

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteroprbpyloxy)essigséure—(N—oxido—4—

piperidinyl)ester.

Bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsgemdfen deute-
rierten N- und a-substituierten Diphenylalkoxyessigs&du-

reaminoalkylester sowie deren physiologisch vertrdgliche
Salze, zur Behandlung hypertoner Funktionszustédnde im Be-

reich der Harnblase.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der erfindungsge-
mifen deuterierten N- und a-substituierten Diphenylalko-
xyessigsdureaminoalkylester sowie deren physiologisch

vertrialiche Salze., zur Herstellung von Arzneimitteln zur
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Behandlung hypertoner Funktionszusté&dnde im Bereich der

Harnblase.

Insbesondere bevorzugt sind pharmazeutische Zusammenset-
zungen, welche die erfindungsgemaBien deuterierten N- und
a-substituierten Diphenylalkoxyessigsdureaminoalkylester
sowie deren physiologisch vertrédgliche Salze zur Behand-
lung hypertoner Funktionszustédnde der Harnblase neben

pharmazeutisch vertrdglichen Hilfs- und/oder Zusatzstof-

fen enthalten.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind
pharmazeutische Zusammensetzungen zur percutanen und/oder
transdermalen Applikation von erfindungsgemdfien deute-
rierten N- und a-substituierten Diphenylalkoxyessigsé&u-
reaminoalkylestern sowie deren physiologisch vertrdgliche

Salze

Die Herstellung der erfindungsgemafen N- und o-
substituierten Diphenylalkoxyessigsdureaminoalkylester
ist an sich bekannt und kann wie in DD 106643 beschrieben

erfolgen.

Dazu wird Benzilsiduremethylester in Gegenwart einer kata-
lytisch wirkenden starken Base mit einem N-substituierten
Aminolkohol unter gleichzeitiger azeotroper Entfernung
von Methanol umgeestert und durch Reaktion mit Thionylch-
lorid in die a-Chlorverbindung uberfithrt. Die Halogenver-
bindung wird mit einem Alkohol Wasser oder D,0 zur Reak-
tion gebracht und ergibt nach einer Reaktionszeit von bis
zu 10 Stunden den gewiinschten N- und a-substituierten
Diphenylalkoxyessigsdureaminoalkylester in Form seines
Sdurechlorids.

So erfolgt die Herstellung der deuterierten Verbindungen
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gangsstoffe wie d-Benzilsduremethylester, deuterierten N-
substituierten Aminoalkohlen oder wie in Ausfiithrungsbei -
spiel 1 beschrieben durch die Umsetzung der o-

Chlorverbindung mit deuteriertem Alkohol.

Ubliche physiologisch vertrégliche anorganische und orga-
nische Sauren sind beispielsweise Salzsdaure, Bromwasser-
stoffsaure, Phosphorsdure, Schwefelsaure, Oxalsaure, Mal-

einsdure, Fumarsiure, Milchsdure, Weinsaure, Apfelsiure,

Citronensdure, Salicylsdure, Adipins&ure und Benzoesdure.

Weitere verwendbare Sduren sind beispielweise in Fort-
schritte der Arzneimittelforschung, Bd. 10, Seiten 224-
225, Birkhiuser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, und
Journal of Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5
(1977) beschrieben.

Die Siureadditionssalze werden in der Regel in an sich
bekannter Weise durch Mischen der freien Base oder deren
Lésungen mit der entsprechenden Sdure oder deren Lésungen
in einem organischen Ldsungsmittel, beispielsweise einem
niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder
Isopropanol oder einem niederen Keton wie Aceton, Methyl-
ethylketon oder Methyl-isobutylketon oder einem Ether wie
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erhalten. Zur
besseren Kristallabscheidung kénnen auch Mischungen der
genannten Lésungsmittel verwendet werden. Dartber hinaus
kénnen physiologisch vertrédgliche wassrige Losungen von
siureadditionssalzen der erfindungsgemdff verwendeten Ver-
bindungen in einer wassrigen Sdureldsung hergestellt wer-

den.

Die Siureadditionssalze der erfindungsgemédfen Verbindun-
gen koénnen in an sich bekannter Weise, z. B. mit Alkalien
oder Ionenaustauschern, in die freie Base Uberfihrt wer-
den. Von der freien Base lassen sich durch Umsetzung mit
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chen, die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Sal-
zen geeignet sind, weitere Salze gewinnen. Diese oder
auch andere Salze der neuen Verbindung, wie z. B. das
Pikrat, koénnen auch zur Reinigung der freien Base dienen,
indem man die freie Base in ein Salz lberflihrt, dieses

abtrennt und aus dem Salz wiederum die Base freisetzt.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arznei-
mittel zur oralen, rektalen, subcutanen, intravendsen o-
der intramuskulidren Applikation, die neben tblichen Tra-
ger- und Verdinnungsmitteln eine Verbindung der allge-
meinen Formel I oder deren Saureadditionssalz als Wirk-
stoff enthalten.

Die Arzneimittel der Erfindung werden mit den Ublichen
festen oder flissigen Trigerstoffen oder Verdinnungsmit-
teln und den iiblicherweise verwendeten pharmazeutisch-
technischen Hilfsstoffen entsprechend der gewlnschten Ap-
plikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter
Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen
in einer Darreichungsform, die zur oralen Applikation ge-
eignet ist. Solche Darreichungsformen sind beispielsweise
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pul-

ver, Ldsungen oder Suspensionen oder Depotformen.

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen
wie Injektionsldsungen in Betracht. Weiterhin seien als

Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt.

Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mi-
schen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, bei-
spielsweise inerten Verdinnungsmitteln wie Dextrose, Zu-
cker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln
wie Maisstarke oder Alginsdure, Bindemitteln wie Starke
oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder
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wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethylcellulose, Cellu-
loseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden.
Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten beste-

hen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog
den Tabletten hergestellten Kernen mit Ublicherweise in
Drageeliberzligen verwendeten Mitteln, beispielsweise Poly-
vinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Ti-
tandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann
auch die Drageehiille aus mehreren Schichten bestehen, wo-
bei die oben bei den Tabletten erwdhnten Hilfsstoffe ver-

wendet werden koénnen.

Lésungen oder Suspensionen mit dem erfindungsgemifi ver-
wendeten Wirkstoff kénnen zusatzlich geschmacksverbes-
sernde Mittel wie Saccharin, Cyclamat oder Zucker sowie
z. B. Aromastoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt ent-
halten. Sie kénnen auRBerdem Suspendierhilfsstoffe wie
Natriumcarboxymethylcellulose oder Konservierungsstoffe
wie p-Hydroxybenzoate enthalten. Wirkstoffe enthaltende
Kapseln kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem
man den Wirkstoff mit einem inerten Tradger wie Milchzu-
cker oder Sorbit mischt und in Gelatinekapseln einkap-
selt.

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch
Vermischen mit daflir vorgesehenen Trdgermitteln wie Neut-
ralfetten oder Polyathylenglykol bzw. deren Derivaten
herstellen.

Die Herstellung der erfindungsgemédBen Arzneimittel zur
percutanen Application ist dem Fachmann bekannt. Bei der
Herstellung der erfindungsgemédfen Arzneimittel zur trans-
dermalen Applikation werden die an sich bekannten Hilfs-
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Die Herstellung der erfindungsgem&Ben pharmazeutischen
Zubereitungen ist an sich bekannt und in den dem Fachmann
bekannten Handblichern beschrieben, beispielsweise Hager’s
Handbuch (5.) 2, 622-1045; List et al., Arzneiformenleh-
re, Stuttgart: Wiss. Verlagsges. 1985; Sucker et al.,
Pharmazeutische Technologie, Stuttgart: Thieme 1991; Ull-
mann’s Enzyklop&ddie (5.) A 19, 241-271; Voigt, Pharmazeu-
tische Technologie, Berlin: Ullstein Mosby 1995.

Die so hergestellten Arzneimittel konnen zur Behandlung
hypertoner Funktionszustdnde im Bereich der Harnblase. Zu
den Symptomen zdhlen hierbei unkontrollierter Urinabgang
(Enuresis), krankhaft haufiges Wasserlassen (Urge-

Inkontinenz) und schmerhafte Blasenkrampfe (Tenesmen).

Die erfindungsgemiBen Verbindungen weisen gegeniber den
im Stand der Technik bekannten Verbindungen, welche kein
Deuterium tragen eine Reihe von Vorteilen auf. Durch die
Deuterierung wird zum einen die Metabolisierung im Orga-
nismus veridndert. Insbesondere wird die Hydroxylierung am
Phenylrest erschwert, was zu einem verminderten First-
pass-Effekt fihrt. Hierdurch ist es mdglich, die Dosie-
rung zu verdndern und langer wirkende Zubereitungen zu
cshaffen, welche auch in Form von Depotzubereitungen die

Compliance verbessern kénnen.

Daneben ist auch die Pharmakodynamik ver&dndert, weil die
deuterierten Verbindungen v6llig andere Hydrathiillen aus-
bilden, so dass die Verteilung im Organismus sich von der

der undeuterierten Verbindungen deutlich unterscheidet.
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Damit ist es moglich, v6llig neuartige Zubereitungsformen

zu entwickeln.

Das folgende Beispiel erldutert die Erfindung:

Beispiel 1
Herstellung von o, a-Diphenyl-d7-propyl-oxyessigsdure-1-
methylpiperidyl-~4-esterhydrochlorid

24,2 g Benzils&duremethylester, 0,05 g Natrium (in 3 ml
Methanol geldst) und 11,75 g N-Methyl-4-Piperidinol wer-
den in einem Losemittelgemisch aus 80 ml Toluol und 200
ml Benzol unter Rihren fiir 4 Stunden auf 110 °C erhitzt.
Wahrend dieser Zeit werden ca. 32 ml Methanol-Azeotrop
abdestilliert. Nachfolgend werden weitere 65 bis 70 ml
Methanol-Azeotrop abdestilliert und das abgetrennte Lose-
mittel durch reines Toluol. Es werden 0,1 ml Dimethylfor-
mamid zugesetzt und nach Aufheizen der Losung auf 100 bis
105 °C werden unter Rihren 13,2 g Thionylchlorid inner-
halb von einer Stunde hinzugefligt. Es setzt eine SO,- /
HCl-Entwicklung ein und die Reaktionstemperatur sinkt auf
90 bis 85 °C ab. Sobald die Auskristallisation von a, o-
Diphenyl-a~-chloressigsdure-l-methyl-piperidyl-4-
esterhydrochlorid beginnt, wird vorsichtig, der Gasent-
wicklung angepasst, bis auf 110 °C aufgeheizt und mit an-
steigendem Wasserstrahlvakuum iliberschiissiges Thionylchlo-
rid und Losemittel so weit wie moglich entfernt. Unter
Rihren werden 15 ml d9-n-Propanol hinzugefiigt und das
restliche Toluol azeotrop abdestilliert, bis die Innen-
temperatur 100 °C erreicht. Der Reaktionsansatz wird fir
10 Stunden zum Rickfluss erhitzt, wobei ein Temperaturab-
fall auf ca. 93 °C eintritt. Nach Entfernen von 50 bis 60
ml Chlorwasserstoff und wasserhaltigen n-Propanol wird
Aktivkohle hinzugegeben und die Lésung heiB filtriert.
AnschlieBend wird die Loésung abgekihlt, das Produkt ab-
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filtriert und mit wenig n-Propanol gewaschen und getrock-
net.

Aus der Mutterlauge wird durch Zugabe von n-Hexan weite-

res Produkt erhalten, das mit wenig Aktivkohle aus einer

geringen Menge n-Propanol umkristallisiert wird.

o®

Ausbeute: 34,52 g; 84
Schmelzpunkt: 212 - 217 °C

berechnet
C: 67,22 %, H: 9,07 %, N: 3,41 %
gefunden

C: 67,24 %, H: 9,04 %, N: 3,42 %
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Patentanspriche

5 1. Deuterierte N- und a-substituierte Diphenylalkoxyes-

sigsdureaminoalkylester der allgemeinen Formel I

T1
R R3 R,R2 Rs
? 0 o : Rs

|l Rs

Rs c—C—o0 N—R,
R3 R3 3 R3 R3 R3 R3
R3 Rs

Rs (T)

10 worin

R: Wasserstoff, Deuterium, einen n-Propylrest oder
einen einfach, mehrfach oder einen perdeuterierten n-
Propylrest darstellt,

15 R. Sauerstoff, eine Methylgruppe oder eine Mono-, Di-

oder Trideuteromethylgruppe ist und

R: unabhidngig voneinander H oder Deuterium sind, wo-

bei mindestens einer der Reste Ri, R: oder R: unabhan-
20 gig voneinander Deuterium ist oder Deuterium enthalt,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

2. Deuterierte N- und a-substituierte Diphenylalkoxyes-
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m&f Anspruch 1,
worin
R: einen n-Propylrest oder einen einfach, mehrfach

oder einen perdeuterierten n-Propylrest darstellt,

R: eine Methylgruppe oder eine Mono-, Di- oder Tri-

deuteromethylgruppe ist und

Rs unabhingig voneinander H oder Deuterium sind, wo-
bei mindestens einer der Reste Ri, R: oder Rs unabhan-
gig voneinander Deuterium ist oder Deuterium enthalt,
sowie deren physiologisch vertradgliche Salze.
Deuterierte N- und a-substituierte Diphenylalkoxyes-
sigsiureaminoalkylester der allgemeinen Formel I ge-

maR Anspruch 1,

R: einen n-Propylrest oder einen einfach, mehrfach
oder einen perdeuterierten n-Propylrest darstellt,

R: Sauerstoff ist,

R; unabhingig voneinander H oder Deuterium sind, wo-
bei mindestens einer der Reste Ri, R: oder R: unabhan-
gig voneinander Deuterium ist oder Deuterium enthalt,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

Deuterierte N- und o-substituierte Diphenylalkoxyes-

sigsiureaminoalkylester gemaf Anspruch 1, namlich:

2,2-Diphenyl—2—(d—hydroxy)essigséure-(N—methy1—4—

piperidinyl) -ester,
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2,2-Diphenyl-2—hydroxyessigséure-(N-trideuteromethyl-
4-piperidinyl) -ester,

2,2-Dipheny1—2-(d—hydroxy)essigséure-(N-oxido—4—

piperidinyl) -ester,

2,2-Bis(pentadeuterophenyl)-2—(d-hydroxy)essigséure-
(N-trideuteromethy1—4—perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Bis(pentadeuterophenyl)—2—hydroxyessigséure—(N—
trideuteromethyl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N-oxido—4—

perdeuteropiperidinyl) ester,

2,2-Dipheny1-2-(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N-
methyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Dipheny1—2-(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N-
trideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N—
monodeuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2-Dipheny1-2—(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—
dideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl—2—(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N-
oxido-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl-2-(3,3,3-trideuteropropyloxy)essigséure-
(N-methyl-4-piperidinyl)ester,

2,2-Dipheny1—2-(3,3,3-trideuteropropyloxy)essigséure—
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2,2-Dipheny1-2—(3,3,3—trideuteropropyloxy)essigséure—
(N-monodeuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2—Diphenyl-2-(3,3,3—trideuteropropyloxy)essigséure-
(N-dideuteromethyl-4-piperidinyl)ester,

2,2-Diphenyl-2- (3,3, 3-trideuteropropyloxy)essigsaure-
(N-oxido-4-piperidinyl)ester,

2,2-Diphenyl—2-(perdeuteropropyloxy)essigséure—(N—
methyl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Diphenyl-2- (perdeuteropropyloxy) essigsdure- (N-
trideuteromethyl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2—Dipheny1-2—(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N-
monodeuteromethyl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Diphenyl-2- (perdeuteropropyloxy) essigsaure- (N-
dideuteromethyl-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Diphenyl-2- (perdeuteropropyloxy)essigsdure- (N-
oxido-4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N-trideuteromethyl—

4-perdeuteropiperidinyl)ester,

2,2-Bis(pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy)essigsdure- (N-oxido-4-

perdeuteropiperidinyl) -ester,

2,2-Bis (pentadeuterophenyl) -2-
(perdeuteropropyloxy) essigsdure- (N-methyl-4-
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2,2-Bis(pentadeuterophenyl)—2-
(perdeuteropropyloxy)essigséure-(N-oxido—4-
piperidinyl)ester.

Verwendung der deuterierten N- und o~-substituierten
Diphenylalkoxyessigsdureaminoalkylester gemafy einem
der Anspriiche 1 bis 4 sowie deren physiologisch ver-
traglicher Salze, zur Behandlung hypertoner Funkti-

onszustiande im Bereich der Harnblase.

verwendung der deuterierten N- und o-substituierten
Diphenylalkoxyessigséureaminoalkylester gemaf einem
der Anspriiche 1 bis 4 sowie deren physiologisch ver-
traglicher Salze, zur Herstellung von Arzneimitteln
zur Behandlung hy@ertoner Funktionszustadnde im Be-
reich der Harnblase.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend deuterier-
te N- und o-substituierte Diphenylalkoxyessigsaurea-
minoalkylester gemif einem der Anspruche 1 bis 4 so-
wie deren physiologisch vertragliche Salze zur Be-
handlung hypertoner Funktionszustéande der Harnblase
neben pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und/oder

Zusatzstoffen.

Pharmazeutische Zusammensetzung zur percutanen
und/oder transdermalen Applikation von deuterierten
N- und o-substituierten Diphenylalkoxyessigsdureami-
noalkylestern gemdfs einem der Anspriiche 1 bis 4 sowie
deren physiologisch vertradgliche Salze.

PCT/DE02/02260
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