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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Verbindungen, die Analoga der Hexahydronikotinsiure
(Nipecotinsiure) sind. Die Analoga der vorliegenden Erfindung besitzen analgetische, antipsychotische,
krampfldsende, antispastische und angstlésende Eigenschaften und wirken bei der Huntington'schen und
Parkinson'schen Krankheit antisymptomatisch. Insbesondere die krampfldsende Wirkung bewirkt die
Wirksamkeit als Breitbandantiepileptikum.

Daher sind auch neue pharmazeutische Zubereitungen der neuen, in der vorliegenden Erfindung beschriebenen
Verbindungen Gegenstand der Erfindung.

In bezug auf die krampfldsende oder antiepileptische Niitzlichkeit ist es trotz der optimalen Anwendbarkeit
von vielen antiepileptischen Mitteln, die in den Vereinigten Staaten verkauft werden, so, daB zahlreiche an
Epilepsie leidende Patienten die praktische Anfallbekimpfung unterlassen und andere dies nur auf Kosten von
deutlichen toxischen Nebenwirkungen tun. Es wurde kein iiberzeugender Beweis publiziert, daB in den friihen
Siebzigerjahren mit den ersten in den USA verkauften antiepileptischen Medikamenten mehr als 50 % oder
bestenfalls 75 % der Anfille der an Epilepsie leidenden Patienten bekidmpft wurden. Die Verfiigbarkeit und die
Verwendung von zahlreichen zusétzlichen Medikamenten seit dieser Zeit hat fiir viele Patienten eine Verbesserung
der Anfallsbekimpfung gebracht. Trotz der vorteilhaften Wirkung der gegenwirtigen Medikamente verbleibt hier
ein weiterer Bedarf fiir neue, antiepileptische Medikamente mit selektiveren, krampflésenden Eigenschaften und
geringerer Toxizitdt. R. L. Krall, et al., Epilepsia, 19: 409 (1978).

N-(4,4-Diphenyl-3-butenyl)nipecotinsiure, ebenso wie die Nipecotinsiure (Hexahydronikotinsiure) selbst,
sind unter den bekannten Verbindungen, deren krampfldsende Eigenschaften von W. S. Schwark und W, Lascher
in "Comparison of the Anticonvulsant Effects of Two Novel GABA Uptake Inhibitors and Diazepam in
Amygdaloid Kindled Rats", Naunyn Schmiedeberg's Arch. Pharmacol., 329: 367-71 (1985), verglichen wurden.

Zusitzlich zu den oben zitierten Schwark und Léscher beschreibt die EP-A 0066456, da8 N-substituierte
azaheterocyclische Carbonsiuren und deren Ester, wie beispielsweise die oben zitierten 1-(Diphenylalkyl)-3-
piperidincarbonsiurederivate, die neuronale und/oder gliale gamma-Aminobuttersjureaufnahme (GABA)
inhibieren. Die in der EP-A 0066456 beschriebenen Verbindungen sind insbesondere fiir die Behandlung von
Angstzustinden, Epilepsie, Muskel- und Bewegungsstérungen und mentalen und emotionalen Krankheiten
niitzlich und wirken auch als Analgetika und Sedativa.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung unterscheiden sich von den in der EP-A 0066456 beschriebenen
Verbindungen durch den Verbindungsteil, der zwischen dem Piperidinyl und dem Arylsubstituenten liegt. Daher
sind die vorliegenden Verbindungen in keiner Weise durch den Stand der Technik vorbeschrieben.

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der allgemeinen Formel (I)
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worin

n eine positive ganze Zahl, wie 1, 2, 3 oder 4, ist;

----eine Einfach- oder eine Doppelbindung darstellt;

Y Wasserstoff, Hydroxy, oder Alkyl mit 1 bis inklusive 4 Kohlenstoffatomen ist mit dem Proviso, da8,
wenn - - - - eine Doppelbindung darstellt, Y Wasserstoff oder Alkyl bedeutet;

R’ Hydroxy, niedriges Alkyl oder NR|R,, worin R; und R, unabhiingig voneinander Wasserstoff oder
niedriges Alkyl ist, bedeuten;
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X Sauerstoff, S(0),, worin z 0, 1 oder 2 ist, oder NR", worin R" Wasserstoff oder niedriges Alkyl bedeutet
ist

'BG)

worin R4, R'3, R"3 unabhiingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niedriges Alkyl,
niedriges Alkoxy, NR<R ¢ worin R und R unabhiingig voneinander Wasserstoff oder niedriges Alkyl bedeuten,
oder SO,NR4Rg, worin Rg oder Rg wie oben definiert sind, ist, bedeuten; und D 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder

4-Pyridyl oder Cycloalkyl mit 5 bis 7 Ring-Kohlenstoffatomen, das gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis
inklusive 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist und vorzugsweise Cyclohexyl bedeutet, ist,

(i)

R
3 | R4
§ i
[\ ]
R} N et b
" \><
R'B' R4

worin R3, R'3, R"3, Ry, R4 und R"4 unabhiingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy,
niedriges Alkyl, niedriges Alkoxy, NRsR¢, worin R5 und R wie oben definiert sind, oder SO)NR4R, worin
R und Rg wie oben definiert sind, bedeuten; und A nicht vorhanden ist, Vervollstdndigung einer freien Bindung,
-CH,-, -CHyCHy-, -CH=CH-, -O-, -5(0),-, worin z 0, 1 oder 2 bedeutet, oder NR, worin Ry Wasserstoff oder
niedriges Alkyl darstellt; oder ihre Diastereomere; oder Enantiomere; und sowohl pharmazeutisch vertragliche
Basensalze als auch S#ureadditionssalze davon.

Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Erfindung sind diejenigen, in welchen B I darstellt, worin A nicht
vorhanden ist.

Noch bevorzugtere Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel (I), worin
Y Wasserstoff ist, n 2 ist, X Sauerstoff bedeutet und B 12 darstellt, worin A nicht vorhanden ist und R3 und R4
Halogen oder Trifluormethyl bedeuten und R'3, R"3, R’y und R"4 jeweils Wasserstoff darstellen. Zusétzlich sind
unter den besonders bevorzugten Verbindungen der Formel (I) diejenigen Verbindungen, welche, wenn - - - -
beispielsweise eine Einfachbindung darstellt, als das R(-) optische Isomer vorliegen. Die R(-) optischen Isomere
sind dort, wo auf Grund eines asymmetrischen C-Atoms in dem Stickstoff enthaltenden Ring zwei optische
Isomere der Verbindungen der Formel () existieren, die aktiveren dieser Isomere.

Die am meisten bevorzugte Verbindung der Exffindung ist: 1-{2-[Bis{4-(trifluormethyl)phenyllmethoxyJethyl}-
31, 2, 5, 6-tetrahydropyridin-carbons3ure,

Die Verbindungen der Formel (I) kénnen sowohl mit organischen als auch anorganischen Sauren oder Basen

-3-
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pharmazeutisch vertrigliche Salze bilden.

Beispiclsweise werden die Siureadditionssalze der genannten basischen Verbindungen entweder durch Aufldsen
der freien Base in Wasser oder wiiirigem Alkohol oder anderen geeigneten Lsungsmitteln, die die geeignete
Sture enthalten, und Isolieren des Salzes durch Abdampfen der Lésung hergestellt oder durch Umsetzen der freien
Base und einer S4ure in einem organischen Ldsungsmiitel, wobei in diesem Fall die Salze direkt ausfallen oder
durch Konzentrieren der Lisung gewonnen werden kinnen.

Die Verbindungen der Erfindung kénnen asymmetrische Kohlenstoffatome enthalten, Die Erfindung umfat
auch die einzelnen Diastercomere oder Enantiomere und Mischungen davon. Die einzelnen Diastereomere oder
Enantiomere kénnen durch in der Technik bekannte Methoden hergestellt oder isoliert werden. Beispielsweise
kann fiir die Herstellung eines optisch aktiven Kohlenstoffatomes in Stellung drei des Piperidins in einer
Verbindung der Formel (I) eine optisch aktive N-unsubstitmierte azaheterocyclische Carbonsiure oder ein Ester der
Formel (III) als Ausgangsmaterial in den hier beschriebenen Reaktionen eingesetzt werden, um das optisch aktive
Kohlenstoffatom in dem Piperidinylsubstituenten zu erhalten. Siche Ackerman, A. N. und Delungh, D. K.,
Receuil Traveaux de Chimiques, 70: 5§99-916 (1951).

Es wird auch ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), beschrieben, bei welchem die
geeignete Verbindung der Formel (II), die entweder Chlor (CI), Brom (Br) oder OSO,R, worin R Methyl, Tolyl
od. 4. bedeutet, in der Endstellung besitzt und worin X, n und B wie oben definiert sind, mit einem geeignet
substituierten Piperidin, das die Formel (III) besitzt, worin - - - -, Y und R' wie oben definiert sind, im
wesentlichen nach dem folgenden Schema umgesetzt werden.

B - X - (CH,)_ - Cl(ar)

oder (OSO7R)

Unter gewissen Umstiinden ist es notwendig, entweder das N oder O der Zwischenprodukte (II) und (IIT) in
dem oben beschriebenen Proze8 mit geeigneten bekannten Schutzgruppen zu schiitzen. Das Einfithren und
Abspalten von derartigen geeigneten Sauerstoff- und Stickstoffschutzgruppen ist in der organischen Chemie
bekannt; siche beispielsweise (1) "Protective Groups in Organic Chemistry”, J. F. W. McOmie, et al., (New
York, 1973), Seiten 43ff, 95ff; (2) J. F. W. McOmie, Advances in Organic Chemistry, 3:191-281 (1963);
(3) R. A. Borssonas, Advances in Organic Chemistry, 3:159-190 (1963); und (4) J. F. W. McOmie, Chem. &
Ind., 603 (1979).

Beispiele fiir geeignete Sauverstoffschutzgruppen sind Benzyl, t-Butyldimethylsilyl, Methyl, Isopropyl, Ethyl,
tert.-Butyl, Ethoxyethyl, u. 4. Das Schiitzen eines N-H enthaltenden Restes ist fiir einige der hier beschriebenen
Verfahren fiir die Herstellung von Verbindungen nach dieser Erfindung notwendig. Geeignete
Stickstoffschutzgruppen sind Benzyl, Triphenylmethyl, Trialkylsilyl, Trichlorethylcarbamat,
Trichlorethoxycarbonyl, Vinyloxycarbamat, u. 4.

In den hier beschriebenen Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach der vorliegenden Erfindung werden
die Erfordernisse fiir Schutzgruppen von einem Fachmann der organischen Chemie sicher erkannt und
dementsprechend ist die Verwendung von geeigneten Schutzgruppen notwendigerweise in den in den Tabellen
gezeigten Verfahren enthalten, obwohl diese nicht ausdriicklich gezeigt sind.

Beispielsweise kann es fiir dic im Schema gezeigte Reaktion erforderlich sein, R' der Verbindungen der
Formel (TII) durch eine Schutzgruppe zu ersetzen und diese anschlieBend umzusetzen, um Verbindungen der
Formel (I) zu erhalten, worin R’ wie oben definiert ist.
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Die Produkte der hier beschricbenen Reaktionen werden durch konventionelle Methoden, wie beispielsweise
Extraktion, Destillation, Chromatographie, u. 4. isoliert. Im wesentlichen sind die Ausgangsmaterialien bekannte
Verbindungen, welche kommerziell erhéltlich sind oder die durch bekannte Verfahren hergestellt werden kénnen.

Die vorliegende Erfindung umfaBt weiters eine pharmazeutische Zubereitung, die ein Analgetikum,
Antipsychotikum, krampfl§sendes Mittel, antispastisches Mittel, ein Anxiolytikum oder ein
antisymptomatisches Mittel fiir die Huntington'sche oder Parkinson'sche Krankheit als wirksame Menge der
Verbindung der Formel (I) zusammen mit einem pharmazeutischen vertréiglichen Triiger enthilt.

SchlieBlich umfaBt die vorliegende Erfindung Pharmazeutika fiir die Behandlung von Schmerzen, Psychosen,
Krimpfen, Anfillen, Spasmen, Anexien oder Muskel- und Bewegungsstérungen bei Sdugem, Menschen
eingeschlossen, die an derartigen Erkrankungen leiden. Die Pharmazeutika werden an die entsprechenden Siuger in
einer wirksamen Menge der Verbindung der Formel (I), die wie oben definiert ist, als Dosierungseinheiten
verabreicht.

Der bei der Definition der Verbindungen der Formel (I) verwendete Term "Halogen" umfaBt Fluor, Chlor,
Brom und Tod. '

Der Term "niedrig", der im Zusammenhang mit Alkyl oder Alkoxy verwendet wird, bedeutet gerade oder
verzweigte Ketten mit 1 bis inklusive 4 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sec.-Butyl, Isobutyl oder tert.-Butyl u. 4.

Im allgemeinen werden die Verbindungen der Formel (I) durch Kochen unter RiickfluB einer Mischung der
Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen der Formel (III), worin R’ eine niedrige Alkoxygruppe bedeutet,
in einem Ldsungsmittel, wie Aceton, 2-Butanon, N.N-Dimethylformamid od. 4., in Gegenwart einer geeigneten
Base, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, hergestellt. Das Produkt, eine Verbindung der Formel (I), worin R' eine
niedrige Alkoxygruppe bedeutet, wird dann gegebenenfalls in eine Verbindung der Formel (I), in welcher R’
Hydroxy bedeutet, durch Behandeln mit Lithiumhydroxid, mit Methanol, Ethanol, u. 4. als Losungsmittel
iiberfiihrt. Weitere Verbindungen der Formel (I), in welchen R' NRqR¢ bedeutet, worin R und Rg wie oben

definiert sind, kénnen analog den Verfahren, die fiir die Umsetzung von organischen S3uren mit Verbindungen der
Formel HNR4R ¢ bekannt sind, hergestellt werden.

Die Ausgangsmaterialien fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel (I) in den oben beschriebenen
Verfahren sind im allgemeinen bekannt, kommerziell erhiltlich oder kénnen entweder durch bekannte Verfahren
oder durch zu bekannten Methoden analogen Methoden hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel (I) werden auf ihre pharmakologische Wirksamkeit mit drei Verfahren getestet.
Das erste ist eine Untersuchung fiir die Aufnahme des Neurotransmitters gamma-Aminobuttersiure (GABA) in
Scheiben des Rattenhippocampusgewebes (Gehirn), welches in vitro inkubiert wird, analog dem durch Schwark
und Loscher in der oben zitierten Literaturstelle beschriebenen Verfahren. Die Durchfithrung dieses Tests wird in
dem folgenden Absatz beschrieben.

Minnliche Long Evans-Ratten (200 bis 300 g) werden enthauptet, die Gehimne schnell entfernt und die
Hippocampi werden herausseziert. Auf einem Mcliwain-Gewebeschneider werden Scheiben geschnitten
(0,1 x 0,1 mm) und in einem eisgekiihlten Krebs Ringer HEPES-gepufferten Medium dispergiert. Das
Normalmedium setzte sich aus NaCl (119 mM), KCl (4,75 mM), CaCl, (1,25 mM), KH,PO, (1,20 mM),

MgSO4 (1,18 mM), HEPES (22 mM), EDTA (0,03 mM), Ascorbat (0,6 mM) und Glucose (10 mM)

zusammen. Der pH-Wert wurde auf 7,2 mit 3,0 molarer HCI eingestellt. Nach zwei Waschungen in
Normalmedium werden 10 mg Gewebe in 3 ml des Mediums bei 37 °C 15 min in Gegenwart oder Abwesenheit

der Testverbindung inkubiert. 34.GABA (80,8 Ci/mM; 0,05 uM Endkonzentration) wurden zu jeder Flasche
zugegeben und die Aufnahme 2 min lang durchgefiibrt. Am Ende der Aufnahmeperiode wurden die Proben schnell
durch ein Whatman GF/F-Filter filtriert und jeweils mit 5 ml eisgekiihltem 0,9 %-igen Natriumchlorid
gewaschen. Die Filter mit dem Gewebe wurden in Szintillationsphiolen mit 2 ml Wasser gegeben und zumindest
60 min absitzen gelassen, bevor die Szintillationsfliissigkeit zugegeben wurde und die Proben gez#hlt wurden.
Blindproben wurden genau wie die anderen Proben behandelt, aber sie wurden wihrend des gesamten Experiments
auf Eis belassen. Die Resultate wurden als Kontrollprozente (kein Medikament anwesend) oder als IC5,-Werte
ausgedriickt.

Die Ergebnisse mit sicben der getesteten Verbindungen sind in der unten angefiihrten Tabelle gezeigt. Diese
Resultate zeigen, daB alle sieben Verbindungen die synaptische Aufnahme von GABA in fiir eine
pharmakologische Wirkung relevanten Konzentrationen inhibieren (Natrium-Abhéingigkeit).
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Tabelle . GABA-Aufnahme in Prismen des Rattenhippocampus in vitro in Gegenwart von unterschiedlichen
Konzentrationen von verschiedenen synthetischen Verbindungen der Formel (1).

Verbindung ICSO

des (Berechnete mittlere (50 %)
Beispiels Inhibitorkonzentration)

vi 3.0 M
v 0.29 uyM
VI 11.0 yM
I 12.0 pM
I 35 pM (geschiitzt)
v 60 UM (geschitzt)
X 0.86 uM
Xvil 045 uyM
XVII 0.7 yM
XIX 0.1 uM

Der zweite pharmakologische Test, "Threshold Maximal Electroshock”, ist ein tierisches Modell fiir
allgemeine Anfille der dem von Piredda, S. G., et al., "Effect of Stimulus Intensity on the Profile of
Anticonvulsant Activity of Phenytoin, Ethosuximide and Valproate, The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, 232, (3):741-45 (1985), beschriebenen vergleichbar ist. Die Durchfiihrung dieses
Tests wird in dem folgenden Absatz beschrieben.

Minnlichen CF-1-Miusen (22 bis 30 g) wird vor der Untersuchung freier Zugang zu Nahrung und Wasser
gewihrt. Zur Auslese werden Gruppen von fiinf Mausen eine Verbindung intraperitoneal in Dosen von 30, 100
und 300 mg/kg gegeben und die Tiere 0,5, 2 und 4 h nach der Verabreichung getestet. Die Drogen waren jeweils
in 0,9 %-iger Kochsalzl6sung gelost oder 0,2 %-iger Methylzellulose suspendiert. Die Tiere wurden mit Kornea-
Elektroden geschockt (siehe unten) und wurden in bezug auf tonische Hinterbeinextensorkrimpfe beobachtet. Die
Abwesenheit von Hinterbeinextensionen wurde als antikonvulsorischer Effekt gedeutet.

Der Elektroschockapparat sendet eine 60 Hz Sinuswelle mit einer Amplitude von 14 mA (Spitze zu Spitze)
fiir 0,2 s aus. Die bei diesem Verfahren verwendete Stromstirke von 14 mA bewirkt tonische Extensorkrampfe
bei etwa 95 % der unbehandelten Miuse, aber sie liegt nur wenig iiber der Schwelle fiir tonische Extensionen.

Die Ergebnisse der vor Kriimpfen geschiitzten Tiere wurden 30 min nach der Verabreichung jeder Verbindung
der Formel (I) untersucht und in Tabelle II fiir zwei Dosicrungskonzentrationen wiedergegeben.

Tabelle [, Elektroschock-Schwellenwerte

Anzahl der vor Krimpfen geschiitzten Tiere

(®/5)

Verbindung 100 mg/kg 30 mg/kg

von Beispiel
I 3/5 0/5
I 4/5 1/5
I 0/5 0/5
VI 1/5 0/5
VI 2/5 0/5
vl 4/5 4/5
X 4/5 3/5
X 2/5 2/5
X 5/5 1/5
XI 2/5 1/5
Xvi 5/5 4/5
Xvin 5/5 5/5
XIX 5/5 4/5
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Ein dritter pharmakologischer Test wurde, wie in der hier zitierten Literaturstelle von R. L. Krall et al.,
Epilepsia, 19:409 (1978) beschrieben, durchgefiihrt. In diesem Verfahren werden Drogen in bezug auf ihre
Abschwiichung des Schwellenwertes von krampfartigen Anfillen bei Méusen, die durch subkutane Verabreichung
von Pentylentetrazol (85 mg/kg), welches allgemein als Modellsubstanz fiir das Hervorrufen von
Abwesenheitsanfillen anerkannt wird, ausgel6st. Die Resultate fiir diesen dritten Test, bei welchem die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung entweder intraperitoneal (IP) oder oral (PO) verabreicht wurden, sind in
der unten angefiihrten Tabelle ITI gezeigt.

Tabelle I, Die Wirkung der Verbindungen der Formel (I) auf den subkutanen Pentylentetrazolanfallstest bei

Mdusen.
Verbindung Berechnete Zeit des Tests Verabreichungsart
von Beispiel mittlere (Folgen der der Verbindung
effektive Dosis) an Miuse
Dosis (EDSO)
VI 1.9 mg/kg 30 min IP
Vi 0.54 mg/kg 120 min PO
XVl 0.50 mg/kg 120 min PO

Der Wert der Verbindungen der Formel (I) als pharmakologisch wirksame Mittel, insbesondere fiir die
Behandlung von Anfillen bei Sdugern, Menschen eingeschlossen, wurde durch die oben beschriebenen
Standardverfahren gezeigt. Der Term "Anfall" bedeutet hier iibermiBige, gleichzeitig auftretende
Nervenaktivititen, die die normalen Nervenfunktionen unterbrechen.

Die Verbindungen der Strukturformel (I) konnen auf sehr unterschiedliche Weise hergestellt und in
Dosierungsformen verabreicht werden.

Zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen von Verbindungen nach der vorliegenden Erfindung
konnen die pharmazeutisch vertréiglichen, inerten Triger entweder fest oder fliissig sein. Feste Zubereitungen
umfassen Pulver, Tabletten, dispergierte Granulate, Kapseln, Gelatinckapseln und Suppositorien. Ein fester
Triger kann aus einer oder mehreren Substanzen bestehen, die als Verdiinnungsmittel, Geschmacksmittel,
Losungsmittel, Gleitmittel, Suspendierungsmittel, Bindemittel oder Tablettendesintegrationsmittel wirken; er
kann auch ein Verkapselungsmaterial sein. In Pulvern ist der Tréiger ein fein verteilter Feststoff, welcher mit dem
fein verteilten, aktiven Bestandteil der Formel (I) vermischt ist. In Tabletten ist die aktive Verbindung in einem
geeigneten Verhiltnis mit einem Tréger, der notwendigerweise Bindungseigenschaften besitzt, vermischt und in
gewiinschter Form und GroBe verpreBt. Die Pulver und Tabletten enthalten vorzugsweise von 5 oder 10 bis etwa
70 % des aktiven Bestandteiles. Geeignete feste Triiger sind Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talkum,
Zucker, Lactose, Pectin, Dextrin, Stirke, Gelatine, Tragakanth, Methylzellulose,
Natriumcarboxymethylzellulose, ein niedrig-schmelzendes Wachs, Kakaobutter, u. 4. Der Term "Zubereitung”
umfaBt auch die Formulierung des aktiven Bestandteiles mit einem Verkapselungsmaterial als Tréiger, der eine
Kapsel ausbildet, in welchem der aktive Bestandteil (mit oder ohne anderen Tréigem) durch den Tréger umgeben ist
und so in direkter Wechselwirkung mit demselben vorliegt.

In analoger Weise sind Gelatinekapseln mit eingeschlossen. Tabletten, Pulver, Gelatinekapseln und Kapseln
konnen als feste Dosierungseinheiten, die fiir die orale Verabreichung geeignet sind, verwendet werden.

Fliissige Zubereitungen umfassen Losungen, Suspensionen und Emulsionen. Als Beispiel fiir parenterale
Injektionen kénnen wiBrige oder Wasser-Propylenglykollosungen angefiihirt werden.

Fliissige Zubereitungen kénnen auch in w#Briger Polyethylenglykollosung hergestellt werden. WéBrige
Losungen, die fiir orale Verwendung geeignet sind, konnen durch Auflosen des aktiven Bestandteiles in Wasser
und Zusatz von geeigneten Firbemitteln, Geschmacksmitteln, Stabilisierungs- und Verdickungsmitteln
hergestellt werden, WiBrige Suspensionen, die fiir orale Verwendung geeignet sind, kénnen durch Dispergieren
des fein verteilten, aktiven Bestandteiles in Wasser mit viskosem Material, wie beispielsweise natiirlichem oder
synthetischem Gummi, Harzen, Methylzellulose, Natriumcarboxymethylzellulose und anderen bekannten
Suspendierungsmitteln hergestellt werden. Vorzugsweise liegt die pharmazeutische Zubereitung als
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Dosierungseinheit vor. In einer derartigen Form kann die Zubereitung in Einheitsdosierungen zerteilt werden,
welche geeignete Mengen des wirksamen Bestandteiles enthalten. Die Einheitsdosierung kann eine abgepackte
Zubereitung sein, wobei die Abpackung bestimmte Mengen der Zubereitung, beispielsweise abgepackte
Tableiten, Kapseln und Pulver in Phiolen oder Ampullen enthilt. Die Dosierungseinheit kann auch eine Kapsel,
Gelatinekapsel oder Tablette selbst sein, oder sie kann ein geeignetes Vielfaches von jeder dieser abgepackten
Formen sein.

Die Menge des aktiven Bestandteiles in einer Einheitsdosis der Zubereitung kann variiert werden oder im
Bereich von 1 mg bis 300 mg/kg/Tag variiert werden. Eine Tagesdosis im Bereich von etwa 1 mg bis etwa
50 mg/kg wird bevorzugt. Die Dosierungen konnen jedoch je nach Anforderungen des Patienten, der Schwere und
der Art der zu behandelnden Krankheit und der verwendeten Verbindung variiert werden. Die Bestimmung der
geeigneten Dosierung fiir einen speziellen Fall bleibt dem Fachmann iiberlassen, Im allgemeinen wird die
Behandlung mit geringeren Dosen begonnen, welche unter der optimalen Dosierung der Verbindung liegen.
Daraufhin wird die Dosierung in kleinen Schritten gesteigert, bis der optimale Effekt unter den bestimmten
Umsténden erreicht wird. Vorteilhafterweise kann, falls dies gewiinscht wird, die tigliche Dosierung geteilt und in
mehreren Portionen pro Tag verabreicht werden.

Die folgenden Beispiele zeigen bevorzugte Methoden zur Herstellung der Verbindungen nach der vorliegenden
Exfindung, limitieren diese jedoch in keiner Weise.

Zubereitung T

[(3-Brompropoxy)methylen]bis[benzol] (eine Verbindung der Formel (II), worin n 3 ist, X Sauerstoff
bedeutet, B ist I, worin A nicht anwesend ist und R3, R'3, R"3, Ry, Ry und R" jeweils Wasserstoff
bedeuten). Eine Losung von 20 g 3-Brom-n-propanol in 50 ml Toluol wird mit 2 ml konzentrierter Hy504

behandelt, auf 65 °C erwidrmt und dann bei 65 °C tropfenweise mit einer warmen Losung von 29,5 g
Diphenylmethanol behandelt. Die Mischung wird bei 65 °C 4 h geriihrt, abgekiihlt, mit Wasser gewaschen, iiber
CaCl, getrocknet, im Vakuum konzentriert und bei Pumpendruck destilliert, um das Produkt
[(3-Brompropoxy)methylen]-bis[benzol] zu ergeben. '

Die NMR- und analytischen Daten stimmen mit dem fiir die Zubereitung I erwarteten Produkt iiberein.

Zubereitung 1T

[(2-Chlorethoxy)methylen]bis[benzol] (eine Verbindung der Formel (II), worin n 2 ist, X Sauerstoff, B I
bedeutet, worin A nicht anwesend ist, und R3,R'3, R"3, Ry, Ry und R"y jeweils Wasserstoff bedeuten). Zu
3,6 g 2-Chlorethanol in 35 ml Toluol wird bei etwa 50 °C tropfenweise eine warme Losung von
Diphenylmethanol in 6,5 ml Toluol iiber einen Zeitraum von 40 min zugegeben. Die Reaktionsmischung wird
nach Ende der Diphenylmethanolzugabe 4 h auf 90 °C erhitzt. Das Volumen wird abgekiihlt, die H,S04 wird
durch 3-maliges Waschen der Toluolschichte mit Wasser entfernt und dann iiber Calciumchlorid getrocknet. Eine
Vakuumdestillation des nach dem Abdampfen des Toluols zuriickbleibenden Oles ergibt ein O1 mit dem
Siedepunkt von 130 bis 132 °C bei 93,3 Pa. Das NMR-Spektrum stimmt mit dem erwarteten Produkt
[(2-Chlorethoxy)methylen]bis[benzol] iiberein. Diese Verbindung wird ohne weitere Reinigung verwendet.

i
[(2-Chlorethoxy)(3,4,chlorphenyl)(phenyl)lmethan (eine Verbindung der Formel (II), worin n 2 ist, X
Sauerstoff, B ist I, worin A nicht vorhanden ist, R3 und R'3 jeweils 3,4-Dichlor und R'3, R4, Ry und R"y
Jjeweils Wasserstoff bedeuten.

Schritt A

3,4-Dichlorbenzophenon (8,25 g) wird in 100 ml EtOH bei Raumtemperatur gegeben und NaBH, (0,33 g)
wird zu dieser Losung zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 3 h geriihrt. Diinnschichtchromatographie (DSC)
(Silikagel; 20 % Ether, 80 % Hexan als Elutionsmittel) zeigt, daB Keton anwesend ist. Etwa 0,1 g zusitzliches
NaBH, wird zum Volumen zugegeben und weitere 30 min geriihrt. Wenn das Benzophenon vollstindig
verbraucht ist, wird eine geringe Wassermenge zugegeben, um iiberschiissiges NaBH, zu zerst6ren. IN LiOH
wird zugegeben, die Losung auf einem Dampfbad 10 min erhitzt, abgekiihlt und zu einem halbfesten Produkt
eingedampft. Der Feststoff wird in Ether aufgeldst und mit Wasser und Salzlésung gewaschen, iiber MgSO4

getrocknet und zu einem Ol eingedampft, welches eine 98 %-ige Reinheit bei der Gaschromatographie zeigt. Das
NMR-Spektrum stimmt mit dem fiir das erwartete Produkt 3,4-Dichlor-o-phenylbenzol-Methanol gut iiberein.
Das Produkt wird ohne weitere Reinigung verwendet.
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Schrit B
In einem mit einem mechanischen Riihrer, einen Tropftrichter und einem Kiihler ausgestatteten 3-Halskolben
werden 3,58 g 2-Chlorethanol in 50 ml Toluol gel6st. Eine katalytische Menge (1 g) konzentrierte H,S0, wird

zur Toluoll§sung zugegeben, dann wird die Mischung auf 55 °C erhitzt. Eine Toluoll§sung (15 ml) von
3,4-Dichlor-a-phenylbenzol-Methanol (7,5 g), das wie in Schritt A hergestellt wurde, wurde iiber einen Zeitraum
von 30 min tropfenweise zugegeben und anschlieBend das Gesamtvolumen 12 h auf 85 °C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wird abgekiihlt, mit Toluol verdiinnt, mit Wasser und Salzlésung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend eingedampft, um 9,45 g eines Ols zu ergeben. Dieses Ol ist in der
Gaschromatographie 90 %-ig rein und das NMR-Spektrum stimmt mit dem fiir [(3-Chlorethoxy)(3,4-
dichlorphenyl)(phenyl)lmethan iiberein. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung verwendet.

Zubereitung TV
2-[(Diphenylmethyl)thio]ethanol (eine Verbindung der Formel (II), worin n 2 ist, X Schwefel ist, B Ip
bedeutet, worin A nicht vorhanden ist, R3, R'3, R"3, Ry, R4 und R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten). Kalium-t-

butoxid (2,24 g) wird zu dem Thiol zugegeben; a-Phenylbenzolmethanthiol (4 g) in 40 ml EtOH geldst. Zu
dieser bei RiickfluBtemperatur geriihrten Lésung werden iiber einen Zeitraum von 50 min sehr langsam 1,61 g
2-Chlorethanol zugegeben. Die Mischung wird weitere 30 min unter RiickfluB gekocht. Die Mischung wird
abgekiihlt und filtriert. Das Ethanol wird im Vakuum abgezogen und das zuriickbleibende Ol wird auf Kieselgel
chromatographiert (30 % Ethylacetat : 70 % Hexan als Elutionsmittel). 3,6 g des gewiinschten Produktes
2-[(Diphenylmethyl)thio]ethanol werden erhalten, Fp = 35 °C.

Beispiel [

1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)-methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (eine Verbindung der Formel (),
worin Y Wasserstoff bedeutet, R* Ethoxy ist, n 2 ist, X Sauerstoff bedeutet, B I, bedeutet, worin A nicht
vorhanden ist, und Ry undRy jeweils 4-Chlor bedeuten, R'3,R"3, R4 und R" jeweils Wasserstoff sind). Das
[(2-Chlorethoxy)methylen]bis[4-chlorbenzol], das wie in Zubereitung II hergestellt wurde (11,2 g), Ethyl-3-
piperidincarboxylat (5,49 g), KI (0,3 g) und K5,CO3 (9,73 g) werden in 120 ml Aceton gegeben und 63 h unter
RiickfluB gekocht. Mit DSC (Silika, 30 % Ethylacetat : 70 % Hexan als Eluens) wird die Vollstindigkeit der
Reaktion gepriift. Das Volumen wird abgekiihit und das Aceton wird abgetrennt. Das zuriickbleibende Ol wird in
Ether aufgeldst, mit Wasser und Salzldsung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Der Ether wird bis zum
Entstehen eines Ols abgezogen (16 g), welches auf Silika chromatographiert wird, unter Verwendung von 25 %
Ethylacetat : 75 % Hexan als Eluens. 8,13 g des gewiinschten Produktes 1-[2-[-Bis-
(4-chlorphenyl)methoxylethyll-3-piperidincarbonsiure, ethylester werden erhalten (Ausbeute: 55 %). Das NMR-
Spektrum stimmt mit dem fiir das Produkt erwarteten iiberein.

Elementaranalyse:

ber:6331%C  624%H 321%N 1625 % Clpgy
gef:6288%C  635%H 302%N 1585 % Clpoa

Beispiel II

1-[2-(Diphenylmethoxy)-ethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (eine Verbindung der Formel (I), worin Y
Wasserstoff bedeutet, R’ Ethoxy ist, n 2 ist, X Sauerstoff bedeutet, und B I bedeutet, worin A nicht vorhanden
ist, R3, R'3, R"3, R4, Ry und R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten). [(2-Chlorethoxy)methylen]bis[benzol], das
wie in Zubereitung II beschrieben hergestellt wurde (4,37 g) Ethyl-3-piperidincarboxylat (2,78 g), K,CO4
(4,92 g) und XI (0,07 g) in Aceton werden 5 Tage unter RiickfluB gekocht. Das Diinnschichtchromatogramm
(Silika, 30 % Ethylacetat : 70 % Hexan als Eluens) zeigt, daB das Produkt gebildet wurde, jedoch noch eine
bedeutende Menge von nicht umgesetztem Halogenid vorhanden ist. Die Bestandteile werden filtriert, Aceton wird
im Vakuum abgezogen bis ein Ol zuriickbleibt, welches auf Silika chromatographiert wird (25 % Ethylacetat :
75 % Hexan als Eluens). Das NMR-Spektrum stimmt mit dem fiir die vorgeschlagene Struktur iiberein. Nach der
Chromatographie werden 1,8 g 1-[2-(Diphenylmethoxy)ethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester erhalten.

Elementaranalyse:

ber.: 75,17%C 795 % H 381 %N
gef: 7540%C 792 %H 399 %N
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Beispicl I
1-[3-(Diphenylmethoxy)-propyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (eine Verbindung der Formel (I), worin Y
Wasserstoff bedeutet, R' Ethoxy ist, X Sauerstoff ist, n 3 ist, B 12 bedeutet, worin A nicht vorhanden ist, R3,
R'3, R"3, Ry, Ry und R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten). Eine Mischung von [(3-Brompropoxy)-

methylen]bis[benzol], das wie in Zubereitung I hergestellt wurde (10 g), Ethyl-3-piperidincarboxylat (5,2 g),
K,CO3 (10 8), KI (01 g) in 150 ml Aceton wird unter Riihren auf RiickfluBtemperatur gehalten, solange bis in
der Diinnschichtchromatographie die Vervollstindigung der Reaktion festgestellt wird (Silikagel). Die Mischung
wird 30 h unter RiickfluB gekocht, abgekiihit, filtriert und das Filtrat wird im Vakuum zu einem gelben O1
konzentriert (15 g). Das O1 wird mit Petrolether (PE) zum Ausfallen gebracht, filtriert und Petroletherlsung wird
zu 8 g eines Kklaren, farblosen Ols konzentriert. Das Ol wird durch Silikagel-S4ulenchromatographie (10 %
Diethylether : 90 % Hexan als Eluens) gereinigt, um 4,5 g Ol zu ergeben. Das NMR-Spektrum stimmt mit dem
fiir das erwartete Produkt iiberein. Dann werden 1,5 g O1 in Isopropanol gelést, mit Isopropanol. HCI behandelt,
mit Ether verdiinnt, abgekiihlt, filtriert und bei 40 °C im Vakuum getrocknet, um das gewiinschte Produkt
1-[3-(Diphenylmethoxy)propyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester.Monohydrochlorid zu ergeben. Fp = 157 bis
158 °C.

Elemtaranalyse:

ber: 6897 % C 7,72%H 335% N
gef: 6905%C 774%H 333%N

1-[2-[(Diphenylmethyl)thio]-ethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (eine Verbindung der Formel (I), worin
Y Wasserstoff bedeutet, R' Ethoxy ist, n 2 ist, X Schwefel bedeutet, B I, bedeutet, worin A nicht vorhanden ist,
und R3, R'3, R"3, Ry, Ry und R" jeweils Wasserstoff bedeuten). 2-[(Diphenyl-methyl)thio]Jethanol (3 g), das
wie in Zubereitung IV beschrieben hergestellt wurde, wird in 25 ml CH,Cl, geldst. Das Triisopropylamin

(3.2 g) wird zugegeben und die Mischung wird auf -10 °C abgekiihlt. Methansulfonylchlorid (1,4 g) wird
zugegeben und die Mischung eine halbe Stunde bei -10 °C geriihrt. Es werden dann weitere 22 ml des Amins und
2,5 g Nipecotat zugegeben. Die Mischung wird eine weitere Stunde bei -10 °C geriihrt und dann weitere 4 Tage
bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wird abgedampft und das zuriickbleibende O1 wird auf Silika unter
Verwendung von 70 % Hexan : 30 % Ethylacetat : 2 % Triethylamin als Eluens chromatographiert. 2,5 g des
reinen Produktes 1-[2-[(Diphenylmethyl)thiolethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester werden erhalten. Fp = 58
bis 65 °C. Ausbeute: 55 %. Das NMR-Spektrum stimmt mit dem fiir das Produkt berechneten iiberein.

Elementaranalyse:

ber. 7202 % C 762%H 365%N
gef. 7192%C 7,70 % H 343% N
Beispiel V

1-[2-[(3,4-Dichlorphenyl)]-phenylmethoxy]ethyl-3-piperidincarbonsdure, ethylester (eine Verbindung der
Formel (T), worin Y Wasserstoff bedeutet, R’ Ethoxy ist, n 2 ist, X Sauerstoff ist, B 1, bedeutet, worin A nicht

vorhanden ist, R"3, R4, R', R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten, und R3 und R’y jeweils 3,4-Dichlor bedeuten).

Ethyl-3-piperidincarboxylat (4,25 g) und [(2-Chlorethoxy) (3.4-chlorphenyl) (phenyl)jmethan (8,5 g) werden in
100 ml N,N-Dimethylformamid (DMF) gelost und in Gegenwart von K9CO3 (9,33 g) und einer katalytischen

Menge von KI (0,5 g) auf 100 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird etwa 17 h erhitzt. Die Chromatographie
(Silika; 98 % CHCl3, 2 % Methanol als Eluens) ergibt 7,3 g des Produkts. Das unreine Ol wird erneut auf

Silika chromatographiert, indem man ein Eluens verwendet, das aus 75 % CHClj : 25 % Ethylacetat besteht.
5,38 g eines hell-gelben Ols werden erhalten. Das NMR-Spektrum des Ols entspricht dem fiir das Produkt 3-
Piperidincarbonséure, 1-[2-[(3,4-Dichlorphenyl)phenyl-methoxy]Jethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester
berechneten.

Elementaranalyse:

ber: 6331%C  624%H  321%N  1625%Clpgy
gef: 63,14%C  618%H  324%N 1623 % Clpoe

-10-
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Beispiel VI

1-[3-(Diphenylmethoxy)-propyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid (eine Verbindung der Formel (I),
worin Y Wasserstoff ist, R' Hydroxy ist, n 3 ist, X Sauerstoff ist, B I, bedeutet, worin A nicht vorhanden ist,
und Rg, R'3, R"3, Ry, R’y und R" jeweils Wasserstoff bedeuten). Das Bromwasserstoffsduresalz von
1-[3-(Diphenylmethoxy)-propyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (15 g), das wie im oben beschriebenen
Beispiel III hergestellt wurde, wird in Wasser gel6st und mit NaHCO4 behandelt, um die freie Base herzustellen,
welche mit Ether extrahiert, getrocknet und zu 10 g O konzentriert wird. Das Konzentrat wird in 100 m1 MeOH
geldst und mit 11,8 ml IN LiOH behandelt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, im Vakuum konzentriert und
der pH-Wert mit 5 %-iger NaH,PO4-Losung auf Ph 6,5 eingestellt, die Losung 2-mal mit 50 ml n-BuOH

extrahiert und die Extrakte im Vakuum konzentriert und anschlieBend zu dem Feststoff Cyclohexan zugegeben
und erneut eingedampft. Der zuriickbleibende Feststoff wird bei 35 °C iiber Nacht getrocknet, mit Diethylether
behandelt und 2-mal dekantiert. Das so hergestellte HCI-Salz wird getrocknet, um 1-[3-(Diphenylmethoxy)-
propyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid zu ergeben. Die Verbindung ist ein an der Luft
hygroskopisches Ol. Das 250 MHZ 1H-NMR aus Deuterochloroformlésung zeigt Peaks bei:

1,5-2,1(m), 2,3 -3 (m), 3,5 (1), 5,3 (s), 7,3 (m), 9 - 10 (br) ppm bei tieferem Feld in bezug auf das
TMS-Signal.

Beispiel VII

1-[2-(Diphenylmethoxy)-ethyl]-3-piperidincarbons#ure, monohydrochlorid (eine Verbindung der Formel (I),
worin Y Wasserstoff ist, R' Hydroxy ist, n 2 ist, X Sauerstoff bedeutet, B I, bedeutet, worin R4, R'3,R"3, Ry,
R'4 und R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten, und A nicht vorhanden ist). Zu 1-[2-(Diphenylmethoxy)ethyl]-3-

piperidincarbonsture, ethylester, das wie im oben beschriebenen Beispiel II erhalten wurde, wird etwas mehr als
ein Aquivalent wiBrige 1N LiOH-Losung zugegeben. Methanol wird als Co-Lsungsmittel verwendet. Das
Volumen wird 24 h geriihrt, das Lésungsmittel abgezogen, um ein halbfestes Produkt zu ergeben. Es wird
5 %-ige, wiBrige NaH,PO4 zugegeben, bis der pH von 6,5 erreicht wird. Die Losung wird dann mit n-BuOH
extrahiert und getrocknet und zu einem halbfesten Produkt eingedampft. Das Material wird dann in sein HCI-Salz
durch Zugabe von isopropanolischer HCI iiberfiihrt. Nach Abdampfen des Isopropanols ergibt sich ein Feststoff,
der aus EtOH-Diethylether rekristallisiert wird, um das gewiinschte Produkt 1-[3-(diphenylmethoxy)propyl]-3-
piperidincarbons#ure, monohydrochlorid mit Fp = 180 bis 182 °C zu ergeben.

Beispiel VIIT

1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)-methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid (eine Verbindung der
Formel (), worin Y Wasserstoff, R' Hydroxy, n 2, X Sauerstoff bedeutet, B I bedeutet, worin A nicht
vorhanden ist, R3 und Ry jeweils 4-Chlor bedeuten und R'3, R"3, Ry und R" jeweils Wasserstoff sind). Zu
1-[2-[bis(4-chlorphenyl)-methoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (2 g), das als Ol in dem oben
beschriebenen Beispiel I erhalten wurde, werden 1,1 Aquivalente 1IN LiOH-Lésung und MeOH zugegeben. Die
Losung wird 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird konzentriert und dazu solange 5 % wiBrige
NaH,PO, zugegeben, bis der pH von 6,5 erreicht ist.

Die wiBrige Losung wird dann mit n-BuOH extrahiert, iiber NaySO, getrocknet und zu einem halbfesten
Produkt eingedampft. Zur Herstellung des HCl-Salzes wird isopropanolische HCI zugegeben, das Isopropanol
abgezogen, um einen Feststoff zu bilden, der aus EtOH-Diethylether rekristallisiert wird. Dies ergibt das
gewiinschte Produkt 1-[2-[bis(4-chlorphenyl)methoxylethyl}-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid mit
Fp = 151 bis 152 °C.

Beispiel IX

1-[2-[(3,4-Dichlorphenyl)-phenylmethoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid (eine Verbindung
der Formel (I), worin Y Wasserstoff, R' Hydroxy, n 2, X Sauerstoff bedeutet, und B I, ist, worin A nicht
vorhanden ist, und R, R4, R’y undR" jeweils Wasserstoff sind und R'3 und R"3 3,4-Dichlor bedeuten). 5,38 g
der wie im oben beschricbenen Beispiel VI hergestellten 1-[2-[(3,4-Dichlorphenyl)-[phenylmethoxyJethyl]-3-
piperidincarbonsgure, ethylester werden in 40 ml Ethanol und 1IN LiOH (18,5 ml) geldst und etwa 30 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die unsloslichen Bestandteile werden abfiltriert und das Filtrat wird im Vakuum
eingedampft, wobei ein Feststoff zuriickbleibt, der in Wasser geltst wird, worauf der pH-Wert mit 5 %-iger
wiBriger NaH,PO4-Losung auf 6,0 eingestellt wird. Nach dem Ansduern scheidet sich ein Ol aus. Die

angestiuerte Suspension wird mit CHCl3 extrahiert und anschlieSend filtriert. Abtrennen des CHCl3 und

Behandlung mit einem UberschuB an isopropanolischer HCl ergibt nach Abtrennen des Losungsmittels einen
Feststoff. Der Feststoff wird bei Raumtemperatur in EtOAc geriihrt, anschlieBend abdekantiert und getrocknet,

-11-
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waobei als Feststoff 1-[2-[(3,4-Dichlorphenyl)phenylmethoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid
mit Fp = 131 bis 138 °C zuriickbleibt.

Elementaranalyse:

ber:  5671%C  54%H  315%N  23,91%Clyyy
gf:  5675%C  S542%H  309%N  23,73%Clyy,

Beispiel X
1-[2-[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenylmethoxylethyl-3-piperidincarbonsaure (eine Verbindung der
Formel (I), worin Y Wasserstoff, R' Hydroxy, n 2, X Sauerstoff bedeutet, und B 1, ist, worin A nicht vorhanden

ist, Ry 4-Chlor bedeutet, R'3 3-Trifluormethyl ist, R’3, Ry, Ry und R"4 jeweils Wasserstoff sind).

A. 4-Chlor-3-trifluormethyl-o-phenyl-benzolmethanol.

Magnesiumspiine-(0,46 g) werden mit 5 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt, zu welchem 1-Brom-4-chlor-
3-trifluormethylbenzol (2,87 ml) in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran tropfenweise zugegeben werden. Nachdem
das Magnesium verbraucht ist, wird iiberschiissiger Benzaldehyd in 10 ml trockenem Tetrahydrofuran zu dem
Grignard-Produkt, welches aus dem Magnesium hergestellt wurde, zugegeben. Diese Mischung wird 18 h unter
RiickfluB gekocht. Die Reaktionsmischung wird abgekiihlt und in 50 ml gestttigte NH4Cl-Lésung gegossen.
Die organische Schichte wird abgetrennt, iiber MgSO, getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende Ol wird
auf trockenem Silika unter Verwendung von 80 % Hexan : 20 % Ethylacetat : 1 % Methanol als Eluens
chromatographiert. 3,6 g des Produktes, 4-chlor-3-triflormethyl-a-phenyl-benzolmethanol (65 %-ige Ausbeute)
werden erhalten.

B. 1-Chlor-4-[(2-chlorethoxy)phenylmethyl]-2-(trifluormethyl)-benzol (eine Verbindung der Formel (II),
worin X Sauerstoff ist, n 2 ist, B I, bedeutet, worin A nicht vorhanden ist, Rg 4-Chlor ist und R'3
3-Trifluormethyl bedeutet, R"3,R4, R’y und R"4 jeweils Wasserstoff sind).

Zu einer mechanisch geriihrten Losung von 4-chlor-3-trifluormethyl-o-phenyl-benzolmethanol (3,6 g), die
wie im Schritt A beschrieben hergestellt wurde und 0,3 ml H,50, in 5 ml Toluol wird innerhalb von 30 min
eine Losung von 2-Chlorethanol in 10 ml Toluol bei 60 °C zugegeben. Die Mischung wird 3 h bei 80 °C
geriihrt, dann wird die Mischung abgekiihit und mit 50 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
abgetrennt, iiber MgSOy getrocknet und eingedampft. Es werden 4,1 g des Rohproduktes, 1-Chlor-4-[(2-

chlorethoxy)phenylmethyl}-2-(trifluormethyl)-benzol in einer Ausbeute von 94 % erhalten und ohne Reinigung
weiterverwendet,

C. 1-[2-[[4-Chlor-3-(trifluormethyl)-phenyl]phenylmethoxy]lethyl]-3-piperidincarbonsiure (eine Verbindung
der Formel (I), worin Y Wasserstoff bedeutet, R' Hydroxy ist, n 2 ist, X Sauerstoff bedeutet, und B I bedeutet,
worin A nicht vorhanden ist, Ry ist 4-Chlor und R’y ist 3-Trifluormethyl, R3, Ry, R’y und R4 sind jeweils
Wasserstoff).

Das in Schritt B beschriebene, 1-Chlor-4-[(2-chlor-ethoxy)phenylmethyl]-2-(trifluormethyl)-benzol wird in
25 ml 2-Butanon gelst, zu welchem Ethyl-3-piperidincarboxylat (1,9 g) auf einmal zugegeben wird und K,CO4
(3,3 g) wird gemeinsam mit einer geringen Menge Nal zugegeben. Die Mischung wird 72 h unter Riickflug
gekocht, dann abgekiihlt, filtriert und eingedampft. Ein zuriickbleibendes Ol wird auf trockenem Silika unter
Verwendung von 70 % Hexan, 30 % Ethylacetat: 2 % Triethylamin als Eluens chromatographiert. 4,2 g des
reinen Esters, 1-[2-[[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenylmethoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester
(81 %-ige Ausbeute) werden erhalten.

D. 1-[2-[[4-Chlor-3-(trifluormethyl)-phenyllphenylmethoxylethyl]-3-piperidincarbonséure, hydrochlorid (eine
Verbindung der Formel (), worin Y Wasserstoff, R' Hydroxy, n 2 und X Sauerstoff bedeutet, und B I bedeutet,
worin A nicht vorhanden ist, Rg ist 4-Chlor, R'3 ist 3-Trifluormethy! und R"3, Ry, R4 und R"4 sind jeweils
‘Wasserstoff).

Der nach Schritt C hergestellte 1-[2-[[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]phenylmethoxy]lethyl]-3-
piperidincarbonsture, ethylester (4,2 g) wird in 2,5 ml Methanol gelost, zu welchem 10 ml 1IN LiOH auf einmal
zugegeben werden. Die Mischung wird iiber Nacht geriihrt. Das gereinigte Produkt wird in ein Hydrochloridsalz
iiberfiihrt und aus Ethylacetat rektristallisiert, um 1-[2-[[4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl]-phenylmethoxylethyl]-
3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid in 90 %-iger Ausbeute zu ergeben. Fp = 120 bis 127 °C.
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Beispiel XI
1-[2-[(SH-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure (eine Verbindung der Formel (I),
worin Y Wasserstoff ist, R’ Hydroxy ist, n 2 und X Sauerstoff bedeutet, und B I, ist, worin Rg, R'3, R"3, Ry,

R'4 und R" 4 jeweils Wasserstoff bedeuten und A-CH=CH- bedeutet).

A. 5H-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-ol.

SH-Dibenzof[a,d]cyclohepten-5-on (10 g) wird in 80 ml Isopropylalkohol gelSst und 1,8 g Natriumborhydrid
werden auf einmal zugegeben. Die Mischung wird 2h bei Raumtemperatur geriihrt. 5 ml Wasser werden zum
Abstoppen der Reaktion zugegeben und das Lésungsmittel wird abgezogen. Der Riickstand wird in Diethylether
aufgenommen und mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werden 9,8 g
(98 %-ige Ausbeute) an SH-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-ol erhalten.

B. 2-(5H-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yloxy)-ethanol.

Unter Argon wird SH-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-ol, das wie im oben beschriebenen Schritt A hergestellt
wurde (4 g), in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst, zu welchem bei Raumtemperatur langsam 0,5 g NaH
zugegeben werden. Das reine Ethyl-2-bromacetat (3,21 g) wird ebenfalls langsam zugegeben. Nachdem mehrere
Stunden geriihrt wurde, wird eine Suspension von 0,76 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml Diethylether
langsam zu dieser Suspension zugegeben und dann weitere 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Ethanol und
Wasser werden zum Abstoppen der Reaktion zugegeben. Die Mischung wird filtriert und eingedampft. Der
Riickstand wird auf Silika unter Verwendung von 50 % Pentan : 50 % Diethylether als Eluens
chromatographiert. Es wird 2,9 g (80 %-ige Ausbeute) des Produktes 2-(SH-dibenzo[a,d]Jcyclohepten-5-yloxy)-
ethanol erhalten.

C. 1-[2-[(SH-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure, ethylester (eine Verbindung der
Formel (I), worin Y Wasserstoff, R' Ethoxy, n 2 und X Sauerstoff bedeutet, und B I, ist, worin R3, R'3,R"3,

R4, R4 und R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten, und A -CH=CH- bedeutet).

2-(5H-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yloxy-ethanol, das wie im oben beschriebenen Schritt B hergestellt wurde
(2 g), wird in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran gel$st, zu welchem 1,7 g Triethylamin auf einmal zugegeben
werden. Methansulfonylchlorid (0,014 g) wird tropfenweise zu dieser Mischung zugegeben und die Mischung
wird weitere 20 min geriihrt, wonach sie filtriert und eingedampft wird. Dann wird das Methansulfonat in 80 ml
2-Butanon geldst, zu welchem Ethyl-3-piperidincarboxylat (1,9 g) auf einmal zugegeben werden. Es werden 3,3 g
K,CO3 zugesetzt und die Mischung iiber Nacht unter RiickfluB gekocht, anschlieBend abgekiihlt, filtriert und

eingedampft. Das zuriickbleibende O1 wird auf trockenem Silika unter Verwendung von 70 % Hexan : 30 %

Ethylacetat : 2 % Triethylamin als Eluens chromatographiert. Es werden 3,4 g (75 % Ausbeute) an 1-[2-[SH-
Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure, ethylester erhalten.

D. 1-[2-[(SH-Dibenzo[a,d]cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure (eine Verbindung der Formel (I),
worin Y Wasserstoff ist, R' Hydroxy, n 2, X Sauerstoff bedeutet, B ist I,, worin Rg, R'3, R"3, Ry, Ry und Ry
jeweils Wasserstoff sind, und A ist -CH=CH-).

3,4 g des 1-[2-[(SH-Dibenzo[a,d]-cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure, ethylesters werden in
25 ml Methanol gel6st und dann werden 10 ml 1N LiOH zu dieser Losung zugegeben. Die Mischung wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Reinigung des Produktes, wie in Beispiel IX beschrieben, wird 1-[2-
[(5H-Dibenzo[a,d]-cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure, welches aus Ethylacetat rekristallisiert
wurde, erhalten. 2,9 g (92 %-ige Ausbeute), Fp = 152 bis 153 °C,

Unter Verwendung geeigneter Verfahren, die in den oben beschriebenen Beispielen aufgeziihlt wurden, und
unter Verwendung geeigneter Ausgangsmaterialien, die notwendig sind, um die gewiinschten Produkte zu

. erhalten, werden zusitzlich folgende Verbindungen erhalten:

Beispiel XTI
1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)-methoxy]ethyl]-3-piperidincarboxamid, monohydrochlorid, Fp = 214 bis 216 °C.

Beispiel XTI
1-[2-[Bis(4-fluorphenyl)-methoxylethyl}-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid, Fp = 120 bis 122 °C.,

Beispiel XIV
1-[2-[Bis(3 4-dichlorphenyl)-methoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure, hydrochlorid, Fp = 166 bis 167 °C.
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ispil
1-[2-[Bis(4-methylphenyl)-methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonssure, ethylester. Monohydrochlorid, Fp = 137 bis
140 °C.

Beispiel XVI
(R)1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)-methoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid, Fp = 182 bis 184 °C.

Beispiel XVII
1-[2-[Bis-[4-(trifluormethyl)phenyllmethoxylethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridincarbonssure, monohydro-
chlorid, Fp = 240 bis 244 °C.

el
1-[2-[Bis-[4-(trifluormethyl)phenyl]methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsture, hydrochlorid, Fp = 208 bis
215°C.

Beispiel XIX
1-[2-[Bis-(4-chlorphenyl)-methoxyJethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsiure, hydrochlorid, Fp = 184 bis
185 °C.

Beispiel XX
1-[2-[Bis]-(4-trifluormethyl)phenyl[methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure, (-)-monohydrochlorid, Fp = 218
bis 220 °C.

Beispiel XXI
1-[2-[Bis-(4-chlorphenyl)methoxyJethyl]-3-piperidincarbonséure, methylester, monohydrochlorid, Fp = 78 bis
80 °C, Monohydrat, Fp = 87 bis 89 °C.

Beispiel XXII
1-[2-[Cyclohexyl(3,4-dichlorphenyl)methoxy]-ethyl]-3-piperidincarbonsure, hydrochlorid, Fp = 160 bis
164 °C.

ispi
1-[2-[-Bis-(4-chlorphenyl)methoxy]ethyl]-4-hydroxy-3-piperidincarbonsdure, monohydrochlorid, trans-,
Fp =120 bis 122 °C,

Beispiel XXIV
1-[2-[Bis-(4-chlor-2-methylphenyl)methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid, +/-, Fp = 224
bis 225 °C.

Beispiel XXV

1-[2-[(4-Chlorphenyl)-2-thienylmethoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsaure, Fp = 97 bis 105 °C.

Beispiel XXVI

1-[2-[Bis(4-methylphenyl)methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonstiure, hydrochlorid, Fp = 125 bis 140 °C.

Beispiel XXVII

1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxyJethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsiure, methylester,

(NMR) & CDCl3: 7,27 (S, 8H, aromatisch), 5,83 (m, 2H, C-4, C-5) 5,33 (S, 1H, O-CH), 3,69 (S, 3H,
CO,CHj3), 3,58 (dd, 2H, J = §,9 Hz, C-6), 3,30 (m, 1H, C-3), 3,02 (bm, 2H, C-2), 2,89 (t, 2H, J = 6,8 Hz,
NCH,), 2,76 (t, 2H, J = 6,8 Hz, CH,-0).

Beispiel XXVIIT
1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonséure, hydrochlorid (S) (S(+) Enantiomer von
Beispiel XVI), Fp = 176 bis 183,5 °C.

Beispiel XXTX

1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxylethyl]-4-hydroxy-3-piperidincarbonsiure, monohydrochlorid, cis-, Fp = 92
bis 100 °C.
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Beispiel XXX
1-[2-[(4-Chlorphenyl)phenylmethoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure, hydrochlorid (5 : 6),
(NMR) & CDCl3: 7,29 (S, 9H, aromatisch), 5,46 (S, 1H, O-CH), 4,05 bis 3,9 (b, 2H, OCHj), 3.8 bis 1,1

(m, 11H, C-2, C-3, C4, C-5, C-6, NCH,-CHy).

1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxyJethyl]-3-piperidincarboxamid, monohydrochlorid, Fp = 210,5 bis 212,5 °C,
(NMR) & D50: 7,38 (S, 8H, aromatisch), 5,53 (S, 1H, O-CH-), 3,86 (bs, 2H, NH,), 3,6 bis 3,0 (bm, 9H,

N-CH,-CHj, C-2, C-3, C-6 Piperidinring), 2,2 bis 1,8 (bm, 4H, C4, C-5 Piperidinring).

Beispiel XXXII

1-[2-(Diphenylmethoxy)ethyl]-3-piperidincarbonsiure, ethylester,

(NMR) D,O: 7,30 (m, 10H, aromatisch), 5,38 (S, 1H, CH), 4,12 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 3,61 (1, 2H,
J = 6,0 Hz, NCH,), 3,10 (m, 1H, C-3), 2,9 bis 1,3 (m, 8H, C-2, C-4, C-5, C-6), 2,70 (t, 2H, J = 6,0 Hz,
CHy), 1.24 (¢, 3H, J = 7,2 Hz, CO,CH,CHj3).

Beispiel XXXIII
1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxylethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsiure, methylester,
(NMR) & CDCl5: 7,30 (S, 8H, aromatisch), 7,0 (m, 1H, C-4), 5,33 (S, 1H,0-CH), 3,73 (S, 3H, CO,CHg),

3,62 (4, 2H, J = 5,9 Hz, CH,-0), 3,25 (m, 2H, C-2), 2,79 (, 2H, J = 5,9 Hz, N-CH,), 2,61 (dd, 2H,
J =5,7 Hz, C-6), 2,35 (m, 2H, C-5).

Beispiel XXXIV

1-[3-[(Diphenylmethoxy)]propyl]-3-piperidincarbonsiure,

(NMR) & CDClj: 7,28 (S, 10H, aromatisch), 5,39 (S, 1H, O-CH), 3,52 (m, 2H, O-CHy), 3.2 bis 2,3 (bm,
7H, N-CH,, C-2, C-3, C-6 Piperidinring), 2,1 bis 1,5 (bm, 6H, C-4, C-5 Piperidinring, N-CH,-CHy).

PATENTANSPRUCHE

1. Neue substituierte 3-Piperidin- oder 3-Tetrahydropyridincarbonsuren und Derivate der Formel

Y 0

|l

Ny~ CR'

N

[ O,
((fﬁz)n

X

l

B
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worin
n eine positive ganze Zahl, wie 1, 2, 3 oder 4 ist;
- - - - eine Einfach- oder eine Doppelbindung darstellt;
Y Wasserstoff, Hydroxy oder Alkyl mit 1 bis inklusive 4 Kohlenstoffatomen darstellt, mit dem Proviso, da8,
wenn das - - - - eine Doppelbindung darstellt, Y Wasserstoff oder Alkyl bedeutet;
R' Hydroxy, niedriges Alkoxy oder NR;R,, worin R} und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff oder
niedriges Alkyl bedeuten, ist,
X Sauerstoff, S(0),, worin z 0, 1 oder 2 bedeutet, oder NR", worin R” Wasserstoff oder niedriges Alky! ist,
bedeuten,
B @

I ,
D o

worin Rg, R'3, R"3 unabhéingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, niedriges Alkyl,

- niedriges Alkoxy, ist, NR5R6, worin Rq und Ry unabhiingig voneinander Wasserstoff oder niedriges Alkyl

bedeuten, oder SO)NR4Rg, worin Ry oder Rg wie oben definiert sind, bedeuten; und D 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3-

oder 4-Pyridyl, oder Cycloalkyl mit S bis 7 Ring-Kohlenstoffatomen, das gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis
inklusive 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist und vorzugsweise Cyclohexyl bedeutet oder (ii)

R
3
| Ry
H
Ry o Ry @)
\A,
RY RY

worin Ry, R'3, R"3, R4, Ry und R”4 unabhiingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy,
niedriges Alkyl, niedriges Alkoxy, NRgR¢, worin Rg und Rg wie oben definiert sind, oder SO)NR<R ¢, worin
R und Rg wie oben definiert sind, bedeuten; und A nicht vorhanden ist, Vervollstindigung einer freien Bindung,
-CHy-, -CHyCHy-, -CH=CH-, -0-, -8(0),-, worin z 0, 1 oder 2 bedeutet, oder NR, worin Ry Wasserstoff oder

niedriges Alkyl bedeutet; oder ihre Diastereomere oder Enantiomere; und sowohl pharmazeutisch vertrigliche
Basensalze als auch Siureadditionssalze davon.
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2. Eine Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, in welcher B

bedeutet, worin R3, R'3, R"3, Ry, Ry und R4 unabhiingig voneinander Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl,
Hydroxy, niedriges Alkyl, niedriges Alkoxy, NRsR¢, worin Rg und Rg wie oben defininiert sind, oder
SOZNR5R6, worin R5 und R6 wie oben definiert sind, bedeuten; und A nicht vorhanden ist.

3. Eine Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 2, worin Y Wasserstoff bedeutet, n 2 ist, X Sauerstoff ist, Ry
und R, Halogen oder Trifluormethyl bedeuten und R'3, R"3, R’y und R"4 jeweils Wasserstoff bedeuten.

4, Eine Verbindung der Formel (I) nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin in den R(-)optischen Isomeren,
- - - - eine Einfachbindung darstellt.

5. 1-[2-[Bis}4-(trifluormethyl)phenyl{methoxyl-ethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsiure als Verbindung
nach einem der Anspriiche 1 bis 3.

6. Eine Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, gewihit aus der Gruppe:
1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxyJethyl]-3-piperidincarbonsiure oder ihr Ethylester,
1-[2-(Diphenylmethoxy)ethyl}-3-piperidincarbonsiure oder ihr Ethylester,
1-[3-(Diphenylmethoxy)propyl]-3-piperidincarbonsiure oder ihr Ethylester,
1-[2-[(34-Dichlorphenyl)phenylmethoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure oder ihr Ethylester,
1-[2-[{4-Chlor-3-trifluormethyl)phenyl]phenylmethoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure und ihr Ethylester,
1-[2-{(5H-Dibenzofa,d]cyclohepten-5-yloxy)ethyl]]-3-piperidincarbonsiure und ihr Ethylester,
R(-)1-[2-[Bis(4-chlorphenyl)methoxy]ethyl]-3-piperidincarboxamid und ihr Monohydrochloridsalz.

7. Eine Verbindung der Formel (T) nach Anspruch 1, gewihit aus der Gruppe:
1-[2-[Bis(4-fluorphenyl)methoxy]lethyl]-3-piperidincarboxamid und ihr Monohydrochloridsalz,
1-[2-[Bis(3,4-dichlorphenyl)methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsdure und ihr Hydrochloridsalz,
1-[2-[Bis(4-methylphenyl)methoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure, ihr Ethylester und ihr Monohydrochlorid,
1-[2-[Bis]4-(trifluormethyl)phenyl{methoxyJethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-3-pyridincarbonsiure und ihr Monohydro-
chloridsalz,

1-[2-[Bis}4-(trifluormethyl)phenyl[methoxylethyl]-3-piperidincarbonsiure und ihr Hydrochloridsalz.

8. Eine Verbindung der Formel (T) nach Anspruch 1, gew#hit aus der Gruppe bestehend aus:
1-[2-[Bis}4-chlorphenyl{methoxy]ethyl]-3-piperidincarbonsiure und ihr Hydrochloridsalz,
1-[2-[(Diphenylmethyl)thioJethyl]-3-piperidincarbonsiure und ihr Ethylester.

9. Eine pharmazeutische Zubereitung, welche cine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung nach einem
der Anspriiche 1 bis 8 zusammen mit einem pharmazeutisch vertréglichen Triiger enthilt.
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