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(57) Die Erfindung betrifit ein N-(2,4- oder 2,5-disubstituier-
tes Tetrahydrofurylalkyi)-N-(phenylethyl-B-olJaminderivat in
racemischer oder enantiomerer Form der allgemeinen For-
mel |,
worin R verschiedene Reste darstelit und n 1 bis 10 ist, ein
Verfahren zur Herstellung dieses Derivates und dieses ent-
haltende pharmazeutische Massen. .
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Die Erfindung bezieht sich auf N-(Phenylethy!-8- ol) aminderivate, ihre Herstellungsverfahren und darauf
beruhende pharmazeutische Massen. Diese Produkte sind Agonisten von g-adrenergenen Rezeptoren.

Die Erfindung betrifft ein N-(2,4- oder 2,5-disubstituiertes Tetrahydrofurylalkyl)-N-(phenylethyl-g-ol)-
aminderivat in racemischer oder enantiomerer Form der allgemeinen Formel |

o

R 5
TQ—(CHZ)n—NH-CHZ—?H OH

¢ OH CH,0H I

worin
- R eine gerad- oder verzweigt-kettige Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen; eine Heteroaryl-
gruppe, einen Phenylrest oder einen substituierten Phenylrest der Formel

in der die Reste R, Rz, R3, Rs und Rs unabhingig voneinander ein
Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder
einen Alkylsulfonyirest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen;
- n1 bis 10 ist;
und pharmazeutisch zuldssige Salze hievon. Solche Saize werden aus organischen oder anorganischen
Sauren, wie Salz-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Fumar- oder Maleinsdure, gebildet.
Der Stand der Technik kann durch die GB-Patentanmeldung Nr. 2 230 775, die GB-Patentanmeldung No. 2
140 800 und die EP-Patentanmeldung No. 422 889 dargestellt werden: diese Patentanmeldungen beziehen
sich auf therdhnliche Verbindungen, mit einer Atherbindung anstatt der -(CH),-Kette der erfindungsgema-
Ben Verbindungen.
Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, das folgende
Stufen umfaBt:
- Kondensation eines substituierten Benzylamins der aligemeinen Formel Il

0)

R
\G(caz)n-NH{Hzph .

mit Methy!-5-bromacstylsalicylat Ill, in einem protischen L&sungsmittel oder Acetonitril in Gegenwart
von Triethylamin bei einer Temperatur von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt der Reaktionsmi-
schung in 2 bis 18 h,

- darauffolgender Reduktion in inerter Atmosphdre mit einem Hydrid als Reduktionsmittel in einem
4therischen L&sungsmittel in 2 bis 8 h bei einer Temperatur von 0°C bis Raumtemperatur einer so
erhaltenen Verbindung IV der Formel
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R o)
@_(CHZ)H —?-Cﬂz-CO@OH

CH;Ph COCH, IV

- und schlielich die Debenzylierung einer Verbindung V der Formei

R O
\(}(Cﬂz)n-rf—cm-?a OH

CH,Ph OH CH,0H V

durch Hydrierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators bei 2 bis 5,5 bar, bei einer Temperatur
von Raumtemperatur bis 40°C in 10 min bis 5 h.

GemiB der Erfindung kann die Kondensation in einem protischen L&sungsmittel, wie beispielsweise
Dimethylsulfoxid durchgeflihrt werden. In der Reduktionsreaktion kdnnen das eingesetzte Reduktionsmittel,
vorzugsweise Hydride, wie z.B. LiAlH,4 sein; die Reaktion kann in einem &dtherischen Ldsungsmittel, wie
beipielsweise Tetrahydrofuran oder Didthyldther ausgefiihrt werden. In der Debenzylierungsreaktion kann
der geeignete Katalysator aus Pd/C oder PtO, ausgewihlt werden. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform
kann, wenn R fiir eine Heteroaryigruppe oder einen durch ein oder mehrere Halogenatome substituierten
Phenylrest steht, die Debenzylierung mit PtO, als Katalysator bei Raumtemperatur in 10 bis 30 min und bei
4-55 bar ausgefiihrt werden. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform kann, wenn R flr eine
Alkylgruppe oder einen durch einen oder mehrere Alkoxy- oder Alkylsulfonylreste substituierten Phenylrest
steht, die Debenzylierung mit Pd/C (10 %) bei 2-3,5 bar ausgefiihrt werden.

Das obige Herstellungsverfahren kann mittels des Reaktionsschemas 1 dargestelit werden. Die cis- und
trans-Isomere der Verbindungen der Formel | kdnnen entweder mittels priaparativer HPLC der racemischen
Verbindungen oder ausgehend von cis/trans-lsomeren von Zwischenverbindungen erhalten werden. Diese
Verbindungen kdnnen in verschiedenen Stufen der Synthese abgetrennt werden, insbesondere wenn R fiir
einen Arylrest steht. Jede cis- und trans-Verbindung ist eine Mischung von zwei Enantiomeren, die durch
asymmetrische Synthese erhaiten werden kdnnen.

Das Bromketon Il kann durch eine Fries-Umiagerung des Methylsalicylatphenolesters gefolgt von einer
Bromierung des Methylketons erhalten werden.

Die Ausgangsverbindungen Il sind neue Verbindungen und kdnnen auf verschiedenen Wegen entspre-
chend den Substituenten Steilungen und der Zahl der Kohlenstoffatoms n in der Alkylkette erhalten werden.
Benzylamin kann mit einem durch ein Halogenalkyl substituierten Cyclopentylheterozyklus oder einem
entsprechenden Mesylat des Alkohols kondensiert werden.

Die verschiedenen Verfahren zur Herstellung der Ausgangsverbindung [l kdnnen in den angeschiosse-
nen Reaktionsschemata 2 bis 6 dargestellt werden: die Reaktionsschemata 2, 3, 4 und 5 zeigen die
Synthese der Ausgangsverbindung Il mit einer 2,5-Disubstitution, worin R eine gegebenentfalls substituierte
Phenylgruppe bedeutet und n = 1, 2, 3 bzw. n > 3; darliberhinaus zeigt das Reaktionsschema 6 die
Synthese der Ausgangsverbindung ll mit einer 2,4-Disubstitution, worin R eine gegebenenfalls substituierte
Phenylgruppe bedeutet und worin n = 1. Wenn R eine Heteroaryl- oder eine Alkylgruppe bedeutet, kdnnen
selbstverstédndlich die Reaktionsschemata, wie in den obigen Reaktionsschemata 2 bis 6 dargestellt sein.

Die Erfindung betrifft schlieBlich eine pharmazeutische Masse, enthaltend ein (Phenylethyl-g-ol)-
aminderivat der Formel | wie oben angegeben oder ein pharmazeutisch zuldssiges Salz eines solchen
Derivates, und der Beimengung eines pharmazeutisch zuldssigen Streckmittels oder Tragers.

Bei der Beschreibung des Herstellungsverfahrens einer der nachfolgend angegebenen Ausgangsverbin-
dungen Il und insbesondere, wenn R fiir einen substituierten Phenyirest steht, ist der Zahl der Verbindung
der Einfachheit halber und besseren Unterscheidung der verschiedenen Substituenten fiir einen gegebenen
Wert von n ein Buchstabe als Index zugegeben. Diese durchgehend befoigte Regel ist wie foigt:
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Substitution R, R . Rs Rs Rs n Index
2,5- H H H H H 1 a
2,5- H CH;0 | CHsO CH;0 H 1 b
2,5- CHsO | CH:O | CHsO H H 1 c
2,5- Cl H H H H 1 d
2,5- H Ci H H H 1 e
2,5- F H H H H 1 f
2,5- H CH3O | C3H;0 | CHsSO, | H 1 g
2,5- H H H H H 2 h
2,5- H CH3O | CH;0 CH,;0 H 2 i
2,5- H CH:O | CHsO CH;0 H 3 i
2,5- Cl H H H H 3 k
2,5- H CH;0 CH;0 CH;0 H 7 I
2,4- H CHsO | CH;0 CH;0 H 1 m
2,4- Cl H H H H 1 n

A) Verfahren zur Herstellung einer in der 2,5-Stellung disubstituierten Ausgangsverbindung Il mitn = 1
A-1) Verfahren gemiB Reaktionsschema 2 zur Herstellung einer Verbindung Il, worin R = Aryl
Gruppe von 5-Aryl-5-hydroxy-penten-Verbindungen 1

Die eingesetzten Aldehyde sind im allgemeinen im Handel erhiltiich. Zur Herstellung der Verbindung 14
wird der Aldehyd erhalten, ausgehend von Jodvanillin nach der Methode von A.S. Thomson (Tetrahedron
Letters, Bd. 31,S. 6953, 1990).

Die Reaktion wird unter Argon ausgefiihrt. Dem aus 11 g (80 mmol) 4-Brombuten und 2 g (80 mmol)
Magnesium in Tetrahydrofuran (THF) erhaltenen Grignard-Reagenz werden 50 mmol des geeigneten
Aldehyds in 100 mi THF bei Raumtemperatur zugesetzt. Es wird 1 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
mit einer 10 %-igen wisserigen Ammoniumchioridigsung abgelscht und mit Chloroform extrahiert. Nach
dem Ublichen Arbeitsablauf wird der Riickstand mittels Flash-Chromatographie (Petroldther) (light petro-
leum), EP/Ethylacetat, AcOEt 80:20, dann 70:30) gereinigt. Es wird der Alkoho! 1 als viskoses Produkt
erhalten.

Verbindung 1;: R; = 0.37 (EP/AcOEt 80:20)
Verbindung 1;: R = 0.43 (EP/AcOEt 50:50)
Verbindung 1.: R¢ = 0.39 (EP/AcOEt 50:50)
Verbindung 14: R; = 0.55 (EP/AcOEt 95:5)

Verbindung 1¢: Ry = 0.35 (EP/AcOEt 90:10)
Verbindung 1« R¢ = 0.23 (EP/AcOEt 90:10)
Verbindung 1 Ry = 0.27 (EP/AcOEt 70:30)

Alle Alkohole zeigen im 'H-NMR Spektrum (100 MHz, CDCl3, TMS, 3), die folgenden Signale:
5.8 (m, 1H, CH=C); 5.0 (t, 2H, C=CHa); 4.6 (t, 1H, CHOH) ; 2.1 (2m, 4H, CH,-CHy).

Gruppe von 2-Aryl-5-jodmethyi-tetrahydrofuran-Verbindungen 2

Eine gerlihrte L6sung von Alkohol 1 (71 mmol) in 250 mi Ather und 70 ml Wasser wird auf 0°C
geklhit. 89 g (1.5 Aquivalente) Natriumbicarbonat (NaHCO3z) werden in kleinen Mengen portionsweise
zugesetzt, die Mischung wird auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und Uber Nacht geriihrt. Eine
Natriumthiosulfatiosung
(10 %) wird zugesetzt. Nach Abdekantieren und Waschen wird die organische Phase getrocknet und
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eingeengt. Der so erhaltene
Riickstand wird mittels Flash-Chromatographie Petroldther (light petroleum) (EP)/Ethylacetat (AcOE) 80:20,
dann 30:70) gereinigt. Man erhilit die Verbindung 2 als Mischung (Ausbeute ungefahr
80-85 %). In einigen Fallen knnen die cis- und trans-Isomere isoliert werden.
Verbindung 2,: Ri(cis) = 0.25 R¢(trans) = 0.31 (EP/AcOEt 95:5)
Verbindung 2y Ry(cis) = 0.29 Ry(trans) = 0.35 (EP/AcOEt 70:30)
Verbindung 2.: Ri(rac) = 0.39 (EP/AcOEt 80:20)
Verbindung 24 Ri(rac) = 0.70 (EP/AcOEt 95:5)
Verbindung 2,: Ri(cis) = 0.36 R¢(trans) = 0.45 (EP/AcOEt 90:10)
Verbindung 2;: Ri(rac) = 0.48 (EP/AcOEt 95.5)
IR (cm"): ve-0-¢ = 1600;

VocHs = 1120

'H-NMR (100 MHz, CDCls TMS, 8), charakteristische Signale :
Trans Verbindung: 5.0 (m, 1H, Hz2); 4.3 (m, 1H, Hs); 3.3 (m, 2H CH:l); 2.5-1.7 (m, 4H, CH2-CHz)
Cis Verbindung: 4.9 (m, 1H, Hz); 4.1 (m, 1H, Hs).

Wenn der Phenylrest mit einer oder mehreren Alkylsulfonylgruppen substituiert ist, kann die Synthese
der Verbindung Il Uber die Zwischenprodukte 3 und 4 wie im Reaktionsschema 2 gezeigt, durchgeflhrt
werden.

2-(3'-Methoxy-4'-propyloxy-5'-methylsulfonyi-pheny!)-5-hydroxymethyltetrahydrofuran 3

Eine L&sung wasserfreier m-Chiorperbenzoesdure (m-CPBA) (14,7 g, 85,2 mmol) in 100 mi trockenem
Dichlormethan wird langsam bei 0°C einer L&sung von 6,3 g (21,3 mmol) Alkohol 14 in 200 mi
wasserfreiem Dichlormethan zugesetzt. Es wird bei Raumtemperatur Uber Nacht gerlihrt und dann eine
gesittigte L&sung von Natriumthiosulfat zugesetzt. Nach Abdekantieren wird die organische Phase mit iN
Natriumhydroxididsung, dann mit Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Entfernung des L&sungsmittels
wird der so erhaltene Riickstand auf einer Silicagelsdule (Eluierungsmittel CH.Cl/MeOH 98:2), um ein
viskoses Produkt
(5,12 g, Ausbeute 70 % ) zu erhalten.

TLC: Ry = 0.43 (CHCl3/MeOH 95:5)
IR (cm™'): vou = 3500;

VCHisoz = 1310

'H NMR (100 MHz, CDCls, TMS, ), charakteristische Signale:
5 (m, 1H, Hz); 4.3 (m, 1H, Hs); 3.8 (m, 2H, CH,OH); 3.2 (s, 3H, CH3SO0,).

2-(3'-Methoxy-4'-propyloxy-5'-methysulfonyl-phenyl)-5-hydroxymethy! tetrahydrofuranmesylat 4

Das Mesylat 4 wird durch Einwirkung des Mesyichlorids (MeSO,Cl) auf die Verbindung 3 erhalten und
ohne Reinigung in der folgenden Stufe verwendet.
TLC: Ry = 0.54 (CHCl3/MeOH 95:5)
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §): 4.3 (m, 3H, Hs und CH,OMes).

Gruppe von 2-Aryl-5-benzylaminomethyl-tetrahydrofuran-Verbindungen I

Eine Benzylaminldsung (4 Aquivalente) und entweder das Jodid 2 (42 mmol) oder das Mesylat 4 in 200

mi wasserfreiem Acetonitril wird 5 h im Rickflug gekiihit, dann zur Trockne eingedampft und in 250 mi
Chloroform aufgenommen. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen wird das L&sungsmittel entfernt. Der
so erhaltene Riickstand wird mittels Flash-Chromatographie (Eluiermittel CHCl;, dann CHCl3/MeOH 95:5)
gereinigt. Das Amin wird in einer Ausbeute von ungefdhr 70-75 % erhalten.

Verbindung ll5: Ry(cis) = 0.16 Rtrans) = 0.22 (AcOEt)

Verbindung Ily: Ri(cis) = 0.15 Ry(trans) = 0.24 (CHCls/MeOH 95:5)

Verbindung Il Ri{rac) = 0.28 (CHCly/MeOH 95:5)
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Verbindung llg: Ry(rac) = 0.42 (CHCls/MeOH 90:10)
Verbindung li,: R¢(cis) = 0.26 R¢trans) = 0.25 (CHCl3/MeOH 96:4)
Verbindung ll: Ry(rac) = 0.25 (AcOEY)
Verbindung Ilg: Ri(rac) = 0.25 (CHCla/MeOH 95:5)
IR (cm“): YNH = 3300
'H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.3 (m, 1H, Hs); 3.8 (d, 2H, NCH20); 2.7 (d, 2H, CHzN).
Cis Verbindung: 4.1 (m, 1H, Hs); 2.8 (d, 2H, CHzN).

Die Enantiomeren der Verbindung Il (cis) und Verbindung ll{trans) kénnen getrennt aus den entspre-
chenden Enantiomeren 2(cis) bzw. 2(trans) oder 3(cis) bzw. 3(trans) nach den oben beschriebenen
Verfahren (vergleiche A-1) Hersteliung der Verbindung Il) erhalten werden.

Die Enantiomeren der Verbindung 2 oder 3 kdnnen durch Oxidation des entsprechenden Alkohols 1,
gefolgt von asymmetrischer Reduktion und Cyclisierung erhaiten werden. Die Synthese solcher Enantiome-
ren ist nachfolgend fur die Verbindung I, entsprechend den aufeinanderfolgenden Stufen 1' und 2'
beschrieben.

Stufe 1': 2-(3', 4', 5'-Trimethoxyphenyl)-5-pentanon

Eine Losung des Alkohols 1, (4 mmol) in CH,Cl, (3 mi) wird tropfenweise einer Mischung von
Pyridinchlorchromat (1,5 Aquiv.), Natriumacetat (0,04 Aquiv.) und Celite (1,5 g) in wasserfreiem CH,Cl, (8
ml) bei 0°C unter Stickstotfatmosphére zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur stehen
gelassen und ungefdhr 4 h geriihrt (gefoigt von TLC). Die unldslichen Materialien werden abfiltriert. Das
Filtrat wird eingedampft und der so erhaltene Riickstand wird mittels Flash-Chromatographie (EP/ACOEt
70:30) gereinigt; es wird das Keton als weier Feststoff (Ausbeute 81 %) erhalten.

Schmelzpunkt: Fp = 64° C; TLC: Ry = 0.60 (EP/AcOEt 1:1)

IR (cm™") »oo = 1680; »g = 1590

"H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8):

7.3 (s, 2H, @); 5.9 (m, 1H, HC=C); 5.1 (m, 2H, =CHy); 3.9 (s, 9H, OCHg); 3.1 (m, 2H, -C(0)-CH,). 2.5 (qa,
2H, CH,-C =)

Stufe 2': 2-(3', 4', 5'-Trimethoxyphenyl)-5-(-)-hydroxypenten

Diese Stufe wird nach Brown H.C., J. Org. Chem. 50, 5446 (1985) ausgefiihrt.

Eine L8sung von (-) DIP Chlorid (8-chlordiisopinocamphocylboran) (1.4 Eq.) in wasserfreiem THF (4,5
mi) wird tropfenweise einer Ldsung des Ketons (31,8 mmol) in trockenem THF (45 mi) bei 0°*C unter
Rihren Zugesetzt. Die Mischung wird auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und {iber Nacht gerlhrt.
Das L&sungsmittel wird abgedampft und der so erhaltene Riickstand wird in Diethyldther aufgenommen und
Diethylethanolamin (2,2 Aquiv.) wird zugesetzt. Nach 30 min wird das unigsliche Material abfitriert und es
wird mit Pentan gewaschen. Die Einengung des Filtrates ergibt ein viskoses Produkt, das mittels Flash-
Chromatographie (EP/AcOEt 3:1) gereinigt wird, wobei der
(-) Alkohol (Ausbeute 65 %) erhalten wird.

TLC: Ry = 0.34 (EP/AcOEt 2:1)
{alp?®= -32.6 (CHCIl3, 0.82 g/100 ml)

Der (+) Alkohol kann nach dem oben beschriebenen Verfahren jedoch unter Verwendung von (+)
DIPCI anstatt (-)-DIPCI erhalten werden.

[a]p®®= +30.49 (CHCl3, 0.9 g/100 ml)

Die Verbindungen 2,(+) trans und 2,(-) trans kdnnen nach dem oben beschriebenen Verfahren (A-1)
Herstellung der Verbindung 2) erhalten werden, wobei von den entsprechenden Alkohlen 1,(+) trans bzw.
1,(-) trans ausgegangen wird.

Verbindung 2,(+) trans:  [a]p®®= + 47.05 (CHCIl3, 1.27 g/100 ml)
Verbindung 2,(-)trans: [a}p®® = - 46 (CHCl;, 1.8 g/100 mi)

Die Verbindungen lly(+) trans und ll,(-) trans kdnnen nach dem oben beschriebenen Verfahren
{(vergleiche A-1: Herstellung der Verbindung If) erhalten werden, wobei von den entsprechenden Verbindun-
gen 2,(+) trans bzw. 2,(-) trans ausgegangen wird.

Verbindung llg(+) trans: [alo®= + 34.545 (CHCl3, 2.2 g/100 ml)
Verbindung Ity(-)trans: [a]o® = - 35.1 (CHCl,, 2 g/100 ml)
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A-2) Vertahren zur Herstellung der Verbindung I, worin R = Heteroaryl
2-(4'-Pyridyl)-5-hydroxy-penten 1

Diese Verbindung 1 wird wie oben beschrieben, erhaiten und mittels Flash-Chromatographie (Eluiermit-
tel: AcOEY) gereinigt, um ein braunes Ol (60 % Ausbeute) zu erhalten.
TLC: Ry = 0.19 (AcOEY)
|R(Cm—1)l VPyridin = 1620 und 1590.
1H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 5): 85 (m, 2H, H,N); 7.3 (m, 2H, H aromatisch); 5.8 (m, 1H, HC=); 5 (m,
2H, C=CH.); 4.7(t, 1H, CHOH); 1.9-2.2 (m, 5H, OH und 2CHz).

2-(4'-Pyridyl)-5-jodmethyl-tetrahydrofuran 2

Diese Verbindung wird aus dem entsprechenden Alkohol 1, wie oben beschrieben, erhalten und mittels
Flash-Chromatographie (Eluiermittel EP/ACOEt 30:70, dann 20:80) (70 %) gereinigt.
TLC: R; = 0.22 (EP/AcOEt 30:70)
IR (cm"): YPyridin = 1600 und 1560; ve-0-¢c = 1050
'H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 8): 8.5 (m, 2H, H.N); 7.3 (m, 2H, 2H aromatisch); 5 (m, 1H, Hz); 4.3 (m,
1H, Hs); 3.4 (m, 2H, CHzl); 2.5-1.7 (m, 4H, CH2-CH.).

2-(4'-Pyridyl)-5-benzylaminomethyl-tetrahydrofuran ||

Das Amin wird aus der entsprechenden Verbindung 2, wie oben beschrieben, erhalten und mittels
Flash-Chromatographie (Eluiermittel CHClyyMeOH 90:10, dann 80:20 und 70:30) gereinigt. TLC: Ry = 0.40
(CHCI3/MeOH 70:30).

A-3) Ausgangsverbindung H, worin R = Alkyl

Die aufeinanderfolgenden Stufen zur Herstellung der Verbindungen 1, 2 bzw. Il werden unter den
gleichen Bedingungen wie oben beschrieben (vergleiche A-1) ausgefiihrt.

B) Verfahren zur Herstellung der in 2,5-Stellung disubstituierten Ausgangsverbindung Il mitn = 2
B-1) Verfahren gemiB Reaktionsschema 3 zur Herstellung der Verbindung Il, worin R = Aryl
Gruppe von 2-Aryl-5-cyanomethyl-tetrahydrofuran-Verbindungen 5

Eine Mischung von 2-Aryl-5-jodmsthyltetrahydrofuran 2 und Kaliumcyanid (1,5 Aquivalente) in 20 ml
Dimethylsulfoxid wird 3 h bei 80°C erwdrmt. Nach Abklihlung wird 30 ml Salzsole zugesetzt und das
Produkt wird mit Ather extrahiert. Die Beseitigung des L&sungsmittels ergibt einen Rickstand, der
umkristallisiert wird oder mittels Chromatographie auf einer Silicagelsdule (Eluiermittel EP/AcOEt 50:50,
dann 40:60) gereinigt wird. Die Verbindungen 5 werden in einer Ausbeute von ungefihr 70 - 75 % erhalten.

Verbindung 5y: Ry(cis) = 0.32 Ry(trans) = 0.38 (EP/AcOEt 70:30)
Verbindung 5;: Ri{cis) = 0.34 R(trans) = 0.41 (EP/AcOEt 40:60)
Verbindung 5, cis und 5; cis u.viskose Verbindungen.Verbindung 5; trans:Fp:98-100° C.
IR (cm™'): voany = 2240
H-NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, 8), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 5.1 (m, 1H, Hz); 4.5 (m, 1H, Hs); 2.7 (m, 2H, CH,CN).
Cis Verbindung: 4.9 (m, 1H, Hz); 4.3 (m, 1H, Hs).

Gruppe von 2-Aryl-5-(8-amino-ethyl)-tetrahydrofuran - Verbindungen 6

Die Reduktion des Nitrils 5 wird mit LiAlHs (3 Aquivalente) in THF bei Raumtemperatur ausgefihrt.
Nach Hydrolyse unter basischen Bedingungen wird das Produkt mit Chloroform extrahiert, getrocknet und
das L&sungsmittel wird beseitigt. Das so erhaltene viskose Ol 6 wird ohne Reinigung verwendet. Rohaus-
beute 80 %.

Verbindung 6h: R(cis) = 0.28 R¢trans) = 0.35 (CHCla/MeOH/NH; 80:19:1)
Verbindung 6;: Ri(cis) = 0.25 R¢trans) = 0.31 (CHCly/MeOH/NH; 80:19:1)
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IR (cm™1)
VNH2 = 3350 - 3300

'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8), Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.8 (m, 1H, Hz); 4.3 (m, 1H, Hs); 2.9 (m, 2H, CH2N).
Cis Verbindung: 4.7 (m, 1H, Hz); 4.2 (m, 1H, Hs).

Gruppe von 2-Aryl-5-(8-benzoylaminoethyl)-tetrahydrofuran - Verbindungen 7

Eine LOsung von Benzoyichlorid (1 Aquivalent) in Dichlormethan wird langsam bei 0° C einer Mischung
des Amins 6 und Triethylamin (1,1 Aquivalent) in Dichlormethan zugesetzt. Es wird 1 h gerUhrt. Nach
Abfiltrieren wird das L&sungsmittel beseitigt und das Produkt an einer Silicagelsdule (Eluiermittel
CHCl;/MeOH 98:2, dann 97:3) (Ausbeute 90 %) gereinigt.

Verbindung 7: Ri(cis) = 0.52 Ry(trans) = 0.60 (CHCI3/MeOH 97:3)
Verbindung 7;: R¢(cis) = 0.50 Ry(trans) = 0.57 (CHCI3/MeOH 87:3)
IR (cm"): YNH = 3300; veo = 1710
H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §), Hauptsignale:
Trans Verbindung: 7.7 (M, 2H, H a to CO); 4.9 (m, 1H, Hz); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.4 (m, 2H, CH:NCO).
Cis Verbindung: 4.8 (m, 1H, Hz); 4.2 (m, 1H, Hs).

Gruppe von 2-Aryl-5-(8-benzylamino-ethyl)-tetrahydrofuran - Verbindungen I

Die Verbindungen Il werden durch Reduktion des Amids 7 mit LiAlH4 unter RiickfluB in THF erhalten.
Das Produkt wird mittels Chromatographie an einer Silicageisdule (Eluiermittel CHCl3;, dann CHCly/MeOH
95:5) (Ausbeute ungefdhr 70 %) gereinigt.

Verbindung liy: R(cis) = 0.28 Ry(trans) = 0.30 (CHCl3/MeOH 90:10)
Verbindung li;: R¢(cis) = 0.24 R(trans) = 0.29 (CHCl3/MeOH 90:10)
IR (cm“): VNH = 3300
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5), Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (m, 1H, Hz2); 4.3 (m, 1H, Hs); 3.7 (s, 2H, NCHzg); 2.8 (m, 2H, CH:N)
Cis Verbindung : 4.8 (m, 1H, Hz); 4.1 (m, 1H, Hs).

B-2) Verfahren zur Herstellung der Verbindung Il, worin R = Alkyl oder Heteroaryl

Die aufeinanderfolgenden Stufen zur Herstellung der Verbindungen 5, 6, 7 bzw. Il kdnnen wie oben
beschrieben (vergleiche B-1) ausgeflhrt werden.

C) Verfahren zur Herstellung der in 2,5-Stellung disubstituierten Ausgangsverbindung Il mitn = 3
C-1) Verfahren nach dem Reaktionsschema 4 zur Herstellung der Verbindung Il, worin R = Aryl
Gruppe von 2-Aryl-5-(8-dicarboxyethyl-ethyl)-tetrahydrofuran - Verbindungen 8

Einer Suspension von Natriumhydrid (1,1 Aquivalente) in 50 mi wasserfreiem THF wird eine L&sung
von Ethyimalonat (1 Aquivalent) tropfenweise zugesetzt. Es wird sine 1 h bei Raumtemperatur gerlhrt. 2-
Aryl-5-jodmethyi-tetrahydrofuran 2 (1 Aquivalent) gelSst in THF wird dann bei 0°C zugesetzt und die
Mischung wird unter Riickflu3 30 h erwdrmt. Nach Abklihlung wird das Natriumjodid abfiltriert. Das
Lésungsmittel wird abgedampft und der Riickstand wird in Ather geldst und gewaschen. Nach dem
Ublichen Arbeitsvorgang wird der Riickstand mittels Flash-Chromatographie gereinigt (Eluiermittel EP/ACOEt
80:10, dann 80:20); es wird ein farbloses viskoses Ol in einer Ausbeute von ungefdhr 60 % erhalten.

Verbindung 8;: R(cis) = 0.28 Ry(trans) = 0.31 (EP/AcOEt 70:30)
Verbindung 8: Ri(rac) = 0.51 (EP/AcOEt 70:30)
IRecm™"): veo = 1740 und 1730.
'H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, &) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (1, 1H, Hz); 4.2 (m, 5 H, Hs und 2 OCH,CHs); 3.65 [t, 1H,
CH(COzEt)]; 1.2 (m, 6H, 2 CHa)
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Cis Verbindung: 4.8 (t, 1H, H2).
Gruppe von 2-Aryl-5-(8-carboxy-ethyl)-tetrahydrofuran - Verbindungen 9

Eine ethanolische L&sung von Kaliumhydroxid (2,05 Aquivalente) werden langsam einer L&sung des
Diesters 8 in Ethanol zugesetzt. Nach 1,5 h (Monoverseifung, kontrolliert mittels TLC) wird die Mischung
Uber Nacht in RiickfluB gehalten, zur Trockne eingeengt und in Wasser aufgenommen. Die wdsserige
Phase wird zuerst mit Chloroform extrahiert, dann angesiuert und wiederum mit Chioroform extrahiert.
Durch Beseitigung des Ldsungsmittels erhdlt man das
Diacid (Ausbeute 98 %). Eine Decarboxylierung wird erzielt durch Erwdrmen des Diacids auf sinem Olbad
bei 120°C bis die Entwicklung von Kohlendioxid beendet ist (ungefdhr 1 h). Nach Abkiihlen wird die Sdure
9 in einer quantitativen Ausbeute erhalten.

IR(cm"): YOHChelat — 3400-3300; veo = 1730

'"H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8), Hauptsignale:

Trans Verbindung: 5.7 (1H, OH); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2 (g, 1H, Hs); 2.6 (m, 2H, CH.CO)
Cis Verbindung: 7.3 (1H, OH); 4.8 (t, 1H, Hz); 4.1 (m, 1H, Hs).

Gruppe von 2-Aryl-5-(y-hydroxy)-propyl-tetrahydrofuran - Verbindungen 10

Die Reduktion der Saure 9 mit LiAlH, (2,5 Aquivalente) bei Raumtemperatur flihrt zum Alkohol 10. Die
Reinigung wird an einer Silicagelsdule (Eluiermittel ACOEYEP 90:10, dann reines AcOEt) durchgefihrt.
Ausbeute : 79 %. '

Verbindung 10j:  Rg(cis)
Verbindung 10y R¢(rac)
IR (cm"): VOH = 3400
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2 (m, 1H, Hs); 4.1 (m, 2H, CH,OH); 2.8 (1H, OH).
Cis Verbindung: 4.8 (t, 1H, Hz2); 4.1 (m, 3H, Hs und CH,OH); 2.6 (1H, OH).

0.28 Ry(trans) = 0.32 (AcOEVEP 90:10)
0.40 (AcOE)

Gruppe von 2-Aryl-5-(y-hydroxy)-propyl)-tetrahydrofuran - Mesylat-Verbindungen 11.

Das Mesylat wird durch Einwirkung von Mesylchiorid auf Dichlormethan in Gegenwart von Triethylamin bei
Raumtemperatur erhalten. Das Produkt wird in der ndchsten Stufe ohne Reinigung verwendet.
Verbindung 11j: Ri(cis) = 0.52 R(trans) = 0.49 (AcOEt)
Verbindung 11y Ri(rac) = 0.60 (AcOEt)
IR (cm™'): vs02 = 1360 nd 1180 'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, &), Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2 (m, 3H, Hs nd CH20Ms); 2.9 (s, 3H, SO:Me).
Cis Verbindung: 4.8 (t, 1H, H2); 4.2 (t, 2H, CH2OMes); 4 (m, 1H, Hs).
Spezifische Signale flr Verbindung 11,:5,3 (m, 1H, Hy)

Gruppe von 2-Aryl 5-[N-benzyl-3-aminopropyl] tetrahydrofuran- Verbindungen I

Die Kondensation des Mesylats 11 und des Benzylamins wird in siedendem Acetonitril gem&B dem
bereits beschriebenen Verfahren (vergieiche A-1) Verfahren nach Schema 2, Stufe 3) ausgeflihrt. Es wird
durch Reinigung mittels Chromatographie an einer Silicagelsdule (Eluiermittel CHCly/MeOH 95:5, dann
90:10) die Verbindung Wl (ungefdhre Ausbeute 60 %) erhaiten.

Verbindung 1l;: R(cis) = 0.48 Ry(trans) = 0.55 (CHCl3/MeOH 80:20)
Verbindung liy: R¢rac) = 0.51 (CHCl3/MeOH 80:20)

C-2) Verfahren zur Herstellung der Verbindung II, worin R = Alkyl oder Heteroaryl

Die aufeinanderfolgenden Stufen zur Herstellung der Verbindungen 8, 9, 10, 11 bzw. Il kdnnen, wie
oben beschrieben (vergieiche C-1) durchgefiihrt werden
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D) Verfahren zur Herstellung der in 2,5-Stellung disubstituierten Ausgangsverbindung Il mitn = 7
D-1) Verfahren nach Reaktionsschema & zur Herstellung der Verbindung I, worin R = Aryl
2-(Bromhexyl-oxy)tetrahydropyran 13

Diese Verbindung wird durch Bromierung von 2-(Hydroxyhexyl-oxy)tetrahydropyran erhalten, das aus 1-
6 Hexandiol und Dihydropyran erhalten werden kann.
'"H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, &), Hauptsignale:
4.6 (m, 1H, O-CH-0); 3.7 (m, 2H, 2H,0); 3.3 (i, 4H, OCHzund CH2Br); 1.9-1.3 (m, 14H, 7CHz).

2-(3', 4', 5'-Trimethoxyphenyl)-5-[tetrahydropyran-2-oxyhexyi] tetrahydrofuran 14

Eine Mischung von Cu(1)l (0,7 mmol) und Verbindung 2, (trans) in 20 mi trockenem THF wird unter
Stickstoffatmosphére bei -40 * C gekiihit. Das aus Verbindung 13 in THF zubereitete Grignard-Reagenz wird
tropfenweise zugesetzt. Die Mischung wird bei dieser Temperatur 30 min gerlhrt, auf Raumtemperatur
gebracht und dann 6 h in RiickfluB gehalten. Nach blichem Arbeitsablauf wird das Produkt chromatogra-
phiert (Eluiermittel AcOEt), wobei die Verbindung 14, trans (60 %) erhalten wird. Ritrans) = 0,51 (AcOEt)
H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5), Hauptsignale:

6.8 (s, 2H, @); 5 (m, 2H, H); 46 (m, 1H, O-CH-0); 4.2 (m, 1H, Hs); 3.9 (d, 9H, 3CH;0); 3.3 (t, 2H, CH.0);
2.6-1.7 (m, 16H, 2H3, 2H,, 6CH).

Die folgenden aufeinanderfolgenden Schritte zur Herstellung der Verbindungen 15 und Il k8nnen, wie
oben beschrieben (vergleiche Reaktionsschema 4) ausgefiihrt werden.

D-2) Verfahren zur Herstellung der Verbindung li, worin R = Alkyl oder Heteroaryl

Die aufeinanderfolgenden Stufen zur Herstellung der Verbindungen 12, 13, 14, 15 bzw. Il kGnnen, wie
oben (vergleiche D-1) ausgefiihrt werden.

E) Verfahren zur Herstellung der in 2,4-Stellung disubstituierten Ausgangsverbindung Il mitn = 1
E-1) Verfahren nach Reaktionsschema 6 zur Herstellung der Verbindung Il, worin R = Aryl
Gruppe von Ethyl 4-aryl-4-ox0-2-cyano-butyrat - Verbindungen 16

Einer Suspension von Natriumhydrid (1,1 Aquivalent) in wasserfreiem THF werden tropfenweise 5.8 g
(52 mmol) Ethyicyanoacetat in 100 ml THF zugesetzt. Die Mischung wird 30 min geriihrt, dann auf 0*C
gekuhit und es wird eine L&sung von 52 mmol Brommethyl-aryl-keton in 150 ml THF langsam zugesetzt.
Die Mischung wird auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und dann 1 h in RickfluB gehalten. Eine
Hydrolyse gefolgt von einer Extraktion mit Chloroform fihrt in {iblicher Arbeitsweise zu einem Produkt. Eine
Reinigung mittels Chromatographie an einer Silicagelséule (Eluiermittel EP/AcOEt 60:40) ergibt die Verbin-
dung 16.
Verbindung 16m: R¢
Verbindung 16,: R
IR (cm"): ven = 2240;

0.5 (EP/ACOEt 50:50)
0.62 (EP/ACOEt 50:50)

vVcozaEt = 1730 ;

veo = 1680.
'H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §), Hauptsignale:
4.3 (g, 2H, OCH,CH3); 4.1 (t, 1H, CH); 3.6 (m, 2H, COCH,); 1.3 (t, 3H, CHa).

Gruppe von 4-Aryl-2-cyano-1,4-diol-butan - Verbindungen 17
Die Verbindung 17 wird durch Reduzieren der Keton- und Esteranteile der Verbindung 16 mit LiBH4 (2.2

Aquivalente) in THF bei Raumtemperatur erhalten. Nach den Ublichen Verfahrensweisen ergibt eine
Reinigung an einer Silicageisdule (Eluiermittel AcCOEYEP 80:20, dann 90:10, dann AcOEt) das Diol 17

10
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(Ausbeute = 75 %).
Verbindung 17: Rerac) = 0.31 (AcOEY)
Verbindung 17, Ri(rac) = 0.39 (AcOEY)
IR (Cm-1): YOH = 3400; von = 2240
'H NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, §), Hauptsignale:
5.35 (t, 2H, CHOH); 3.8 (m, 2H, CH20H); 3.15 (m, 1H, CHCN); 2.7 (2H, 20H austauschbar mit D.0); 1.9 (m,
2H, CH,CHCN)

Gruppe von 4-Aryl-2-cyano-tetrahydrofuran - Verbindungen 18

Eine Mischung von Diol 17 (28 mmol) und 0,2 g p-Toluolsulfonsdure in 100 ml wasserfreiem Benzol 5 h
in einer mit sinem Dean und Stark Abscheider ausgerlsteten Vorrichtung unter RiickfluB gehalten. Nach
Entfernung des L&sungsmittels wird der Riickstand mittels Flash-Chromatographie (Eluiermittel EP/AcOEt
60:0) gereinigt, wobei die Verbindung 18 als cis-, trans-Isomere erhalten wird (Ausbeute 75-78 %).

Ry(cis) = 0.36 Ritrans) = 0.41 (EP/AcOEt 50:50)
Ri(cis) = 0.46 Ry(trans) = 0.58 (EP/AcOEt 50:50)
IR (cm'T) VeN = 2240; ve-o-¢c = 1010
H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5)
Trans Verbindung: 5 (i, 1H, Hz); 4.4 und 4.1 (2m, 2H, 2Hs); 3.3 (m, 1H, H,); 2.6 und 2.2 (2m, 2H, Hy)
Cis Verbindung: 4.8 (t, 1H, Hz2); 4.3 und 4.1 2m, 2H, 2Hs); 2.7 und 2.1 (2m, 2H, Hs).

Gruppe von 4-Aryl-2-aminomethyl-tetrahydrofuran - Verbindungen 19

Die Reduktion des Nitrils 18 mit LiAlH4 fihrt zu dem Amin 19 (Ausbeute 89 %).
Verbindung 19, Ri(rac) = 0.49 (CHCl3/MeOH/NH;, 80:19:1)
Verbindung 19,: Ri(rac) = 0.51 (CHCly/MeOH/NH;3, 80:19:1)
IR ({cm™)

VNH2 = 3400 und 3350

'H NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, &) (Mischung):
485 (m, 1H, Hy); 4.3-3.6 (m, 4H, 2Hs, CHxN); 2.7 (m, 1H, Hg); 2.4 und 2 (2m, 2H, Hg); 1.5 (2H, NH:
austauschbar mit D20).

Gruppe von 4-Aryl-2-(N-benzyi-aminomethyl)-tetrahydrofuran - Verbindungen i

Das Amin 19 wird mit Benzoylchlorid kondensiert und das so erhaltene Amid wird mit LiAlH,4 reduzien.
Das so erhaltene Produkt Il wird an einer Silicagelsdule (Eluiermittel CHCl;/MeOH 98:2, dann 95:5)
gereinigt.

Verbindung Il Ry(rac) = 0.38 (CHCl3/MeOH 98:2)
Verbindung Il,: Ri(rac) = 0.40 (CHCl;/MeOH 98:2)
IR (Cm-1)i van = 3300
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5):
7.3 (m, 5H, @); 4.8 (m, 1H, Hz); 4.3-3.5 (m, 6H, 2Hs, CH2NCHz); 2.6 (1H, NH); 2.5-2(2m, 2H, Ha).

E-2) Verfahren zur Herstellung der Verbindung il, worin R = Alkyl oder Heteroaryl.

Die aufeinanderfolgenden Stufen zur Herstellung der Verbindungen 16, 17, 18, 19 bzw. Il kdnnen, wie
oben beschrieben (vergleiche E-1) durchgefiihrt werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiei 1

2-Pheny!-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyi}-aminomethyi}-tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, in welcher n = 1 und R = Phenyi

11
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Stufe 1:

2-Phenyl-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)]-aminomethyl-tetrahydrofuran IV

Eine Losung von Methyl-5-bromacetylsalicylat il (1,05 Agquivalente) in 100 mi wasserfreiem Acetontril
wird tropfenweise einer Lésung des entsprechenden Amins Il (28 mmol) und Triethylamin (1,1 Aquivalente)
in 120 mi Acetontril zugesetzt. Die Mischung wird bei Raumtemperatur noch 2,5 h geriihrt, dann zur
Trockne eingeengt und in Chloroform aufgenommen. In Ublicher Verfahrensweise wird der Rickstand
mittels Flash-Chromatographie (EP/AcCOEt 90:10 bis 70:30) gereinigt, wobei die Verbindung IV (71 %)
erhalten wird. M = 473 g TLC: R¢rac) = 0,47 (EP/AcOEt 60:40)

IR (cm™"): vou = 3100;

Vco:Me = 1690 ;

vco = 1670

'H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hz'); 8.1 (2d, 1H, Hs); 7.3 (m, 5H, @); 6.9 (d, 1H, Hg); 4.8(t, 1H,
Hz); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO.Me, NCH,CO, NCH.@); 2.8 (d, 2H, CHzN).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hs); 2.9 (d, 2H, CH2N).

Stufe 2:

2-Phenyl-5-[[N-benzyl-N-[ §-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-ethyi}-aminomethyl]-
tetrahydrofuran V

Einer Suspension von LiAlH, (3 Aquivalente) in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) wird bei
Kiihlung auf 0°C unter Stickstoffatmosphére tropfenweise eine L&sung der oben erhaltenen Verbindung IV
(16 mmol) in 100 mi THF zugesetzt.

Die Mischung wird auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und 1,5 h gerlihrt. Die Reaktion wird in
basischem Medium geldscht. Nach Extrahieren mit Chloroform und Ublicher Verfahrensweise wird durch
Chromatographie (ACOEVEP 80:20, dann AcOEt) der Rickstand gereinigt, wobei Verbindung V erhalten
wird (77 %), M = 447 g

TLC: Ry(rac) = 0.24 (CH:Cl/MeOH 95:5)

'H-NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, §), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.5 (m, 3H, Hs und CH20H); 2.8-2.7 (m, 4H, CH2NCHz).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, H,, Hs und CHz OH).

Stufe 3.

2-Phenyl-5-[N-[8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-aminomethyi]-tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird durch Hydrogenolyse der oben erhaltenen Verbindung V in Methanol in
Gegenwart von Pd/C 10 %, unter einem Druck von 2,7 bar in 2-4 h erhaiten. Der Katalysator wird abfiltriert
und das L&sungsmittel beseitigt. Das Produkt wird durch Chromatographie an einer Silicagelsdule (Eluier-
mittel CHCly/MeOH 95:5, dann 90:10) gereinigt, wobei die Verbindung | (73 %) als Ausbeute erhalten wird.
Die Reinheit wird mittels Diinnschichtchromatographie (TLC) und HPLC Uberpriift. M = 343 g
TLC: Ry(rac) = 0.16 (CHCl3/MeOH 80:20).

HPLC: Reversphasensiule Cqg-5 1L, Nucleosii 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4,6 mm:

Trmin = 12,5 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - DurchfluBmenge 1 ml/min)
IR (cm™"), allgemeine Absorptionsbanden:

von und vyy = 3400-3300; vg = 1590; vgon = 1220; vg-o-c = 1040

'H-NMR: § (ppm) (vgl. Tabelie 1)

Das Fumaratsalz wird durch Erwdrmen 5 min lang unter RlckfluB einer dquimolaren Mischung der wie
oben erhaltenen Verbindung | und Fumarséure in absolutem Athanol hergestelit.
Schmelzpunkt (* C): Fp (rac) = 98

12
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Beispiel 2

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyl}-aminomethyl]-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstituion, in der n = 1 und R = 3, 4, 5-Trimethoxyphenyl
Stufe 1:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-benzy|-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)]-aminomethyl tetrah-
ydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach den oben beschriebenen Verfahren (vergieiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung I (71 %) ausgegangen wird.
M = 548 g
TLC: R¢(cis) = 0.42 Ry(trans) = 0.38 (EP/AcOEt 60:40)
IR (cm™"): vou = 3100;

VcoMe = 1690

veo = 1670

'H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, H,); 8.1 (2d, 1H, Hs); 7.3 (m, 5H, @); 6.9 (d, 1H, Hs); 4.8 (1,
1H, Hz); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO2Me, NCH, CO, NCH,@); 2.8 (d, 2H, CHzN).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hs); 2.9 (d, 2H, CHzN).

Stufe 2:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[[N-benzy|-N-[ 8-hydroxy- 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-ethyl]-
aminomethyl]-tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergiesiche Beispiel 1, Stufe 2)
erhaiten, wobei von der oben erhaltenen Verbindung IV (77 %) ausgegangen wird.
M = 523 g
TLC: Re(cis) = 0.41 Rtrans) = 0.43 (AcOE})
'H-NMR (100 MHz, CDCla, TMS, §), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (t, 1H, Hz); 4:5 (m, 3H, Hs und CH,OH); 2.8-2.7 (m, 4H, CH>NCH,).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, Hz, Hs und CH>OH).

Stufe 3:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-{ 8-(3'-hydroxymethy|-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyi]-aminomethyl}-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der oben erhaltenen Verbindung V (71 %) ausgegangen wird.
M =433 ¢
TLC: Ry(cis) =0.25 R((trans) =0.21 (CHCl3/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensiduie C;s-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Trmin (cis)= 12.4; Tgmin (trans) = 7.2 (Eluiermittel MeOH/H, O/TFA 50:50:0,5 Promille - FlieBgeschwindig-
keit 0,5 mi/min)
IR (cm™"), Hauptabsorptionsbanden:
YOH und vyp = 3400-3300; vy = 1590 ; YVCOH = 1220; vc-0-¢c = 1040 ;

VOCH: = 1130
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'H-NMR: & (ppm) (vgl. Tabelle 1)
Verbindung | trans(+)  [a]p?® = +32.147 (CHCls, 0.871 g/100 ml)
Verbindung | trans(-) [a]o®® = -34.2 (CHCl3, 0.92 g/100 ml)
Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure hergestelit.
Schmelzpunkte (* C): Fp(cis) = 111-113 Fp/trans = 124

Beispiel 3

2-(2',3' 4'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyi)- 8-hydroxy-ethyl}-aminomethyl}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 2,3,4-Trimethoxyphenyl
Stufe 1:

2-(2',3',4'-Trimethoxypheny!)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)]-aminomethy|-
tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem oben beschrisbenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung Il (76 %) ausgegangen wird.
M =1549g
TLC: Ry(rac) = 0.25 (EP/AcOEt 70:30)
IR (cm™"): vou = 3100;

Vcoame = 1690 ;

veo = 1670

'H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 5), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hz); 8.1 (2d, 1H, Hs); 7.3 (m, 5H, @); 6.9 (d, 1H, Hs); 4.8 (,
1H, H2); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO2Me, NCH2CO, NCH:@); 2.8 (d, 2H, CHz2N).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hs); 2.9 (d, 2H, CHzN).

Stufe 2:

2-(2',3' 4'-Trimethoxyphenyi)-5-[N-benzy|-N-[ 8-hydroxy-§-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-ethyl]-
aminomethyl]-tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem oben beschriebenen Verfahren erhalten (vergleiche Beispiel 1, Stufe
2), wobei von der oben erhaitenen Verbindung IV (80 %) ausgegangen wird.
M =1523g
TLC: Ry(rac) = 0.40 (CH2Cl/MeOH 10:90)
'H-NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, §), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.5 (m, 3H, Hs und CH,OH); 2.8-2.7 (m, 4H, CH2NCHz).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, Hz, Hs und CHzOH).

Stufe 3:

2-(2',3' 4'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-[ §-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-aminomethy}-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der oben erhaltenen Verbindung V ausgegangen wird. Die cis- und trans-Isomere
werden mittels praparativer HPLC (70 %) getrennt.

M =433g

TLC: R{(cis) = 0,37 Ry(trans) = 0,32 (CHCly/MeOH 80:20)

HPLC: Reversphasensiule Cyg-5 1, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4,6 mm: Tpmin(cis) = 47,
Trmin(trans) = 45 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - DurchfluBmenge 1 ml/min
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IR (cm™'), aligemeine Absorptionsbanden:
von und vyy = 3400-3300; vg = 1590; vcon = 1220; ve-g-c = 1040;

Vochus = 1130

'H-NMR: 5 (ppm) {vgl. Tabelle 1)
Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der oben erhaltenen Verbindung | und Fumarséure hergestelit.
Schmelzpunkt (° C): Fp(trans) = 145

Beispiel 4

2-(2'-Chlor-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy ethyl]-aminomethyl}-tetrahydro-
furan

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worinn = 1 und R = 2 Chiorphenyl
Stufe 1:

2-(2'-Chior-phenyl)-5-{N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyi-4'-hydroxy-phenacyl)}-aminomethyl-tetrahydrofuran
v

Die Verbindung IV wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung Il (69 %) ausgegangen wird.
M = 4935¢g
TLC: Ry{cis) = 0.26 Ry(trans) = 0.21 (EP/AcOEt 80:20)
IR (em™"): vou = 3100;

VcomMe = 1690 ;

vco = 1670

'H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, ), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hy); 8.1 (2d, 1H, Hg); 7.3 (m, 5H, @); 6.9 (d, 1H, Hg); 4.8 (t,
1H, Hy); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO2Me, NCH,CO, NCH.@); 2.8 (d, 2H, CH:zN).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hs); 2.9 (d, 2H, CH2N).

Stufe 2

2-(2'-Chlor-phenyl)-5-[[N-benzyl-N-[ 8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxypheny!) ethyll-aminomethyi]-
tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem Verfahren, wie oben beschrieben, erhalten (vergleiche Beispiel 1,
Stufe 2), wobei von der Verbindung 1V, wie oben erhalten, (75 %) ausgegangen wird.
M =4675¢g
TLC: Ry{cis) = 0.41 Ry{trans) = 0.44 (EP/AcOEt 10:90)
'H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 8), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.5 (m, 3H, Hs und CH2OH); 2.8-2.7 (m, 4H, CH2NCH).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, Hz, Hs und CH2OH).

Stufe 3

2-(2'-Chlor-pheny!)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxymethyl]-aminomethyl]-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren erhalten (vergleiche Beispiel 1, Stufe
3), wobei von der Verbindung V, wie oben in Gegenwart von PtO, anstelle von PYC (73 %) erhalten,
ausgegangen wird. M = 3775 g
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TLC: Ry(cis) = 0.18 Ry(trans) = 0.15 (CHCly/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensdule Cg-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Trmin (Cis) = 38; Tamin (Trans) = 35 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 13:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindig-
keit 1 mi/min)
IR (cm™'), Hauptabsorptionsbanden:
VOH und »ny = 3400-3300; vg = 1590; YCOH = 1220; ve-0-¢ < 1040
'H-NMR: 5 (ppm) (vgl. Tabelle 1)
Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsidure
hergestellt. Schmelzpunkt (° C): Fp(cis) = 90 Fp(trans) = 80

Beispiel 5

2-(3'-Chlor-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-aminomethyl)-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit siner 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 3-Chlorphenyl
Stufe 1:

2-(3'-Chlor-phenyl)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)}-aminomethyl-tetrahydrofuran
v

Die Verbindung IV wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhaiten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung 1l (79 %) ausgegangen wird.
M = 4935¢g
TLC: Ry(cis) = 0.23 Ry(trans) = 0.29 (EP/AcOEt 80:20)
IR (cm™"): youq = 3100;

VcoMe = 1690 ;

¥co T 1670

"H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5), charakteristische Siganle:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 85 (d, 1H, Hy); 8.1 (2d, 1H, He); 7.3 (m, 5H, @); 6.9 (d, 1H, Hs); 4.8 (t,
1H, Hp); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO2Me, NCH.CO, NCH.@); 2.8 (d, 2H, CHzN).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hs); 2.9 (d, 2H, CH2N).

Stufe 2:

2-(3'-Chlor-phenyl)-5-[{N-benzyl-N-[ 8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-ethyl}-aminomethyl]-
tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
erhalten, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV ausgegangen wird. M = 4675 g
TLC: Ry(cis) = 0.35 Re(trans) = 0.33 (EP/AcOEt 20:80)
'H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 8), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (. 1H, Hz); 4.5 (m, 3H, Hs und CH,OH); 2.8-2.7 (m, 4H, CH2NCH.).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, Hz, Hs und CH20H).

Stufe 3:

2-(3'-Chlor-phenyi)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-pheny!)-8-hydroxyethyl]-aminomethyl}-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergisiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der wie oben in Gegenwart von PtO; anstatt von Pd/C (73 %) erhaltenen Verbindung V
ausgegangen wird. M = 3775 g
TLC: Ry(cis) = 0.17 Ry(trans) = 0.14 (CHCly/MeOH 80:20)
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HPLC: Reversphasensdule Cqg-5L, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Tamin(cis) = 35; Temin(trans) = 32.5(Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit
1 ml/min)
IR (cm™'), Hauptabsorptionsbanden:
von Und vy = 3400-3300; vg = 1590; vcon = 1220; vg-o-c = 1040
'H-NMR: & (ppm) (vgl. Tabelie 1)
Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestelit. Schmelzpunkt (* C): Fp (cis) = 72 Fp (trans) = 84

Beispiel 6

2-(2'-Fiuor-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyll-aminomethyl]-
tetrahydrofuran

Verbindung 1 mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 2-Fluorphenyl
Stufe 1:

2-(2'-Fluor-phenyl)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)]-aminomethyl-tetrahydrofuran
v

Die Verbindung IV wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergieiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung Il (78 %) ausgegangen wird.
M =4775¢g
TLC: Rf(rac) = 0.34 (EP/AcOEt 80:20)
IR (Cm-1)I YoH = 3100;

Vcomme = 1690 ;

veo = 1670

'H-NMR (100 MHz, CDCly, TMS, 8), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 85 (d, 1H, Hz); 8.1 (2d, 1H, He); 7.3 (m, 5H, &); 6.9 (d, 1H, Hs); 4.8 (1,
1H, Hy); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO2Me, NCH2CO, NCH.@); 2.8 (d, 2H, CHzN).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hg); 2.9 {(d, 2H, CHzN).

Stufe 2:

2-(2'-Fluor-phenyl)-5-[[N-benzyl-N-[ 8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxyphenyl) ethyl-aminomethyi]-te-
trahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem oben beschricbenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
erhalten, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung 1V (78 %) ausgegangen wird.
M=451g
TLC: Ri(rac) = 0.46 (EP/AcOEt 10:90)
'H-NMR (100 MHz, CDClz, TMS, ), charakteristische Signale:
Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (t, 1H, Hz); 45 (m, 3H, Hs und CH,OH); 2.8-2.7 (m, 4H, CH2NCH).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, Hz, Hs und CH2OH).

Stufe 3:

2-(2'-Fluor-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyi}-aminomethyl]-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem wie oben beschrisbenen Verfahren (vergleiche Bsispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der wie oben in Gegenwart von PtO, anstatt von Pd/C erhaltenen Verbindung V (75 %)
ausgegangen wird. M = 361 g
TLC: Rf(rac) = 0.16 (CHCl;/MeOH 80:20)
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HPLC: Reversphasensiule Cyg-51., Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Tamin(rac) = 16.5 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:25:0,5 Promille - FlieBgeschwindigksit 1 ml/min) IR-
(cm™"), Hauptabsorptionsbanden:
vou and vyy = 3400-3300; vg = 1590; v o = 1220; vc-g-¢ = 1040; vo-r = 1230
'H-NMR: 5 (ppm) (vgl. Tabelle 1)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsiure
hergestellt. Schmelzpunkt ( * C): Fp(rac) = 170

Beispiel 7

2-(3'-  Methoxy-4'-propyloxy-5'-methyisulfonyl-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- §-hy-
droxy-ethyl J-aminomethyi]-tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 3-Methoxy-4-propyloxy-5-methylsuifo-
nylphenyl.

Stufe 1:

2-(3'-Methoxy-4'-propyloxy-5'-methyisulfonyl-phenyl)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyi-4'-hydroxy-
phenacyl)]-aminomethyl-tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung I (74 %) ausgegangen wird.
M =625¢g
TLC: Rf(rac) = 0.33 (CH2Clz)
IR (cm™'): »on = 3100;

VcomMe = 1690 ;

veo = 1670

"H-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8), charakteristische Signale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 85 (d, 1H, Hz); 8.1 (2d, 1H, Hg); 7.3 (m, S5H, @); 6.9 (d, 1H, Hs); 4.8 (t,
1H, Hz); 4.4 (m, 1H, Hs); 3.85 (m, 7H, CO2Me, NCH2CO, NCH,@); 2.8 (d, 2H, CHzN).

Cis Verbindung: 4.2 (m, 1H, Hs); 2.9 (d, 2H, CH2N).

Stufe 2:

2-(3'-Methoxy-4'-propyloxy-5'-methylsulfonyl-phenyl)-5-[[N-benzyI-N-[ 8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-
hydroxy-phenyl)-ethyi]-aminomethyl]-tetrahydrofuranV

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
erhalten, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV (76 %) ausgegangen wird.
M =599¢g
TLC: Rf(rac) = 0.37 (CH.Cl,/MeOH 95:5)
'H-NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, 8), charakteristische Signale;
Trans Verbindung: 11.1 (1H, OH); 4.9 (1, 1H, Hz); 4.5 (m, 3H, Hs und CH2OH); 2.8-2.7 (m, 4H, CH,NCH).
Cis Verbindung: 4.8-4.5 (m, 4H, Hz, Hs und CH,OH).

Stufe 3:

2-(3'-Methoxy-4'-propyloxy-5'-methylsulfonyl-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethy!-4'-hydroxy-phenyl)- 8-
hydroxy-ethyl J-aminomethyl}-tetrahydrofuran |

Die Verbindung wird nach dem wie oben beschrisbenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung V (75 %) ausgegangen wird. Die cis- und trans-
Isomere werden mittels praparativer HPLC getrennt. M = 509 g
TLC: Rf(cis) = 0.23 Rf(trans) = 0.19 (CHCly/MeOH 80:20)
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HPLC: Reversphasensiule Cyg-51, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:

Trmin(cis) = 23; Tamin (trans) = 19 (Eluiermittel H,O/MeOH/TFA 60:40:0,5 Promilie - FlieBgeschwindigkeit
0,6 ml/min)

IR (cm™ '), Hauptabsorptionsbanden:

VOH and VNH = 3400-3300 ; vg = 1590; YCOH = 1220; Yc-0-C <= 1040;

VsoMe = 1305 ;

VOCH3: = 1140

'H-NMR: 5 (ppm) (vgl. Tabelle 1)
Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestellt. Schmelzpunkt (° C): Fp(cis) = 156 Fp(trans) = 126

Beispiel 8

2-(3',4'-Dimethoxyphenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethy!-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl}-aminomethyi}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 3,4-Dimethoxyphenyl.

Die Stufen 1 bis 3 werden wie oben beschrieben, ausgeflihrt (vergleiche Beispiel 1, Stufen 1 bis 3), um
die entsprechende Verbindung zu erhalten. M = 403 g
TLC: Ry(cis) = 0.27; Ritrans) = 0.22 (CHClyMeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensiule Cyg-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Tamin (cis) = 13.6; Tamin (trans) = 6.5 (Eluiermittel MeOH/H, O/TFA 50:50:0,5 Promille - FlieBgeschwindig-
keit 0,5 mi/min)
"H-NMR: 5 (ppm) (vgl. Tabelle 1)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestellt. Schmelzpunkt ( * C): Fp(cis) = 118 Fp(trans) = 129

Beispiel 9

2-(4'-Methoxyphenyl)5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxyethyi]-aminomethyl]-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 4 Methoxyphenyl.

Die Stufen 1 bis 3 werden wie oben beschrieben ausgefiihrt (vergleiche Beispiel 1, Stufen 1 bis 3), um
die entsprechende Verbindung zu erhalten. M = 373 g
TLC: Ry(cis) = 0.22; Ry(trans) = 0.19 (CHCl3/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensiule Cyg-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Trmin(cis) = 45; Trmin(trans) = 41 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit
1 mi/min)
'"H-NMR: & (ppm) (vgl. Tabelle 1)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaitenen Verbindung | und Fumarséure
hergestellt. Schmelzpunkt (*C): Fp(cis) = 101 Fp(trans) = 112

Beispiel 10

2-(2',6'-Dichior-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]laminomethyl}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 1 und R = 2,6-Dichlorphenyl.

Die Stufen 1 bis 3 werden wie oben beschrieben, ausgsfiihrt (vergleiche Beispiel 4, Stufen 1 bis 3), um
die entsprechende Verbindung zu erhalten. M = 412 g
TLC: Ryrac) = 0.19 (CHCl3/MeQOH 80:20)
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HPLC: Reversphasensdule Cyg-5u., Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Tamin = 39 (Eluiermittel MeOH/H, O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 1 mi/min) 'H-NMR: 5 -
(ppm) (vgl. Tabelle 1)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestellt. Schmetzpunkt (*C): Fp (rac) = 92

Beispiel 11

2-Propyi-5-[N-[8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxyphenyl)-8-hydroxy-ethyl}-aminomethyl]-tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worinn = 1 und R = Propyl.

Die Stufen 1 bis 3 werden wie oben beschrieben (vergleiche Beispiel 1, Stufen 1 bis 3) ausgefiihrt, um
die entsprechende Verbindung zu erhalten. M = 309 g
TLC: Ry(rac) = 0.12 (CHCl3/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensiule Cqg-51, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:
Tamin = 8.3(Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 1 mi/min) 'H-NMR: 5 -
{(ppm) (vgl. Tabelle 1)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung, der wie oben erhaitenen Verbindung | und Fumarsiure
hergestelit. Schmelzpunkt (* C): Fp(rac) = 127

Beispiel 12

2-(4'-Pyridyl)-5-[N-[8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyll-aminomethyl]-tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5 -Disubstitution, worinn = 1 und R = 4'-Pyridyl.
Stufe 1:

2-(4'-Pyridyl)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)}-aminomethyl-tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispsil 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Ausgangsverbindung |l (69 %) ausgegangen wird.
M = 474 g.
TLC: Re(rac) = 0.25 (CHCIy’MeOH 90:10).

Stufe 2:

2-(4'-Pyridyl)-5-[[N-benzyl-N-[ 8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyl)-ethyl}-aminomethyi]-
tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
erhalten, wobei von der entsprechenden Verbindung IV (78 %) ausgegangen wird.
M = 448¢g
TLC: Ryrac) = 0.20 (CHCl3/MeOH 80:20)

Stufe 3:

2-(4'-Pyridyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-aminomethyl]-tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergieiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der entsprechenden Verbindung V in Gegenwart von PtO, anstatt von Pd/C (72 %)
ausgegangen wird. M = 344 g
TLC: Ri(rac) = 0.18 (CHCIs/MeOH 60:40)

HPLC: Reversphasensdule Cyg-51., Nucleosil 125, CFCC 3F 10386; 150 x 4.6 mm:

Tamin(rac) = 12 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 15:85:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 0,6 ml/min IR
(cm™"), Hauptabsorptionsbanden:

von and vy = 3400-3300; vg = 1590; vg-on = 1220; vg-o-¢ = 1040;

vpyridine = 1600 and 1560
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'H-NMR: § (ppm) (vgl. Tabelle 1)
Beispiel 13

2-Phenyl-5-[N-{8-(3'-hydroxymethyl-4’-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-aminoethy!j-tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 2 und R = Phenyl
Stufe 1:

2-Phenyl-5-[[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyi)]-aminoethyl-tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschrisbenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Verbindung Il (73 %) ausgegangen wird.
TLC: Ry(cis) = 0.47 Ri(trans) = 0.43 (EP/ACOEt 60:40)
IR (cm™'): vcoome = 1690; veo = 1675
'H NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 5) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hp); 8.1 (2d, 1H, Hg); 7.3 (s, 5H, @CHz); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2
(m, 1H, Hs); 4.1 (s, SH, NCH,CO und CO.Me); 3.8 (2H, NCH@); 2.7 (t, 2H, CH2N); 2.4-1.5 (m, 8H, Ha, H,
2CH: der Kette)
Cis Verbindung: 4.8 (t, 1H, H2).

Stufe 2:

2-Pheny!|-5-[[N-benzyl-N-(8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl) ethyl}-aminoethyl}-tetrahydrofu-
ran V

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
erhalten, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV (70 %) ausgegangen wird.
M = 445¢g
TLC: Rf(cis) = 0.24 Rf(trans) = 0.28 (CHCl3/MeOH 95:5)
IR (cm“‘): YOH = 3400
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.7 (s, 2H, CH;OH); 4.6 (m, 1H, Hs); 4.15 (m, 1H, CHOH); 3.9 nd 3.5 (2d,
2H, NCH.@)
Cis Verbindung: 4.7 (m, 4H, Hs, Hz und CH2OH).

Stufe 3:

2-Phenyi-5-[[N-[8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl}-aminoethyl]-tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung V ausgegangen wird (71 %).
M =2355¢g
TLC: Rf{cis) = 0.48 Rf(trans) = 0.40 (CHCl3/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensiule C,g-51, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:
Temin(cis) = 52; Temin(trans) = 48 (Eluiermittel: MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit
1 mimin)
H-NMR: & (ppm) (vgl. Tabelle 2)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsiure hergestellt.
Schmelzpunkt (* C): Fp(cis) = 145 Fp(trans) = 130

Beispiel 14

2-(3',4',5"-Trimethoxyphenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyt)- 8-hydroxy-ethyl]-aminoethyl}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 2 und R = 3,4,5-Trimethoxypheny!
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Stufe 1:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-{[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)]-aminoethyi-
tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
erhalten, wobei von der entsprechenden Verbindung Il ausgegangen wird.
TLC: Ry(cis) = 0.40 R((trans) = 0.28 (EP/AcOEt 50:50)
IR (cm™"): vcoeme = 1690; »go = 1675
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hy); 8.1 (2d, 1H, Hg); 7.3 (s, SH, @CHz); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2
{m, 1H, Hs); 4.1 (s, 5H, NCH,CO and COzMe); 3.8 (2H, NCH.@); 2.7 {t, 2H, CHzN); 2.4-1.5 (m, 8H, Hs, Ha,
2CH, der Kette)
Cis Verbindung: 4.8 (t, 1H, Hz).

Stufe 2:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[[N-benzyl-N-[ 8-hydroxy-g8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyi) ethyl}-ami-
noethyl]-tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren erhalten (vergleiche Beispiel 1,
Stufe 2), wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV (72 %) ausgegangen wird.
M =535g
TLC: Ry(cis) = 0.60 Rtrans) = 0.65 (CHClz/MeOH 80:20)
IR (cm"): YoH = 3400
'H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 5) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.7 (s, 2H, CH2OH); 4.6 (m, 1H, Hs); 415 (m, 1H, CHOH); 3.9 und 3.5
(2d, 2H, NCH,d)
Cis Verbindung: 4.7 (m, 4H, Hs, H, und CH,OH)

Stufe 3:

2-(3',4",5'-Trimethoxypheny!)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyi}-aminoethyi]-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
erhalten, wobei von der erhaltenen Verbindung V (74 %) ausgegangen wird.
M =455g
TLC: Rf(cis) = 0.18 Rf(trans) = 0.13 (CHCl;/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensdule Cis-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:
Tamin(cis) = 24; Tpmin(trans) = 19.5 (Eluiermittel: MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindig-
keit 1 ml/min)
'H-NMR: § (ppm) (vgl. Tabelle 2)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestellt. Schmelzpunkt (° C): Fp(cis) = 180 Fp(trans) = 220

Beispiel 15

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[-N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyl}-aminopropyl}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 3 und R = 3,4,5-Trimethoxyphenyl
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Stufe 1:

2-(3'4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)-aminopropyl}-
tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
hergestellt, wobei von der entsprechenden Verbindung I (75 %) ausgegangen wird.
TLC: Re{cis) = 0.38 Rtrans) = 0.26 (EP/AcOEt 50:50)
IR (cm"): VCo2Me = 1690; vgo = 1675
'"H NMR (100 MHz, CDCl;, TMS, 5) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hz); 8.1 (2d, 1H, Hg); 7.3 (s, 5H, @CHz); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2
(m, 1H, Hs); 4.1 (s, 5H, NCH2CO und CO,Me); 3.8 (2H, NCHyg); 2.7(t, 2H, CHz2N); 2.4-1.5 (m, 8H, Hj, Hs,
2CH: der Kette)
Cis Verbindung: 4.8 {t, 1H, Hy).

Stufe 2:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[[N-benzy|-N-[ 8-hydroxy- 8-(3'-hydroxymethy!|-4'-hydroxy-phenyl) ethyl}-ami-
nopropyll-tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
hergestellt, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV (78 %) ausgegangen wird.
M =0547¢g
TLC: R¢(cis) = 0.36 R¢trans) = 0.38 (CHCl3/MeOH 90:10)
IR (cm™"): vou = 3400
H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, &) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.7 (s, 2H, CH,OH); 4.6 (m, 1H, Hs); 4.15 (m, 1H, CHOH); 3.8 und 3.5
(2d, 2H, NCH. @)
Cis Verbindung: 4.7 (m, 4H, Hs, H2 und CHz2 OH).

Stufe 3:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-5-[-N-{ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl}-aminopropyl]-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
hergestellt, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung V (72 %) ausgegangen wird.
M =457¢g
TLC: Ry(cis) = 0.18 Rytrans) = 0.15 (CHCl3/MeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensidule Cyg-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:
Trmin(cis) = 38; Trmin(trans) = 30 (Eluiermittel: MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit
1 ml/min)
"H-NMR: § (ppm) (vgl. Tabelle 3)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestellt. Schmelzpunkt (°C): Fp(cis) = 205 Fp(trans) = 162

Beispiel 16

2-(2'-Chlor-phenyl)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-pheny!)- 8-hydroxy-ethyil-aminopropyl}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 3 und R = 2-Chlorphenyl
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Stufe 1:

2-(2'-Chlor-phenyl)-5-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)-aminopropyl]-tetrahydrofuran
\"2

Die Verbindung IV wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
hergestelit, wobei von der entsprechenden Verbindung il (75 %) ausgegangen wird.
TLC: Ryrac) = 0.40 (EP/AcOEt 70:30)
IR (cm™*):

VcozMe = 1690 ;

veo = 1675

'H NMR (100 MH,, CDCl3, TMS, 5) Hauptsignale:

Trans Verbindung: 11.2 (1H, OH); 8.5 (d, 1H, Hy); 8.1 (2d, 1H, Hg); 7.3 (s, 5H, @CH,); 4.9 (t, 1H, Hz); 4.2
(m, 1H, Hs); 4.1 (s, 5H, NCH2CO und CO2Me); 3.8 (2H, NCHyg); 2.7 (t, 2H, CH2N); 2.4-1.5 (m, 8H, Hs, Hq,
2CH; der Kette)

Cis Verbindung 4.8 (t, 1H, Hz).

Stufe 2:

2-(2'-Chlor-phenyi)-5-[[N-benzyi-N-[ 8-hydroxy-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl) ethyl]-aminopropyi}-
tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschrisbenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
hergestellt, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV (79 %) ausgegangen wird.
M=4915g¢g
TLC: Ry(rac) = 0.42 (CHCIls/MeOH 95:5)
IR (cm™"): »on = 3400
'H NMR {100 MHz, CDCl3, TMS, §) Hauptsignale:
Trans Verbindung: 4.9 (t, 1H, Hz); 4.7 (s, 2H, CH20H); 4.6 (m, 1H, Hs); 4.15 (m, 1H, CHOH); 3.9 und 3.5
(2d, 2H, NCH»@)
Cis Verbindung: 4.7 (m, 4H, Hs, H2 und CH,OH).

Stufe 3:

2-(2'-Chlor-phenyi)-5-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl}-aminopropyi]-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung | wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
hergestellt, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung V in Gegenwart von PtO, anstatt von Pd/C
ausgegangen wird (73 %). M = 4015 g
TLC: R¢{rac) = 0.14 (CHCl;/MeOH 80:20)

HPLC: Reversphasensiule Cqg-5u., Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:
Trmin(rac) = 19.4 (Eluiermittel: MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 1 mi/min)
'H-NMR: 5 (ppm) (vgl. Tabelle 3)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure

hergestelit. Schmelzpunkt (* C): Fp(rac) = 210

Beispiel 17

2-(3',4' 5'-Trimethoxyphenyl)-5-[N-[ 8-3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyl}-aminohepty|-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,5-Disubstitution, worin n = 7 und R = 3,4,5-Trimethoxyphenyl.
Die Stufen 1 bis 3 werden wie oben beschrieben, ausgefiihrt (vergleiche Beispiel 1, Stufen 1 bis 3), um
die entsprechende Verbindung zu erhalten. M = 5§13 g

24



10

15

20

25

30

35

50

55

AT 403 693 B

TLC: Rf(trans) = 0.19 (CHCIyyMeOH 80:20)
HPLC: Reversphasensiule C;g-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:
Trmin(trans) = 35 (Eluiermittel MeOH/H, O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 1 mi/min)
'H-NMR: 5 (ppm) (vgl. Tabeile 4)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsdure
hergestellt.
Schmelzpunkt (° C): Fp(trans) = 156

Beispiel 18

2-(3'.4',5'-Trimethoxyphenyl)-4-[N-8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-aminomethyi}-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,4-Disubstitution, worin n = 1 und R = 3,4,5-Trimethoxypheny!
Stufe 1:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-4-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)-aminomethyl]-
tetrahydrofuran IV

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 1)
hergestellt, wobei von dem entsprechenden Amin |l ausgegangen wird (Ausbeute 69 %).
TLC: Rf(rac) = 0.42 (EP/AcOEt 50:50)
IR (cm™"): »¢o (Ester und Ketone) = 1690
'H NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 5) charakteristische Signale:
4.7 (m, 1H, Hz); 4,2-3.5 (m, 16H, 4CH30, NCH2CO, NCH,@); 2.7-1.7 (m, 5H, 2Hs, tHs und CH2N).

Stufe 2:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-4-[-N-benzy|-N-[ 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyl)-8-hydroxy-ethyl]-
aminomethyl]-tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
hergestelit, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV ausgegangen wird (Ausbeute 70 %).
TLC: Rf(rac) = 0.27 (CHCl/MeOH 85:15)
IR (cm™'): vou = 3450-3300
'H NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 8), charakteristische Signale:
11 ( Phenol OH); 7.3-6.8 (m, 8H, @ und Hg, Hio, Hy4); 6.5 (d, 2H, &); 4.8 (m, 3H, OH, H, und Hs2); 3.8 (m,
14H, 3CH30, 2Hs, NCH.@ und Hg); 2.6-1.9 (m, 8H, 30H, Hs, H7 und He).

Stufe 3:

2-(3',4',5'-Trimethoxyphenyl)-4-[N- 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyll-aminomethyl}-
tetrahydrofuran |

Nach Hydrogenolyse der Verbindung V wird die so erhaltene Verbindung | mittels Chromatographie an
einer Silicasdule (Eluiermittel CHCly/MeOH 95:5, 90:10, dann 70:30) gereinigt wird (74 %). M = 433 g
TLC: Ri(rac) = 0.23 (CHCI3/MeOH 80:20)
'H-NMR: & (ppm) (vgl. Tabelle 5)
HPLC: Reversphasensiule Cyg-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:
Tgmin = 7.5 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 1 ml/min).
Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaltenen Verbindung | und Fumarsiure
hergestellt.
M = 549 g; Schmelzpunkt (°C): 118°C
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Beispiel 19

2-(2'-Chlor-phenyl)-4-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyl}-aminomethyl]-
tetrahydrofuran

Verbindung | mit einer 2,4-Disubstitution, worin n = 1 und R = 2-Chlorphenyi
Stufe 1:

2-(2'-Chlor-phenyi-4-[N-benzyl-N-(3'-methoxycarbonyl-4'-hydroxy-phenacyl)]-aminomethyi}-tetrahydrofuran
v

Die Verbindung IV wird nach dem wie oben beschriebenen Verfahren hergestelit (vergleiche Beispiel 1,
Stufe 1), wobei von der entsprechenden Verbindung Il ausgegangen wird (Ausbeute 67 %).
TLC: Rf(rac) = 0.46 (EP/AcOEt 50:50)
IR (cm™"): »eo (Ester und Ketone) = 1690
'H NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 5) charakteristische Signale:
4.7 (m, 1H, Hz); 4.2-3.5 (m, 7H, CH30, NCH2CO, NCH»@); 2.7-1.7 (m, 5H, 2H3, 1Hs und CHzN).

Stufe 2:

2-(2'-Chlorpheny! |)-4-[-N-benzyl-N-[8-(3'-hydroxymethyi-4'-hydroxyphenyl)- 8-hydroxy-ethyl]-aminomethyl]-
tetrahydrofuran V

Die Verbindung V wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 2)
hergestslit, wobei von der wie oben erhaltenen Verbindung IV ausgegangen wird (Ausbeute 71 %).
TLC: Rf(rac) = 0.29 (CHCl3/MeOH 85:15)
IR (cm™): vou = 3450-3300
'H-NMR (100 MHz, CDCls, TMS, 3) charakteristische Signale:
11 ( Phenol OH); 7.3-6.8 (m, 8H, @ und Hs, Hio, Hi1); 4.8 (m, 3H, OH, H, und H:2); 3.8 (m, 5H, 2Hs,
NCH.@ und Hg); 2.6-1.9 (m, 8H, 30H, Hs, H7 und Hs).

Stufe 3:

2-(2'-Chlor-pheny!l)-4-[N-[ 8-(3'-hydroxymethyl-4'-hydroxy-phenyl)- 8-hydroxy-ethyi}-aminomethyl}-
tetrahydrofuran |

Die Verbindung ! wird nach dem oben beschriebenen Verfahren (vergleiche Beispiel 1, Stufe 3)
hergestellt, wobei von der oben erhaitenen Verbindung V in Gegenwart von PtO; anstelle Pd ausgegangen
wird.

TLC: Rf(rac) = 0.19 (CHCI3/MeOH 80:20)

HPLC: Reversphasensadule Cig-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386, 150 x 4.6 mm:

Tamin = 38 (Eluiermittel MeOH/H,O/TFA 25:75:0,5 Promille - FlieBgeschwindigkeit 1 mi/min).
'H-NMR: & (ppm) (vgl. Tabelle 5)

Das Fumaratsalz wird unter Verwendung der wie oben erhaitenen Verbindung ! und Fumarsdure
hergestelit.

M = 4935 g; Schmelzpunkt (*C): 79°C.
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Tabelle 1

1H-NMR (100 MHz, CD30D, TMS, 8) :

Die austauschbaren Protonen sind nicht sichtbar. & (ppm)

gemaB der folgenden Formel:

10

11 OH
6 7
> N 8 : 12

Beispiel 1 : Racemic : 7.3 (s, SH) . 7.1-6.6 (m, 3H, Hg. Hio. H11) ; 4.9 (m,
IH, Hy); 4.6 (s, 2H. Hj2) : 4.4 (m, 2H, Hsund Hg) ; 2.8 (m, 4H,
Hg und H7) : 2.3-1.7 (m, 4H, H3 und Hy)

Beispiel 2 : Traps: 7.4-6.9 (m. 3H. Hg. Hjo, H11): 6.8 (s. 2H. @) 5.2 (m,
3H. Hy und Hy2) ; 4.7 (m, 2H. Hs und Hg) ; 3.9 (d. 9H, 3CH30) ;
3.15 (m, 4H, Hgund H7) ; 2.5-1.9 (m, 4H, H3 und Ha)
Cis: 5 (m, 3H, Hound Hy2) ; 4.5 (m. IH. Hs)
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: Traps : 7.2-6.9 (2m, 5H, Ho, Hyo, Hyj und @); 5.3 (m, 1H, Hy) ;

5.1(s, 2H, Hy2); 4.9(m, 1H, Hs); 4.7 (m, 1H, Hg); 3.9 (d, 9H,
3CH30); 3.15 (m, 4H, Hg und H7) ; 2.5-1.9 (m, 4H, H3 und Hy)
Cis : 4.5 (m, 1H, Hs)

: Trans : 7.6-7.3 (m, 6H, Ho, Hy; und @) ; 6.9 (d, 1H, Hyg); 5.5 (1,

1H, Hy); 4.9 (m, 3H, Hy2 und Hg); 4.7 (m, 1H, Hs); 3.2 (m, 4H,
Hg und Hy) ; 2.6-1.9 (m, 4H, H3 und Hy)
Cis: 5.4(t, 1H, Hy); 4.5 (m, 1H, Hs); 3.3 (m, 4H, He und H7)

- Trans : 7.6-7.3 (m, 6H, Ho, Hy; und @) ; 6.9 (d, 1H, Hjg); 5.3 (t,

1H, Hy); 4.8 (m, 4H, Hy,, Hgund Hs); 3.1 (m, 4H, Hg und H7) ;
2.6-1.7 (m, 4H, H3 und Hg)
Cis : 4.4 (m, 1H, Hs); 3.3 (m, 4H, Hg und H7)

: Racemjc : 7.5-7 (m, 6H, Ho, Hyy und @); 6.9(d, 1H, Hyo) ;

5.4 (m, 1H, Hy); 4.7 (m, 3H, Hg und Hy2); 4.6 (m, 1H, Hs) ;
3.1 (m, 4H, Hg und Hy) ; 2.6-1.7 (m, 4H, H3 und Hy)

: Trans : 7.6-7 (m, 4H, Hg, Hy{ und 9); 6.9 (d, 1H, Hjyp); 4.9 (m,

1H, H3); 4.7 (m, 3H, Hj; und Hg); 4.5 (m, 1H, Hs); 4 (1, 2H,
OCH,); 3.8 (s, 3H, OCH3); 3.2(1, 3H, SO2CH3); 3 (m, 4H, He
und H7); 2.6-1.6 (m, 6H, CHjy, H3 und Hyg); 0.9 (t, 3H, CH3)

Cis: 4.7 (m, 1H, Hy); 4.3 (m, 1H, Hs); 3.2 (m, 7H, SO,CHj3, H¢
und Hy)

: Trans : 7.4-7 (m, 3H, Hog, Hyo, H11); 6.8 (m, 3H, 9); 5.2(m, 3H,

H, und Hy3); 4.7 (m, 2H, Hs und Hg); 3.8 (s, 6H, 2CH30) ;
3.2 (m, 4H, Hg und Hg) ; 2.5-1.9 (m, 4H, H3 und Hy)
Cis : 5(m, 3H, Hz und Hyy); 4.5 (m, 1H, Hs)
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: Trans : 7.4-7 (m, 5H, Hg, Hjg, Hi1, 9); 6.8(d, 2H, H in & of

OMe) ; 5.2 (m, 3H, Hz und Hy3); 4.7 (m, 2H, Hs und Hg); 3.8 (s,
3H, OCH3); 3.15 (m, 4H, Hgund H7); 2.15-1.9 (m, 4H, H3 und
Ha)

Cis : 5(m, 3H, Hy und Hy3); 4.5 (m, 1H, Hs)

: Racemic : 7.5-6.9 (m, 6H, Hg, Hjo, H11, @); 5.5(, 1H, Hy) ;

4.9 (m, 3H, Hyz und Hg); 4.6 (m, 1H, Hs); 3.2 (m, 4H, Hg und
H7); 2.6-1.9 (m, 4H, H3 und Hy)

: Racemic : 7-6.6 (m, 3H, Ho, Hyo, H11); 5 (s, 2H, Hj2); 4.8 (m,

1H, Hg); 4.1-3.9 (m, 2H, H; und Hs); 3.2 (m, 4H, H¢ und H7) ;
2.3-1.4 (m, 8H, 4CH3); 0.9 (t, 3H, CH3)

: Racemic : 8.5 (m, 2H, 2HgN) ; 7.4-6.9 (m, 5H, 2H Fyridin , Ho,

Hyo, H11); 5 (m, 1H, Hy); 4.8-4.5 (m, 4H, Hs, Hg und 2H,3) ;
3.1 (m, 4H, Hg und H7) ; 2.6-1.9 (m, 4H, H3 und Hy)

Tabelle 2

IH-NMR (100 MHz, CD30D, TMS, &), charakteristische Signale:
& (ppm) gemdR der folgenden Formel:

Beispiel 13

OH OH
o. 5 10
5 9 13
3 4 12
1 OH

:Trans: 7.3 (s, SH); 7.1-6.6 (m, 3H, Hyg, Hyi1, Hi2); 5.1(s, 2H,
Hji3); 5(m, 2H, H; und Hy) ; 4.1 (m, 1H, Hs); 3.2 (m, 2H, Hs);
2.75 (m, 2H, H7); 2-1.4 (m, 6H, Hs, H4 und Hg)

Cis : 4.9 (m, 2H, Ha und Ho) ; 3.9 (m, 1H, Hs)
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: Trans : 7.4-6.9 (m, 3H, Hyq, Hy1, Hi2); 6.8 (s, 2H, @); 5.2 (s,

2H, Hi3); S (m, 1H, Hp); 4.8 (m, 1H, Ho); 4.6 (m, 1H, Hs) ;
3.9(d, 9H, 3CH30); 3.2(m, 2H, Hg); 2.5(m, 2H, Hy) ;
2.2-1.7 (m, 6H, Hs, Ha, He)

Cis : 4.8 (m, 1H, Hg) ; 4.3 (m, 1H, Hs)

Tabelle 3

1H-NMR (100 MHz, CD30D, TMS, 8), charakteristische Signale:
& (ppm) geméds der folgenden Formel:

Beispiel 15

Beispiel 16

12
13 OH
2 NH
5 7 11 OH

- Trans : 7.5-6.9 (m, 3H, Hyy, Hiz, Hi3); 6.7 (s, 2H, @); 5.1 (m,

2H, H; und Hig) ; 4.9 (s, 2H, Hj4) ; 4.3 (m, 1H, Hs); 3.9 (d, 9H,
3CH30); 3.2 (m, 4H, Hg und Ho) ; 2.6-1.7 (m, 8H, He, H7, H3 und
Ha)

Cis : 5(m, 4H, H3, Hio und H;4) ; 4.1 (m, 1H, Hs)

: Racemic: 7.7-6.8 (m, 7H, Hii, Hi2, Hi3 und @); 5.4 (m, 1H,

H,); 5.1(s, 2H, Hys); 4.9 (m, 1H, Hyg); 4.3 (m, 1H, Hs);
3.2 (m, 4H, Hg und Hg) ; 2.2-1.3 (m, 8H, Hg¢, H7, H3 und Hs)
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Tabelle 4

IH-NMR (100 MHz, CD30D, TMS, 8), charakteristische Signale:
& (ppm) gemdB der folgenden Formel:

6 OH OH
CH, 10
PENG P N s
2 5 7 8
12
3 4 ] TOoH

Beispiel 17 : Tranms: 7.4-6.9 (m, 3H, Hjg, Hi1, Hy2); 6.7 (s, 2H, ©@); 5.1 (m,
2H, Hj und Hg) ; 4.3 (m, 1H, Hs); 3.9(d, 9H, 3CH30); 3.2 (m,
4H, H7und Hg) ; 2.6-1.7 (m, 16H, H3, H4 und 6CH>)

Tabelle 5

'H NMR (100 MHz, CD30D, TMS, 8) charakteristische Signale:
& (ppm) gemidR der folgenden Formel:

0 S
2 OH 9 OH
12
3 4 % 7 8
11 OH
10

Beispiel 18 :7.5-6.8 (m, 3H, Ho, Hio, H11); 6.7 (d, 2H, @); 4.8 (m, 3H, H»
und Hyz); 43 (m, 1H, Hg); 3.8(m, 11H, 3CH30 und 2H5) ;
2.8 (m, 4H, Hg und H7) ; 2.3 (m, 3H, H3 und Hy).

Beispiel 19 : 7.5-6.8 (m, 6H, Ho, H1j und @); 6.9 (d, 1H, H;0); 5 (m, 3H, Ha
und Hjpz); 4.4 (m, 1H, Hg); 3.8 (m, 2H, 2Hs) ; 2.8 (m, 4H, Hs
und Hy); 2.3 (m, 3H, 2H3 und Hg).

Toxikologie
Es wird keine Toxizitdt fir irgendeine der erfindungsgemaBen Verbindungen festgestelit, bei Verabrei-

chung per se in Dosen bis zu 50 mg/kg an Ratten und Miusen. Intraperitoneal verabreicht wird bei 30
mg/kg bei den gleichen Tieren keine Sterblichkeit festgestelit.
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Pharmakologie

Die erfindungsgem#Ben Verbindungen sind wirksame 8. Adrenoceptoragonisten mit langer Wirkungs-
dauer auf glatte Muskein der Atemwege und wirken als Bronchodilatatoren in vivo.

In vitro zeigten radiologische Untersuchungen der Ligandenbindung in der Lungenmembran, da8 einige
Verbindungen eine bessere Affinitt flir 8 Adrenoceptoren als Salbutamol, das als Standardsubstanz
verwendet wird, haben. Die Ergebnisse sind in Tabelie A zusammengestellt. im allgemeinen ist die
Wirksamkeit des trans-Isomers besser als die des cis-lsomers.

in vivo

Die verschiedenen Verbindungen zeigten einen bronchodilatatorischen Effekt mit besserer Wirkungs-
dauer als Salbutamol hinsichtlich der Inhibierung von Acetylcholin induzierter Bronchoconstriction.

Methode:

Minnliche Hartley Meerschweinchen (450-500 g) werden mit Ethylcarbamat andsthesiert und zur
Aufzeichnung der Bronchoconstriction nach der Methode von Konzett und Rossler (Naunym Schmiedeber-
gers Arch. Exp. Path. Pharmakol. (1940) 195, 71) vorbereitet. Zur Aufhebung spontaner Atmung wird
Vecuroniumbromid (2 mg/kg) intravends injiziert. Nach induzierung von Bronchoconstriction durch intraven-
8ses Injizieren von Acetyicholin erhielten die Tiere 5 min spéter eine Dosis von 8, Agonistverbindung
(intravends). Die Ergebnisse sind mit Salbutamol als Standardsubstanz angegeben und in Tabelle B
zusammengestelit.

Uberdies zeigt das Beispiel 2 (cis) eine a-antagonistische Wirksamkeit (Bindung a, Receptor Ki = 61
nM) und ist ein Inhibitor isolierter Aorta-Kontraktion, induziert durch Phenylephrin (pA;:7,75).

Die Verbindungen gem3B der Erfindung, verglichen mit Salbutamol sind nicht wirksamer, doch ihre
Wirksamkeit hilt Iingere Zeit an, was ein sehr bedeutender Vorteil ist.

Verabreichung-Posologie
In der Human-Therapie betrigt eine tdgliche Dosis 0,01 bis 50 mg; zur oralen Verabreichung kann die
pharmazeutische Masse, beispielsweise die Form von Tabletten oder Kapseln haben; dabei sind die

geeigneten Dosen 0,01 mg bis 50 mg. Bei intraperitonealer Verabreichung sind die entsprechenden
tdglichen Dosen 0,01 mg bis 20 mg.
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Tabeile A

BINDUNGSAFFINITAT (Ki, nM)

Salbutamol
Beispiel 1
Beispiel 2 (trans)
Beispiel 2 (cis)
Beispiel 2 (trans)
Beispie! 2 (trans)
Beispiel 3 (trans)
Beispiel 4 (trans)
Beispiel 4 (cis)
Beispiel 5 (trans)
Beispiel 5 (cis)
Beispiel 6
Beispiel 8 (trans)
Beispiel 8 (cis)
Beispiel 9 (trans)
Beispiel 9 (cis)
Beispiel 11
Beispiel 12
Beispiel 14 (cis)
Beispiel 15 (trans)
Beispiel 15 (cis)
Beispiel 16
Beispiel 18

+)

(
¢)

2500
410
80
410
50
350
1600
400
347
750
760
1800
1050
1100
590
810
520
350
1900
760
1900
570
1600
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Die Punktelegenden sind wie folgt:

Punkte O : Inhibierung = < 20 % Punkte + : Inhibierung = 20-50 %
Punkte + + : Inhibierung = 50-75 % Punkte + + + : Inhibierung > 75 %.

34

Tabelle B
Bronchoconstrictionsschutz
’ Verbindungen Dosis WWirksamkeits- Punkte
‘ umolkg,iv.jdaver (min) 5 min 1S min  30min
Salbutamol 0.13 10 +4++ 0 0
' 0.42 30 +4++ +4++ 0
Beispiel 1 4.8 0 0 0 0
Beispiel 2trans) 0.13 30 +++ ++ +
0.42 > 50 +4++ +++ +++
Beispiel 2(cis) 4.6 5 + 0 0
Beispiel 3 (trans) 1.53 5 + 0 0
3.6 30 ++
Beispiel 4 (trans) .46 10 +4+4+ ) 0
1.48 > 25 +4++ ++ +4
Beispiel- 4 (cis) 0.46 10 ++ 0 0
1.5 < 40 ++ ++ +
Beispiel S (trans) 0.46 > 20 ++ + +
i| Beispiel 5 (cis) 0.47 <10 + 0 0
Beispiel 6 0.47 <30 ++ +
| Beispiel §(tans) |  0.13 30 -+ +
: 0.46 > 30 -+ A .
| Beispiel 8 (cis) 0.48 <30 -+ + 0
Beispiel 9 (trans) 0.46 > 30 4+ ++ +
Beispiel 9 (cis) (.46 20 ++ 0
Beispiel 12 0.13 >30 ++ +
0.42 > 30 ++ ++ +
Beispiel 14 (cis) 1.50 30 +++ + +
Beispiel 15 (trans) 0.42 20 +++ ++ 0
4.18 > 50 +++ +++ ++
Beispiel |6 1.6 > 15 +
Beispiel 18 1.6 30 ++
S S L SN S ST SN S—s—
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Reaktionsschema 1

r_ O
\G(CHZ)H—NH-CI-Iz@ + Br—CHz-co@

CO,CH,

c02c1-13

R o) (I)H
G(CHz)n - T—CHZ-CH"@'OH

CH, CH,OH

R 0 l

OH CH,OH
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Reaktionsschema 2

R @\ + Br CH,—CH,—CH=CH,

CHO

CH—CH,—CH,;—CH=CH,

H
° L
: \T-CPBA
2
R O _CH,OH
R’ O _CH,I 3
MsCl
2
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R A@\Q/CI‘HCHTNPH
6

\@-iOCl

LiAlH,
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%‘

Rl

II n=2
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Reaktionsschema 4

i~
(0]
O/ AN
(@}
"3 '
m

. /COzEt
R o CH,CH
COzEl

R O _CH,CH,-CO,H

R’ O._ _CH,CH,-CH,0H

MsCl
Ak///////// 10

R O _CH,CH,-CH,0Ms
11 ::;\\\;;:‘\a;

R O CH,CH,CH,NH-CH;<()

II n=3
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Reaktionsschema 5

HOCHz‘(CHz)n'—CHon

dihydropyran

A

HOCHz‘(CHz)n"Cﬂzo_O

)
Bra, P (Ph)3 12

X

BfCHz"(CHz)n "CH:OO
13
1) Mg \
R’ o
CH2CH2(CH2)D'CHZ

14

Q

R A}
0 CH2CH2(CHQ)n'CH20Ms

.
o CHZCHz(CHZ)n'CHzNHCHz@

14 n>3
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Reaktionsschema 6

COCHzBr
/COZEl
cy@
C=N
R~@\ COE
COCH,CH
V 16 ‘c=N
R’ o
,CHZOH
lHCHZC\H
oo = &
R o
LiAlH,
18 C=N
R 0
19 CH,NH,
b Qyeoa
2) LiAlH, R O
HzNHCHz—©
II n=1
Patentanspriiche

1.

N-(2,4- oder 2,5-disubstituiertes Tetrahydrofurylalkyl)-N-(phenylethyl-g-ol)aminderivat in racemischer
oder enantiomerer Form der allgemeinen Formel |
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0

R s
\ZQ—(Cﬂz)n—NH—CHZ—cl:H OH

) OH CH,OH (I )

worin
- R bedeutet eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen; eine
Heteroarylgruppe, einen Phenylrest oder einen substituierten Phenylrest der Formel

R,
R, R,

R?
Ry

worin die Reste R;, R;, Rs, Ry und Rs unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, ein
Halogenatom, einen Alkoxyrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen Alkylsulfonylrest mit 1
bis 5 Kohlenstoffatomen darstellen;
- nist1 bis 10;
oder pharmazeutisch zuldssige Salze hievon.

Verfahren zur Herstellung eines Derivates nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 es die
folgenden Stufen umfagt:
- Kondensation eines substituierten Benzylamins der allgemeinen Formel I

O

R\Q_ -
(CH,),-NH-CH,Ph
¥n 2 (II )

mit Methyl-5-bromacetylsalicyiat (It), in einem protischen Lsungsmittel oder Acetonitril in Ge-
genwart von Triethylamin bei einer Temperatur von Raumtemperatur bis Siedepunkt der Reak-
tionsmischung in 2 bis 18 h,

- darauffolgender Reduktion in inerter Atmosphire mit einem Hydrid als Reduktionsmittel in einem
dtherischen L&sungsmittel in 2 bis 8 h bei einer Temperatur von 0* C bis Raumtemperatur der so
erhaltenen Verbindung iV der Formel

g O
\G(CHz)n-I;I-CHz m—’on
CH,Ph v)

CO,CH,

- und schlieBlich Debenzylierung der Verbindung V der Formel
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o

R
\G(CHz)n-I?I-CHz—(lZH OH

CH,Ph OH CH,OH (v )

durch Hydrogenierung in Gegenwart eines geeigneten Katalysators bei 2-5,5 bar, bei einer
Temperatur von Raumtemperatur bis 40°*C in 10 min bis 5 h.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB8 der Katalysator in der letzten Stufe aus
Pd/C und PtO, ausgewihlt wird.

Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, da8 die Debenzylierung mit PtO, bei
Raumtemperatur in 10 bis 30 min bei 4-5,5 bar ausgefiihrt wird, wenn R fir eine Heteroaryigruppe oder
einen durch ein oder mehrere Halogenatome substituierten Phenyirest steht.

Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Debenzylierung mit Pd/C bei 2-
3.5 bar ausgeflihrt wird, wenn R fiir eine Alkyigruppe oder einen gegebenenfalls durch einen oder
mehrere Alkoxy- oder Alkylsulfonyireste substituierten Phenylrest steht.

Pharmazeutische Masse, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein Derivat nach einem der Anspriiche 1

bis 5 oder ein pharmazeutisch zuldssiges Salz eines solchen Derivates in Mischung mit einem
pharmazeutisch zuldssigen Verdinnungsmittel oder Triger enthilt.
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