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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Triphenylalken-Derivate und ihre Verwendung als selektive
Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMs).

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Ostrogene sind als weibliche Geschlechtshormone bekannt. Allerdings wurden in der letzten Zeit viele
Gewebe-spezifische Eigenschaften fiir Ostrogene beschrieben, die klassischerweise nicht als Ostrogen-sen-
sitiv oder auf Ostrogen ansprechend angesehen wurden. Wahrend der Menopause wird die Sekretion von Os-
trogenen dramatisch verringert. Anschlielend entwickeln altere Frauen im Allgemeinen klimakterische Symp-
tome, einschlief3lich Hitzewallungen, Schwitzen, Schlaflosigkeit, Depressionen, Kopfschmerzen, Vaginatro-
ckenheit, kardiovaskulare Symptome, Harninkontinenz, Schwellungsgefiihle, Empfindlichkeit der Brust und
Mdigkeit. Ostrogenmangel (iber einen langeren Zeitraum induziert kardiovaskulére Krankheiten und Osteo-
porose, die die Gefahr von Knochenbrichen und Krankenhauseinweisungen erhéht, die fiur die Gesellschaft
sehr teuer sind. Ostrogene werden verstarkt fir die Behandlung klimakterischer Symptome eingesetzt, ande-
rerseits erhoht eine Ostrogenverwendung das Risiko fiir Uterus- und Brustkrebs (Lobo, 1995). Ostrogene ha-
ben sich auch bei der Pravention der Alzheimer'schen Krankheit (Henderson, 1997) und bei der Senkung der
LDL-Cholesterin-Werte, und somit bei der Pravention kardiovaskularer Krankheiten (Grodstein & Stampfer,
1998), als niitzlich erwiesen. Es werden neue Therapien gefordert, die die Vorteile von Ostrogenen haben,
aber keine Krebsrisiken haben. Es wurden selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMSs) entwickelt, um
diese Anforderung zu erflillen (Macgregor & Jordan, 1998). Allerdings haben die derzeit verwendeten SERMs
Eigenschaften, die weit vom Optimalen entfernt sind. So ist beispielsweise eine Raloxifen-Verwendung durch
seine starken antidéstrogenen Eigenschaften, die klimakterische Symptome hervorrufen und verschlimmern,
begrenzt, obgleich die Wirkungen auf den Knochen gtinstig sind (Khovidhunkit & Shoback, 1999). Es ware au-
Rerst wiinschenswert, Gewebe-spezifische Ostrogene zu entwickeln, die bei Frauen in der Behandlung klimak-
terischer Symptome, Osteoporose, Alzheimer'scher Krankheit und/oder kardiovaskularer Krankheiten ohne
Krebsrisiko eingesetzt werden kdnnten. Am besten kénnten neue SERMs Menschen gegeben werden, um vor
Osteoporose, kardiovaskularen Krankheiten und Alzheimer'scher Krankheit zu schitzen, und zwar ohne die
Ostrogenen Nebenwirkungen (Gynakomastie, verringerte Libido, usw.).

GEGENSTAND UND ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0003] Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung neuer selektiver Ostrogenre-
zeptormodulatoren.

[0004] Eine andere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung einer pharmazeutischen
Zusammensetzung, die eine wirksame Menge der neuen selektiven Ostrogenrezeptormodulator-Verbindung
oder eines nicht-toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon zur Erzeugung eines Gewebe-spezi-
fischen Ostrogenen und/oder antiéstrogenen Effekts und einen pharmazeutisch kompatiblen, annehmbaren
Trager dafir umfasst.

[0005] Eine zusatzliche Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung eines Verfahrens
zur Erzeugung eines Gewebe-spezifischen dstrogenen und/oder antiéstrogenen Effekts bei einer Person, bei
der ein solcher Effekt erwiinscht ist, wobei das Verfahren Verabreichung der neuen selektiven Ostrogenrezep-
tormodulator-Verbindung oder eines nicht-toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Salzes davon in einer
Menge, die ausreicht, um den gewulinschten Effekt zu erzeugen, an eine Person umfasst.

[0006] Nach einem Aspekt betrifft die Erfindung daher neue selektive Ostrogenrezeptormodulator-Verbindun-
gen der allgemeinen Formel:

(1)
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worin R1 H, Halogen, OCH,, OH ist; und
R2 ist:
a)

/ R4
N
\RS

worin i) X fur NH oder S steht; und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; und

R4 und R5, die gleich oder verschieden sind, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

H, -CH,C=CH oder -CH,CH,OH sind; oder

R4 und R5 einen N-enthaltenden fiinf- oder sechsgliedrigen Ring oder einen heteroaromatischen Ring bil-
den; oder

worin ii) X fur O steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; und

eine der Gruppen R4 und R5 -CH,C=CH oder -CH,CH,OH ist und die andere H oder ein C1-C4-Alkyl ist;
oder R4 und R5 einen Imidazolring, einen N-haltigen sechsgliedrigen Ring oder heteroaromatischen Ring
bilden; oder R2

b) -Y-(CH,),CH,-O-R6 ist,

worin i) Y fur O steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; und

R6 -CH,CH,OH oder -CH,CH,Cl ist; oder

worin i) Y fir NH oder S steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist und R6 H, -CH,CH,OH oder -CH,CH,CI
ist; oder R2

c) 2,3-Dihydroxypropoxy, 2-Methylthioethoxy, 2-Chlorethoxy, 1-Ethyl-2-hydroxyethoxy oder 2,2-Diet-
hyl-2-hydroxyethoxy ist; und

R3 H, Halogen, OH oder -OCH, ist;

oder nicht-toxische, pharmazeutisch annehmbare Salze oder Ester davon oder Gemische davon.

——X—(CHz)qs—CH>—

[0007] Nach einem anderen Aspekt betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine
wirksame Menge zur Erzeugung eines Gewebe-spezifischen 6strogenen und/oder antiéstrogenen Effekts der
genannten neuen selektiven Ostrogenrezeptormodulator-Verbindung oder eines nicht-toxischen, pharmazeu-
tisch annehmbaren Salzes davon und einen pharmazeutisch kompatiblen, annehmbaren Trager dafir um-
fasst.

[0008] Einige selektive Ostrogenrezeptormodulatoren (SERMs) der Triphenylethylenstruktur wurden bereits
friher veroffentlicht. EP-A-0095875 offenbart Gruppen von Triphenylalkan- und -alken-Derivaten, die als 6st-
rogene, antidéstrogene und progestagene Mittel wertvoll sind. Die Verbindung, die mit den Verbindungen der
vorliegenden Erfindung am engsten verwandt ist, ist Toremifen (4-Chlor-1,2-diphenyl-1-[4-[2-(N,N-dimethyla-
mino)ethoxy]phenyl]-1-buten, Z-Isomer). Toremifen hat allerdings eine héhere 6strogene Aktivitat als die struk-
turell verwandten Verbindungen der vorliegenden Erfindung. WO-A-96/07402 offenbart die Verbindung Dea-
minohydroxytoremifen (2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethanol), auch bekannt unter dem Code
FC-1271a, und zwei Hydroxy-substituierte Derivate davon als bei der Pravention und Behandlung von Osteo-
porose nutzlich. Die am engsten verwandten Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind viel weniger 6st-
rogen als Deaminohydroxytoremifen. WO-A-97/32574 offenbart die Verwendung von Deaminohydroxytoremi-
fen, das das Z-Isomer ist, zur Verwendung als Cholesterin-senkendes Mittel. WO-A-99/42427 offenbart das
entsprechende E-lsomer von Deaminohydroxytoremifen und seine Verwendung als Cholesterinsenkendes
Mittel. Die Publikation N. H. Simberg et al., J steroid Biochem., Bd. 36, Nr. 3, S. 197-202, offenbart die Bindung
von Toremifen und bestimmten Toremifen-Derivaten, wie auch von Tamoxifen und 4-Hydroxytamoxifen am
Rattenuterus-Ostrogenrezeptor.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von neuen selektiven Ostrogenrezeptormodulato-
ren (SERMs) und ihrer pharmazeutischen Praparationen bei Manner und Frauen zur Behandlung von dege-
nerativen Erkrankungen und Symptomen infolge von Ostrogendefiziens. Typischerweise wirken SERMs als
Ostrogene in Knochen und im kardiovaskuléren System, wahrend sie in Brustgewebe antidstrogen sind.
SERMSs haben in anderen Geweben auch agonistische und antagonistische Effekte. In Abhangigkeit von ihrer
chemischen Struktur und ihrer hormonellen Eigenschaften kdnnen einige Verbindungen speziell bei alteren
Frauen fur die Pravention von Osteoporose geeignet sein, wohingegen andere (die keine feminisierende Ost-
rogene sind) auch bei Mannern zur Pravention von Osteoporose, kardiovaskularen Krankheiten und Alzhei-
mer'scher Krankheit eingesetzt werden kénnen. Einige Verbindungen sind fir die Behandlung von klimakteri-
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schen Symptomen bei menopausalen Frauen spezifisch geeignet. Es ist eine allgemeine Eigenschaft der be-
schriebenen neuen Verbindungen, dass sie in der Brustdriise antiéstrogen sind und die Proliferation von Brust-
krebszellen inhibieren. Sie sind auch im Uterus schwacher 6strogen und induzieren keinen Uteruskrebs, die
Nebenwirkung des gut bekannten SERM Tamoxifen.

[0010] Die neuen SERMs der vorliegenden Erfindung haben somit Gewebe-spezifische dstrogene und/oder
antiéstrogene Wirkungen in vitro und in vivo und sind bei der Pravention und Behandlung von Osteoporose,
kardiovaskularen Krankheiten und Alzheimer'scher Krankheit bei Mann und Frau, wie auch bei der Behandlung
von klimakterischen Symptomen und Brustkrebs bei Frauen einsetzbar.

[0011] Die Verbindungen der Formel (1) kbnnen durch ein Verfahren hergestellt werden, das Reaktion einer
Verbindung der Formel

0 O Ry -
R7 @
o<

R8
worin R7 die gleiche Gruppe wie R1 oder R2, wie sie vorstehend definiert wurden, ist oder eine geschutzte
derartige Gruppe ist, R,' R3, wie es oben definiert ist oder eine geschiitzte OH-Gruppe ist, R8 Benzyl oder Te-
trahydropyranyl ist, mit einer metallorganischen Verbindung der Formel

Rg@_M (m

worin R9 H ist, R1 oder R2 wie oben definiert ist oder eine geschitzte derartige Gruppe ist, und M -Mg-Halogen
oder Li ist, umfasst, wobei eine Verbindung der Formel

Sh
(IV)

erhalten wird, worin R;', R7, R8 und R9 wie oben definiert sind. R8 ist Tetrahydropyranyl, wenn R7 oder R9
-X-(CH,),CH,-ORG ist, worin X und n wie fur (I) definiert sind. Die Verbindung (IV) wird durch einen geeigneten
sauren Katalysator bzw. Saurekatalysator, vorzugsweise mit Essigsdureanhydrid/Acetylchlorid unter Erhalt ei-
nes Triphenylethylen-Derivats der Formel

Ry

(V)

worin R;' H oder Benzyl ist, R, und Ry’ R1 und R2 oder Benzyl-geschitztes OH oder Benzylgeschitztes
-XCH,CH,OR®6 sind, dehydratisiert. Die mdglichen Tetrahydropyranyl-Schutzgruppen in R3, R7, R8 und R9
werden in diesem Verfahren unter Erhalt der Reste R3, R;, Ry’ und R’ entfernt.
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[0012] Die Entfernung des mdéglichen benzylischen R;' kann durch Behandlung mit Zn und Acetylchlorid in
Toluol durchgefihrt werden, wobei das Triphenylbutenol der Formel

(VI)

erhalten wird.
[0013] Die Hydroxyverbindung (VI) kann durch Behandlung mit Thionylchlorid oder mit Triphenylphosphin-Te-

trachlorkohlenstoff in organischem L&sungsmittel in ein entsprechendes Chlorid umgewandelt werden, wobei
die Verbindung der Formel

(VII)

erhalten wird.

[0014] Die beanspruchten Verbindungen (I) werden aus den Verbindungen der Formel (VII), worin R,
und/oder Ry’ Benzyl-geschutztes -XCH,CH,OR® ist/sind, durch Behandlung mit Zn und Acetylchlorid in einem
organischen Losungsmittel oder durch katalytische Hydrierung hergestellit.

[0015] Ein anderes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1V) ist die Hydroaluminierungs-
reaktion eines "Styrol"-Derivats der Formel

VIII
Ra/@_\—mo (VIL)

worin R10 -CHO, -CH,OH, -COOH oder ein entsprechender Ester ist und R3 wie vorstehend definiert ist, mit
einem Benzophenon-Derivat der Formel

O

G

[0016] Noch ein anderes Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen umfasst eine O-Al-
kylierung der Verbindung der Formel (V), worin R," und/oder R,' OH ist, mit einem Alkylhalogenid-Derivat der
Formel

R11-(CH,),-Halogen

(X)R11-(CH,),-Halogen (X)
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worin m eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist und R11 Halogen,

N/R4
~SRs

oder -ORy' ist, worin R;' R6 oder geschiitztes R6 ist oder -COOR ist, unter Erhalt einer Verbindung der Formel

O(CHz)mR14

(XI)

umgesetzt, wobei eine Verbindung der Formel

/R4
O(CHz)yN
( 2lm \RS

\ 2

(XIL)

ORg

erhalten wird.

[0018] Noch ein anderes Verfahren fir die Herstellung der Verbindungen der Formel (VII) umfasst die McMur-
ry-Reaktion eines Benzophenon-Derivats der Formel

0
R,' Re ()

worin R, und R' wie vorstehend definiert sind, mit einem 3-Chlorpropiophenon-Derivat der Formel

0]
Cl
Ra@/“\w (Xav)

worin R3 wie vorstehend definiert ist.

[0019] Die beanspruchte Verbindung der Formel (), worin R1 oder R2 2,2-Diethyl-2-hydroxyethoxy ist, kann
durch Reaktion der Verbindung der Formel (XI), worin m 1 ist und R11 -COOR ist, mit Ethylmagnesiumbromid
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hergestellt werden.

[0020] Die beanspruchte Verbindung der Formel (I), worin R1 oder R2 1-Ethyl-2-hydroxyethoxy ist, kann
durch O-Alkylierung der Verbindung der Formel (V), worin R, oder Ry' OH ist, mit Ethyl-a-brombutyrat und
durch Reduktion des gebildeten Esters durch Lithiumaluminiumhydrid hergestellt werden.

Experimenteller Abschnitt
Verfahren

Bewertung der 6strogenen und antiéstrogenen Eigenschaften von Verbindungen in MCF-7-Zellwachstums-Ex-
perimenten in vitro

[0021] Ostrogen-empfindliche humane Brustkrebszellen MCF-7 (McGrath-Klon) wurden in RPMI-1640-Medi-
um gehalten, das mit 10% fétalem Kalberserum, 2 mM L-Glutamin, 10 pg/ml Insulin und 10 pg/ml Gentamicin
supplementiert war, gehalten. Die Zellen wurden als Monolayer-Kulturen in 75 cm? Kunststoffgewebe-Kultur-
kolben (Nunc, Roskilde, Danemark) in 25 ml Medium bei 37°C in einer Atmosphére aus 95% Luft, 5% CO, ge-
halten und zweimal pro Woche subkultiviert.

[0022] Fur Experimente, die eine Hormon- oder Antihormonbehandlung involvieren, wurden die Zellen in der
exponentiellen Wachstumsphase in Abwesenheit von Ostradiol fiir einen Tag vorkultiviert. Die Zellen wurden
in einer Dichte von 3,5 x 10° Zellen pro Vertiefung in Mikrotiterplatten mit 96 Vertiefungen (Nunclon, Roskilde,
Danemark) plattiert und fiir 24 Stunden bei 37°C, 95% Luft, 5% CO,, RPMI-1640-Medium (L-Glutamin und
Gentamicin, wie oben) mit 5% gestripptem fétalem Kalberserum (zweimal mit Dextran beschichteter Kohle zur
Entfernung der Steroide gestrippt) und ohne Phenol rot inkubiert. Nach dem Inkubationszeitraum wurde das
Medium entfernt. Das Aussetzen von Untersuchungsarzneimitteln wurde unmittelbar gestartet, indem frisches
Medium mit 5% gestripptem Serum zugesetzt wurde. Die Hélfte der Zellen wurden mit Ostradiol, die Halfte
ohne Ostradiol wachsen gelassen. Untersuchungsverbindungen (geldst in Ethanol in einer Konzentration von
0,01 M und in geeigneter Weise mit dem Wachstumsmedium verdiinnt) wurden zugesetzt. Die Endkonzentra-
tionen der Verbindungen waren 1, 10 und 100 nM und 1 und 10 uM. Die Zellen wurden fir vier Tage inkubiert.

[0023] Die Menge an lebenden Zellen wurde nach 4 Tagen mittels Luminometer auf der Basis der ATP-Menge
und der Luciferasereaktion gemessen, wie es von Kangas et al., 1984, beschrieben wurde. Dieses Verfahren
erlaubt eine Beurteilung der Ostrogenitat auf der Basis der Fahigkeit der Verbindungen, das Wachstum von
Ostrogen-abhangigen Zellen in Abwesenheit von Ostradiol zu stimulieren. Die Ostrogenitat wurde bestimmt,
indem der maximale Wachstumsstimulus (bei einer beliebigen Konzentration) einer Untersuchungsverbindung
als Prozent des Wachstumsstimulus durch Ostradiol (100%-Stimulus) verglichen wurde. In den vorliegenden
Studien wurde der Antagonismus bei der Konzentration von 1 pmol/l als Prozent des theoretischen vélligen
(100%) Antagonismus, der die vollstandige Inhibierung des Ostradiol-Stimulus bedeuten wiirde, bestimmt. Bei
hohen Konzentrationen kdbnnen Molekile auch Toxizitat zeigen. Die Toxizitat wurde als die Fraktion toter Zellen
bestimmt (d.h., 100% bedeutet, dass alle Zellen wahrend der Behandlung abgetétet wurden). Die Resultate
sind in Tabelle 2 angegeben.

Bestimmung der Ostrogenitat und Antiéstrogenitét in vivo

[0024] Die klassischen Methoden zur Beurteilung eines dstrogenen und antiéstrogenen Effekts sind immatu-
rer Maus- oder Rattenuterus (Terenius, 1971). Die Tiere im Alter von 18 Tagen wurden fiir 3 Tage den zu un-
tersuchenden Verbindungen ausgesetzt. Am vierten Tag wurden die Tiere mit CO, erstickt, und Kérpergewicht
und Uterusgewicht wurden aufgezeichnet. Ostrogene erhéhen die GréRe und das Gewicht des Uterus (utero-
troper Effekt), wahrend Antidstrogene diese Wirkung inhibieren. Die Verbindungen werden daher allein und mit
Ostradiol gegeben, um sowohl agonistische als auch antagonistische Effekte zu beurteilen. Die Resultate sind
in Tabelle 3 sowohl als Prozent der Ostrogenstimulation (100%) als auch als Inhibierung der Ostrogenwirkung
(vollstandige Inhibierung ist 100%) angegeben. Die Werte werden bei zwei Dosislevel angegeben, niedrig,
d.h., 3-5 mg/kg, und hoch, d.h., 10-50 mg/kg. Ostrogene Aktivitat kann auch nach einer 4-wdchigen Behand-
lung von Ratten mit Ovariektomie auf der Basis der Uterusgrofie beurteilt werden. Dieser Assay kann bei aus-
gewahlten Molekilen durchgefuhrt werden, wie es in Tabelle 4 angegeben ist.

Bestimmung der Wirkungen auf Cholesterin und Knochen

[0025] Verbindungen wurden fir 4 oder 5 Wochen taglich weiblichen Ratten p.o. gegeben. Am Ende wurde
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eine Blutprobe entnommen. Serum wurde durch Zentrifugation abgetrennt und bis zur Analyse auf die Gesamt-
menge an Cholesterin gefroren. Knochenproben wurden aus der Vertebra und der Tibia entnommen. Die phy-
sikalische Festigkeit der Knochen wurde untersucht, wie es von Peng et al., 1994, beschrieben wurde. Die Be-
stimmungen des Knochen enthielten:

Aschegewicht der Tibiaepiphysen

[0026] Die Epiphysen einer Tibia wurden sorgfaltig prapariert und verbrannt. Proben wurden verbrannt, um
Wasser und organisches Material zu entfernen. Das Aschegewicht steht in Beziehung zum Mineralstoffgehalt
des Knochens. AulRerdem wurden Knochenproben entnommen, um die Histomorphometrie zu untersuchen.
In einigen Fallen wurden die Knochenbildung untersucht, in den Tetracyclin (50 mg/kg i.p. 10 Tage vor Autop-
sie) und Calcein (20 mg/kg i.p. 3 Tage vor Autopsie) injiziert wurden. Das Verfahren basiert auf einer perma-
nenten Bindung von Tetracyclin in wachsenden Knochen und seiner Detektion durch Fluoreszenz (Peng et al.,
1994).

Mechanische Untersuchung von Knochen

[0027] Die mechanische Untersuchung von Knochen wurde durch eine Materialtestmaschine, die an der Oulu
University (Technical Services Department of the Medical Faculty) konstruiert worden war, durchgefiihrt. Die
Testmaschine basiert auf einem Heberarm-Prinzip. An einem Ende ist ein Stahlheber fixiert. Der Pressstab und
der Antriebsmotor werden mit dem Heberarm mit einem Momentverhaltnis von 12,5 cm/50 cm = 1/4 verbun-
den. Als Antriebsmotor wird ein lineares Stellorgan (SEY 10 Magnetische Elektromotoren AG, Schweiz) ver-
wendet, um eine konstante vertikale Bewegung zu erreichen (0,62 cm/s). Der austauschbare Kompressions-
kopf wird auf dem Kompressionsstab fir unterschiedliche Tests, die Kompressionskraft auf die Probe Ubertra-
gen, montiert und mit einer Geschwindigkeit von 0,155 mm/s bis zu einer maximalen Belastungskapazitat von
1200 N bewegt. Der Kompressionsstab wird Uber ein axiales Kugellager geflihrt, um die Bewegung vertikal zu
halten. Die Kompressionskraft wird durch einen Temperatur-kompensierten Kraftsensor gemessen, der an
dem stationaren Teil des Kompressionsgerusts befestigt ist. Die Messelektronik umfasst Sensorkalibrierung
und -einstellungen.

Festigkeit des Femurhalses

[0028] Die maximale Belastung auf den Femurhals wurde durch den Ausleger-Biege-Test gemessen. Die
Stltze fir den Knochen war eine dicke Polymethylmethacrylat-Platte, in die mehrere Locher unterschiedlicher
Grolken gebohrt waren. An einer Seite jedes Lochs wurde eine Rille fir den dritten Trochanter des Femurs ein-
graviert. Das Femur wurde genau zwischen der Mitte und dem unteren Drittel des Schaftes geschnitten. Der
Knochen wurde senkrecht und dicht in ein geeignetes Loch auf der Stiitze eingesetzt. Der kleinere Trochanter
jedes Knochens berlhrte die Oberflache der Platte.

[0029] Dieses Verfahren erlaubt eine schnelle und stabile Fixierung des Knochens ohne Verwendung zusatz-
licher Einbettungsmaterialien. Der konkave Kompressionskopf, 2,5 mm im Durchmesser, bestand aus Alumi-
nium. Der Femurkopf-Hals-Komplex wurde bis zum Schaden durch Belastung des Kopfes mit einer Kraft par-
allel zum Schaft getestet.

Einschatzung der Antitumoraktivitat in vivo

[0030] Die Antitumoraktivitat wurde durch Verwendung des DMBA (Dimethylbenz[a]anthracen)-Modell beur-
teilt. Eine einzige perorale Dosis an DMBA (12 mg) initiiert Brustdrisen-Karzinogese. Neue Verbindungen wur-
den fir 5 Wochen verabreicht, wenn fihlbare Tumore aufgetreten waren. Die Grélke der Tumore und die An-
zahl neuer Tumore wurde sorgfaltig einmal pro Woche bis zum Ende bestimmt. Das Modell wurde detailliert
von Kangas et al., 1986, beschrieben. Das Wachstum der Tumore wurde einmal pro Woche gemessen. Alle
Tumore wurden entsprechend ihrer Wachstumseigenschaft in fortschreitende, stabile und sich zurlickbildende
eingeteilt. Verschwundene Tumore wurden getrennt berechnet. Die Tumore wurden als fortschreitend angese-
hen, wenn das Tumorvolumen wahrend des 5-wdchigen Dosierungszeitraums mehr als 8fach wuchs, und die
Tumore wurden als sich zuriickbildend angesehen, wenn das Tumorvolumen auf ein Viertel oder weniger ab
dem Volumen zu Beginn abnahm. Wenn sich das Tumorvolumen weniger anderte oder unverandert blieb, wur-
den die Tumore als stabil angesehen.
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Resultate

[0031] Die Verbindungen wurden durch die oben beschriebenen Verfahren beurteilt; diese sind in der Liste
der Verbindungsbeispiele enthalten, die in Tabelle 1 nummeriert und aufgelistet sind.

TABELLE 1 Referenznummern (Nr.) und Namen von Verbindungsbeispielen

Nr. Verbindung
(E)-4-Chlor-1-[4-(2-chlorethoxy)phenyl]-1,2-bis(4-chlorphenyl)but-1-en
(Z)-4-Chlor-1-[4-(2-chlorethoxy)phenyl]-1,2-bis(4-chlorphenyl)but-1-en

10 (E)-3-{4-[4-Chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-enyl]phenoxy} propan-1,2-diol

11 (Z)-4-Chlor-1-[4-(2-methylthioethoxy)phenyl]-1,2-diphenylbut-1-en

14 (E)-1-(4-{2-[(2-Chlorethoxy]ethoxy } phenyl)-4-chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-
en

15 (E)-1-(4- {2-[(2-Chlorethoxy]ethoxy } phenyl)-4-chlor-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbut-1-
en

19 (Z)-2- {2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxyJethoxy } ethanol

20 (Z)-3-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]propan-1,2-diol

21 (Z)-1-{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethyl}-1H-imidazol

22 (Z)-2-({2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethyl }methylamino)ethanol

28 (Z)-1-(2-{4-[4-Chlor-2-(3-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy} ethyl)piperidin

29 (E)-1-(2-{4-[4-Chlor-2-(3-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy } ethyl)piperidin

30 (Z)-1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl}phenoxy} ethyl)piperidin

31 (E)-1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy} ethyl)piperidin

32 (2)-1-[4-(2-Dimethylaminoethylthio)phenyl]-1,2-diphenyl-4-chlorbut-1-en

36 (Z)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylthio]ethanol

38 (2)-1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-chlorphenyl)-1-phenylbut-1-enyl)phenylthio]ethanol

39 (E)-3-{4-Chlor-1-[4-(2-imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenylbut-1-enyl } phenol

40 (Z)-3-{4-Chlor-1-[4-(2-imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenylbut-1-enyl } phenol

41 (Z)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamino]ethanol

44 (Z)-{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethyl }methylprop-2-inylamin

45 (Z)-3-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxymethyl]pentan-3-ol

46 (Z)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]butan-1-ol

47 N-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenyl]-N',N'-dimethylethan-1,2-diamin

[0032] Die Strukturen der Verbindungsbeispiele werden wie folgt zusammengefasst:
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Nr. 32

HNCHZCH2N<

Nr. 47

Verbindungen mit einem Dimethylaminoethoxy-Schwanz

R1 R3 R Nr.

H H CH,CH,-Imidazolyl 21

H H CH,CH,;N(CH3)CH,CH,OH 22

H 3-OCHj; CH,CH,-Piperidinyl 28 und 29
H 4-OCH; CH,CH,-Piperidinyl 30 und 31
H 2-Cl CH,CH,-Piperidinyl 38

3-OH H CH,CH;-Imidazolyl 39 und 40
H H CH,CH,N(CH3)CH,C=CH 44
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R1 R3 R Nr.
4-Cl 4-Cl CH,CH,Cl 6 und 7
4-Cl H CH,CH(OH)CH,OH 10
H H CH,CH,SCHs 11
4-Cl H CH,CH,0CH,CH,CI 14
4-F H CH,CH,0CH,CH,CI 15
H H CH,CH,OCH,CH,0H 19
H H CH,CH(OH)CH,OH 20
H H CHC(OH)(CH,CHa), 45
H H CH(CH,CH;)CH,0H 46

Nr. 36

Nr. 41

[0033] Die 6strogenen und antiéstrogenen wie auch die cytotoxischen Wirkungen mehrerer Verbindungen in
vitro sind in Tabelle 2 angegeben. Es ist zu sehen, dass das Spektrum der hormonellen Aktivitat der Verbin-
dungen variiert und somit die Méglichkeit gibt, die Verbindungen bei unterschiedlichen klinischen Zustadnden
zu verwenden.

[0034] Verbindungen mit schwacher hormoneller Aktivitat, die MCF-7-Zellen (humane Brustkrebszellen) ef-
fektiv bei der hochsten untersuchten Konzentration (10 uM) abtéten, kdnnten vorzugsweise bei der Behand-
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lung von Brustkrebs verwendet werden. Solche Verbindungen sind unter anderen die Verbindungen Nr. 19, 39
und 40 (Tabelle 2). Diese Verbindungen und mehrere andere sind weniger wirksame Ostrogene und Antiost-
rogene als die gut bekannten Brustkrebs-Arzneimittel Tamoxifen und Toremifen (Tabelle 3). Insbesondere Ver-
bindung Nr. 19 ist von Interesse, da sie bei dem DMBA-induzierten Ratten-Brustdrisen-Tumormodell selbst
bei sehr niedrigen Dosen in vivo ein wirksameres Antikrebs-Arzneimittel ist als klinisch verwendetes Tamoxifen
und Toremifen (Tabelle 6).

[0035] Verbindungen mit schwacher 6strogener und keiner antidstrogenen Wirkung kénnten speziell zur Pra-
vention und Behandlung von Osteoporose und klimakterischen Symptomen eingesetzt werden. Solche Verbin-
dungen sind (unter anderen) Verbindungen Nr. 10, 11, 19, 20, 32, 36 und 44 (Tabellen 2, 3 und 4).

[0036] Verbindungen, die Cholesterin senken, kdnnten als kardiovaskulare Arzneimittel verwendbar sein. Fir
Frauen kann eine gewisse Ostrogenitét fiir solche Verbindungen zugelassen werden, allerdings kénnten Ver-
bindungen, die keine Ostrogene sind oder sehr schwache Ostrogene sind und Cholesterin senken, auch beim
Mann zur Pravention und Behandlung von kardiovaskularen Erkrankungen eingesetzt werden. Solche Verbin-
dungen umfassen (unter anderen) Verbindungen Nr. 19 und 20 (auch fir Manner) (Tabelle 4). Es wird erwartet,
dass dieselben Verbindungen auch bei der Behandlung oder Pravention der Alzheimer'schen Krankheit ein-
setzbar sind. Im letzteren Fall sollte die cytotoxische Wirkung der Verbindungen schwach sein. Es sollte betont
werden, dass Verbindung Nr. 19 keinerlei 6strogene Wirkung auf das Gewicht der Prostatadriise bei Dosen
zeigt, die beim DMBA-induzierten Brusttumor-Modell aktiv sind (Tabellen 6 und 7). Es kdnnte daher bei Man-
nern von speziellem Nutzen sein und koénnte zusatzlich zu den oben angegebenen Krankheitsbildern bei der
Behandlung von Prostatakrebs von Nutzen sein.

[0037] Das hormonelle Profil der Verbindungen kann in einigen Fallen in vitro und in vivo unterschiedlich sein.
Daher sollten die obigen Beispiele als Beispiele fir die Verwendbarkeit bei unterschiedlichen Krankheitsbildern
bzw. Zustanden verstanden werden. Sie sollten nicht als Beschrankungen fir ihre mdgliche Verwendung bei
unterschiedlichen klinischen Indikationen verstanden werden.
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TABELLE 2 Ostrogene, antidstrogene und cytotoxische Wirkungen von Untersuchungsverbindungen bei
MCF-7-Zellen. Die Details der Beurteilungen sind im Text angegeben. Der maximale Ostrogen-Agonismus in
Abwesenheit von Ostradiol wurde als Prozentwert des Ostradiol-Stimulus (100%) errechnet. Die antiéstroge-
nen Eigenschaften wurden bei der Konzentration von 1 umol/l beurteilt, wobei der theoretische volle Antago-
nismus als 100% genommen wurde. Die Toxizitat bei der Konzentration 10 umol/l wurde als Fraktion toter Zel-
len im Vergleich zur Kontrolle beurteilt (d.h., 100 bedeutet, dass alle Zellen tot sind). Bekannte Antiéstrogene

werden als Referenzen verwendet.

Verbindung Ohne Ostradiol (E2) Mit Ostradiol (E2)

Nr. Maximaler Maximale Antagonismus Maximale
Agonismus Zellabtotung bei 1 uM Zellabtotung
(% von E2) (%-Fraktion (% des vollen (%-Fraktion

toter Zellen) Antagonismus) toter Zellen)

6 0 47 16 40

10 34 7 0 35

11 14 26 0 55

14 12 10 27 57

15 74 82 5 9

19 14 14 21 50

20 8 5 25 60

21 5 80 0 91

22 1 15 12 41

28 3 86 18 92

30 5 91 4 92

32 11 86 0 90

36 8 17 13 37

38 0 99 68 100

39 0 68 17 78

40 0 63 3 46

41 54 0 10 47

44 24 78 8 95

45 15 6 3 19

46 18 15 23 51

Tamoxifen 31 100 43 100

Toremifen 37 100 44 100

FC-1271a 23 50 21 80

ICI 164,384 9 100 100 100
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TABELLE 3 Uterotrope (z.B. éstrogene) und Ostrogen-antagonistische Wirkung von Untersuchungsverbindun-

gen im 3-tagigen uterotropen Assay bei immaturen weiblichen Ratten. Die 6strogene Wirkung wird als Proz-

entwert der maximalen Ostrogen-induzierten Wirkung bestimmt. Die antidstrogene Wirkung wird als Prozent-
wert der theoretischen vollstéandigen Inhibierung der Ostrogenwirkung (100%) angegeben.

Verbindung Uterotrope Wirkung éstrogen—Antagonisrpus

Nr. (% von Ostradiol) (% Inhibierung von Ostradiol)
Gegeben ohne Ostradiol Gegeben mit Ostradiol

Dosis: 3-5 mg/kg 10-50 mg/kg 3-5 mg/kg 10-50 mg/kg

19, 13 37 10 44

20 33 62 5 20

20 48 72 26 39

21 26 39 10 20

36 14 29 0 5

38 73 72 0 12

39 9 19 50 70

40 13 9 45 54

44 55 75 n.d. 42

45 43 62 30 30

46 77 100 0 0

Tamoxifen 44 51 51 58

Toremifen 26 44 45 58

Raloxifen 11 13 90 92

TABELLE 3 (Fortsetzung)

Grole des Uterus nach einer 4 Wochen-Behandlung von ovariektomisierten Ratten mit den neuen Verbindun-
gen (perorale Tagesdosen in mg/kg angegeben). Schein-operierte, Ostradiolbehandelte und Raloxifen-behan-
delte ovariektomisierte Ratten dienten als Kontrollen.

Gruppe Uterusgrofie (g)
Scheinkontrolle 0,497 + 0,103
Ovariektomisiert 0,099 + 0,016
Nr.19 1,0 mg/kg 0,192 £ 0,029
Nr. 19 5,0 mg/kg 0,221 + 0,023
Nr.20 1,0 mg/kg 0,133 £0,032
Raloxifen 3,0 mg/kg 0,141 £ 0,021
FC-1271a 5 mg/kg 0,411 £ 0,042
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TABELLE 4 Wirkung von Verbindung Nr. 19 und 20 auf den Ratten-Serumcholesterinspiegel in ovariektomi-

sierten (OVX)-Ratten nach 4-wdchiger Dosierung. Ostradiol wurde einer Gruppe zum Vergleich gegeben. Das

Resultat zeigt, dass Ovariektomie eine Erhéhung des Cholesterinspiegels verursacht. Ostradiol, Verbindung

Nr. 19 und 20 kénnen diesen Anstieg sogar bei sehr geringer Dosis verhindern und den Spiegel unter den Spie-
gel der scheinoperierten Gruppe senken. Die Anzahl der Tiere in jeder Gruppe war 8.

Gruppe Cholesterinspiegel (mmol/l) in Serum
Scheinoperierte Ratten 3,8+0,4
OVX-Ratte 4,6+0,7
OVX-Ratte + Ostradiol 3 pg/kg 4,0+0,4
OVX +Nr. 19 0,3 mg/kg 3.6+ 0,4
OVX +Nr.19 10 mgkg 39+0,6
OVX +Nr.20 1mgkg 3,3+0,6
OVX +Nr.20 Smgkg 23+0,4

TABELLE 5 Wirkung der Verbindungen 19 und 20 auf Knochen in ovariektomisierten Ratten nach 4 Wochen

Dosierung. Ratten wurden ovariektomisiert (Kontrollen scheinoperiert). Die Verbindungen wurden fiir 4 Wo-

chen bei den angegebenen Dosen (mg/kg) p.o., beginnend eine Woche nach der Ovariektomie, verabreicht.
Tibiaepiphysen und Femurhals wurden fir die Beurteilung der Qualitéat des Knochens prapariert.

Gruppe und Dosis (mg/kg) Aschegewicht (mg) Maximale Belastung
von Tibiaepiphysen (N) des Femurhalses

Scheinkontrolle (=10) 34,029 86,7 + 10,4*

ovX (n=10) 322+28 68,4 + 8,5

Nr.19 1,0 mg/kg (n=10) 34,8 +1,3* 81,6 £ 7,9%

Nr.19 5,0 mg/kg (0=10) 34,9+ 1,9* 85,7 + 17,0

Nr.20 3,0 mg/kg (n=20) 35,0+3,2 81,7 £15,2*

Raloxifen 3,0 mg/kg (n=10) 34,9+3)5 84,2 + 18,4*

* kennzeichnet eine statistisch signifikante (p < 0,05) Differenz zu ovariektomisierten Tieren

TABELLE 6 Antitumorwirkung von Verbindung Nr. 19 auf DMBA-induzierten Ratten-Brustdriisenkrebs. Verbin-
dung Nr. 19 wurde taglich Uber 5 Wochen in den angezeigten Dosen p.o. verabreicht. Tumore wurden in wach-
sende, stabile, sich zurtickbildende und verschwundene klassifiziert, wie es oben im Text beschrieben ist. Die
Anzahl der Tumore in jeder Gruppe wurde gezahlt und als Prozentwert der Gesamttumorzahl errechnet. Die
Anzahl der Tiere in jeder Gruppe war 7. Verbindung Nr. 19 hatte keinen Einfluss auf das Kérpergewicht der
Tiere, wenn Vergleiche mit Kontrollen angestellt wurden.

Gruppe Wachstum Stabil Zuriickgehend Verschwunden
Kontrolle 82% 18% 0% 0%

Nr. 19 3 mg/kg 20% 20% 40% 20%

Nr. 19 15 mg/kg 14% 14% 57% 14%
Tamoxifen 3 mg/kg 36% 56% 8% 0%

Toremifen 3 mg/kg 31% 51% 11% 10%
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TABELLE 7 Wirkung von Verbindung Nr. 19 auf das Gewicht der Prostatadriise bei intakten und kastrierten

mannlichen Ratten nach 4-wdchiger taglicher Behandlung mit zwei unterschiedlichen Dosen. Die Kastration

verringerte das Prostatagewicht deutlich, und von Ostrogenen ist bekannt, dass sie das gleiche tun. Verbin-

dung Nr. 19 hat bei einer Dosis von 0,5 mg/kg keine ¢strogene Wirkung und ist bei einer Dosis von 5,0 mg/kg

schwach 6strogen. Es wird betont, dass diese Verbindung im DMBA-induzierten Brustkrebs-Modell bei einer
Dosierung von 0,5 mg/kg signifikante Antitumorwirkung hat (Tabelle 6).

Gruppe Gewicht der Prostatadriise (mg) Mittelwert
und S.A.

Kontrolle 2,60+0,77

Kastrierte Ratten 0,59 + 0,07

Nr.19 0,5 mg/kg 2,66 +0,21

Nr.19 5,0 mgkg 1,58 £ 0,50

Nr. 19 0,5 mg/kg an kastrierten Ratten 0,59 = 0,07
Nr. 19 5,0 mg/kg an kastrierten Ratten 0,62 = 0,07

[0038] Zum Zwecke der vorliegenden Erfindung kénnen die neuen SERMs oder ihre pharmazeutisch an-
nehmbaren Salze auf verschiedenen Routen verabreicht werden. Die geeigneten Verabreichungsformen um-
fassen z.B. orale Formulierungen, parenterale Injektionen, einschlieRlich intravendser, intramuskularer, intra-
dermaler und subkutaner Injektionen; und transdermale oder rektale Formulierungen. Geeignete orale Formu-
lierungen umfassen z.B. herkdbmmliche Tabletten oder Tabletten mit langsamer Freisetzung und Gelatinekap-
seln.

[0039] Die erforderliche Dosierung der neuen SERMs wird mit dem besonderen Zustand bzw. dem besonde-
ren Krankheitsbild, das behandelt wird, der Schwere des Krankheitsbildes, der Dauer der Behandlung, dem
Verabreichungsweg und den spezifischen Verbindungen, die verwendet werden, variieren. Typischerweise ist
die tagliche Dosis flr eine erwachsene Person 5-200 mg, vorzugsweise 20-100 mg. SERMs kénnen als Tab-
letten oder als andere Formulierungen, wie Gelatinekapseln, allein oder im Gemisch in beliebigen klinisch ak-
zeptablen, nichtaktiven Ingredientien, die auf dem Gebiet der pharmazeutischen Industrie verwendet werden,
gegeben werden.

BEISPIELE
Beispiel 1
a) O-Alkylierung von 4-Hydroxybenzophenon-Derivaten
Bei Phasentransferkatalyse (PTC)-Bedingungen
[4-(2-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-(4-fluorphenyl)methanon

[0040] 4-Hydroxybenzophenon (28,1 g, 0,13 mol) wird in Toluol (140 ml) geldst. Tetrabutylammoniumbromid
(TBABT) (2,1 g) wird zugesetzt. 48%iges wassriges Natriumhydroxid (140 ml) wird bei 50-55°C zugesetzt. Das
Gemisch wird auf 80°C erwarmt, und 2-Chlorethyldimethylaminhydrochlorid (insgesamt 20,0 g, 0,14 mol) wird
in kleinen Portionen zugesetzt, und das Reaktionsgemisch wird fur 3 h bei 97-100°C gerihrt. Die Schichten
werden getrennt, und die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Ausbeute 33,0 g, 88%. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung fur den nachsten
Schritt verwendet.
'H-NMR (CDCL,): 2,36 (s, 6H), 2,77 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,15 (t, 2H), 7,27-7,83 (m, 4H)
[0041] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

(4-Chlorphenyl)-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyllmethanon

'H-NMR (CDCL,): 2,36 (s, 6H), 2,77 (t, 2H), 4,15 (t, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,45 (2H), 7,71 (d, 2H), 7,79 (d, 2H)
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[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-(4-fluorphenyl)methanon

'H-NMR (CDCL,): 3,87 (dist. t, 2H), 4,24 (dist. t, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,15 (t, 2H), 7,32-7,39 (m, 5H),
7,76-7,83 (m, 4H)

[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-(4-chlorphenyl)methanon

'H-NMR (CDCL,): 3,86 (t, 2H), 4,24 (t, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,99 (d, 2H), 7,3-7,4 (m, 5H), 7,45 (d, 2H), 7,70 (d, 2H),
7,78 (d, 2H)

Durch Saurekatalyse
(4-Chlorphenyl)-[4-(tetrahydropyranyloxy)phenyllmethanon

[0042] 4-Chlor-4'-hydroxybenzophenon (50 g, 0,215 mol) wird in Dichlormethan (400 ml) geldst. 3,4-Dihy-
dro-2H-pyran (21,7 g, 0,257 mol) und eine katalytische Menge an p-Toluolsulfonsaure werden zu der Lésung
gegeben. Die Lésung wird fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann Uber Nacht stehen gelassen.
Es wird eine wassrige 1 N Natriumhydroxidlésung (100 ml) zu dem Reaktionsgemisch gegeben und fir 15 Mi-
nuten geruhrt. Die organische Schicht wird abgetrennt und zweimal mit wassriger 1 N Natriumhydroxidlésung
gewaschen und einmal mit Wasser gewaschen. Die Dichlormethanlésung wird getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Ausbeute 68,6 g.

'H-NMR (CDCL,): 1,52-2,20 (m, 6H), 3,60-3,67 (m, 1H), 3,8-3,94 (m, 1H), 5,5-5,6 (m, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,45
(d, 2H), 7,72 (d, 2H), 7,78 (d, 2H)

[0043] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung hergestellt:
Bis[4-(tetrahydropyranyloxy)phenyl]methanon

'H-NMR (CDCl,): 1,55-2,20 (m, 12H), 3,6-3,7 (m, 2H), 3,8-4,0 (m, 2H), 5,5-5,6 (m, 2H), 7,11 (d, 4H), 7,78 (d,
4H)

NaH als Base
(4-Chlorphenyl)-[4-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phenyllmethanon

[0044] Natriumhydrid (3,4 g, 0,072 mol) in Ol wird mit Heptan gewaschen und mit Dimethylformamid (DMF)
(120 ml) vermischt. 4-Chlor-4'-hydroxybenzophenon (12 g, 0,052 mol) in DMF wird tropfenweise zu der Lésung
gegeben, und das Reaktionsgemisch wird fir eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Dann wird Tolu-
ol-4-sulfonsaure-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethylester (17,7 g, 0,0618 mol, hergestellt aus S-1,2-O-Isop-
ropylglycerin und p-Toluolsulfonylchlorid) in DMF tropfenweise wahrend einer Stunde der Lésung zugesetzt.
Das Gemisch wird auf 60°C erwarmt und fiir zwei Tage bei dieser Temperatur geriihrt. Eine wassrige 1 N Na-
triumhydroxidldsung (200 ml) wird zu dem Reaktionsgemisch gegeben, und die Lésung wird dreimal mit Toluol
(60 ml) extrahiert. Die Toluolschichten werden kombiniert und zweimal mit Wasser (60 ml) gewaschen, getrock-
net und zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute 13,7 g, 76,7%.
'H-NMR (CDCL,): 1,42 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 3,90-4,24 (m, 4H), 4,52 (Quintett, 1H), 6,99 (d, 2H), 7,46 (d, 2H),
7,71 (d, 2H), 7,79 (d, 2H)

b) Hydroaluminierungsreaktion von Benzophenon-Derivaten mit Zimtaldehyd oder Methylcinnamat
1-[4-(2-N,N-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbutan-1,4-diol

[0045] Lithiumaluminiumhydrid (2,6 g, 0,068 mol) wird unter Stickstoffatmosphare in trockenes Tetrahydrofu-
ran (120 ml) gegeben. Zimtaldehyd (13,8 g, 0,1 mol) in trockenem Tetrahydrofuran (30 ml) wird bei 24-28°C
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird fir 1 h bei Umgebungstemperatur gerihrt. [4-(2-Dimethylaminoetho-
xy)phenyl]-(4-fluorphenyl)methanon (29,6 g, 0,103 mol) in trockenem Tetrahydrofuran (60 ml) wird bei 50-55°C
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird fur 3 h bei 60°C gerthrt. Das meiste Tetrahydrofuran wird abgedampft.
Toluol (300 ml), 48%iges wassriges Natriumhydroxid (118 ml) und Wasser (30 ml) werden zugegeben. Das Ge-
misch wird fiir 10 min unter Rickfluss erhitzt, und die wassrige Schicht wird abgetrennt, wahrend sie warm ist.
Die NaOH-Behandlung wird wiederholt. Die Toluolschicht wird zweimal mit heilem Wasser gewaschen. Das
Produkt wird aus Toluol als Stereoisomerengemisch kristallisiert (26,4 g, 62%).
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'H-NMR (CDCl, + MeOH-d,): 1,95-2,12 (m, 2H), 2,30 und 2,37 (2s, zusammen 6H), 2,68 und 2,77 (2t, zusam-
men 2H), 3,31-3,48 (m, 2H), unter denen das Signal CHCH, des anderen Diastereoisomeren ist, 3,80 (dd,
CHCH, des anderen Diastereoisomeren), 3,95 und 4,08 (2t, zusammen 2H), 6,62 und 6,91 (2d, zusammen
2H), 7,03 und 6,72 (2t, zusammen 2H), 7,05-7,20 (m, 7H), 7,51 (m, 2H)
[0046] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

1-(4-Chlorphenyl)-1-[4-(2-N,N-dimethylaminoethoxy)phenyl]-2-phenylbutan-1,4-diol, Stereocisomerenge-
misch.

'H-NMR (CDCl, + MeOH-d,): 1,85-2,10 (m, 2H), 2,27 und 2,33 (2s, zusammen 6H), 2,66 und 2,75 (2t, zusam-
men 2H), 3,25-3,50 (m, 2H), 3,62 und 3,84 (t und dd, zusammen 1H), 3,93 und 4,04 (2t, zusammen 2H), 6,6
und 7,6 (13H)

1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbutan-1,4-diol, Stereoisomerengemisch
'H-NMR (CDCl,): 1,92-2,15 (m, 2H), 3,30-3,48 und 3,48-3,66 (2 m, zusammen 2H), 3,74 und 3,83 (2 dist. t,
zusammen 2H), 4,02 und 4,15 (2 dist. t, zusammen 2H), unter den zwei letzten Signalgruppen CHCH,, 4,58
und 4,63 (2s, zusammen 2H), 6,6-7,6 (18H)

1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-1,2-bis(4-chlorphenyl)butan-1,4-diol, Stereoisomerengemisch

4-Chlorzimtsaure und Methylester wird anstelle von Zimtaldehyd eingesetzt.

'H-NMR (CDCL,): 1,80-2,15 (m, 2H), 3,2-3,4 und 3,4-3,6 (2 m, zusammen 2H), 3,75 und 3,82 (2 t, zusammen
2H), 3,95 (dist. t, 1H), 4,00 und 4,14 (2t, zusammen 2H), 4,59 und 4,63 (2s, zusammen 2H), 6,80-7,55 (17H)
1,2-Bis(4-chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]butan-1,4-diol, Stereocisomerengemisch

4-Chlorzimtsaure und Methylester wird anstelle von Zimtaldehyd eingesetzt.
'H-NMR (CDCI, + MeOH-d,): 1,85-2,20 (m, 2H), 2,35-2,37 (2 s, zusammen 6H), 2,77 und 2,82 (2 t, zusammen
2H), 3,20-3,45 (m, zusammen 2H), 3,81 und 3,85 (2 dist. t, zusammen 1H), 4,10 und 4,21 (2 t, zusammen 2H),
6,9-7,8 (m, 12H)

1,1-Bis[4-(tetrahydropyranyloxy)phenyl]-2-phenylbutan-1,4-diol

'H-NMR (CDCL,): 1,5-2,1 (m, 14H), 3,3-4,1 (m, 7H), 5,25-5,28 (m, 1H), 6,77 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 7,1-7,2 (m,
9H), 7,47 (d, 2H)

1-(4-Chlorphenyl)-2-phenyl-1-[4-(tetrahydropyranyloxy)phenyl]butan-1,4-diol
'H-NMR (CDCL,): 1,5-2,1 (m, 8H), 3,2-4,0 (m, 5H), 5,27 (m, 1H), 6,79 (d, 2H), 6,9-7,32 (m, 9H), 7,5 (d, 2H)
1-(4-Chlorphenyl)-[4-(2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phenyl]-2-phenylbutan-1,4-diol

'"H-NMR (CDCL,): 1,37 und 1,40 und 1,42 und 1,46 (4s, zusammen 6H), 1,9-2,1 (m, 2H), 3,2-4,5 (m, 8H),
6,6-7,55 (m, 13H)

1,2-Diphenyl-1-[3-(tetrahydropyranyloxy)phenyl]butan-1,4-diol

wird ausgehend von Phenyl-[3-(tetrahydropyranyloxy)phenyllmethanon und Zimtaldehyd hergestellt. Die Ver-
bindung wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.

c¢) Dehydratisierung von 1,1,2-Triarylbutan-1,4-diol-Derivaten
4-[4-(2-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-4-(4-fluorphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol
[0047] 1-[4-(2-N,N-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbutan-1,4-diol (8,46 g, 0,02 mol)
wird in 80 ml Essigsaureanhydrid fir 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Das Gemisch wird auf 60°C abgekuhlt, und

Acetylchlorid (7,85 g, 0,1 mol) wird zugesetzt. Das Gemisch wird fiir 4 h bei 80-90°C geruhrt. Die Losungsmittel
werden verdampft. Losung, die 5% Natriumhydroxid in 80%igem wassrigen Methanol enthalt, wird zugesetzt,
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und das Gemisch wird fiir 2 h bei RT gertihrt. Methanol wird abgedampft. Wasser wird zugesetzt, und das Pro-
dukt wird in Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
engt. Der Ruckstand (9,5 g) ist ein Gemisch aus E- und Z-Isomeren des Produktes. Die Isomeren werden
durch Flashchromatographie getrennt (Elutionsmittel: Toluol:Triethylamin 9:1).

E-Isomer, 'H-NMR (CDCl,): 2,27 (s, 6H), 2,64 (t, 2H), 2,74 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,92 (t, 2H), 6,57 (d, 2H), 6,75
(d, 2H), 7,03 (t, 2H), 7,10-7,18 (m, 5H), 7,27 (dd, 2H)

Z-Isomer, 'H-NMR (CDCL,): 2,34 (s, 6H), 2,74 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,05 (t, 2H), 6,69 (t, 2H), 6,84
(dd, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,09-7,17 (m, 5H), 7,20 (d, 2H)

[0048] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
4-(4-Chlorphenyl)-4-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-3-phenylbut-3-en-1-ol

E-Isomer, "H-NMR (CDCL,): 2,27 (s, 6H), 2,64 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,91 (t, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,74
(d, 2H), 7,10-7,34 (m, 9H)

4-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-(4-fluorphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol

E-Isomer, "H-NMR (CDCl,): 2,74 (t, 2H), 3,57 (m, 2H), 3,74 (dist. t, 2H), 4,01 (dist. t, 2H), 4,58 (s, 2H), 6,57 (d,
2H), 6,75 (d, 2H), 7,00-7,40 (m, 14H), aus dem das Signal 7,03 (t, 2H) identifiziert werden kann.

Z-Isomer, 'H-NMR (CDCl,): 2,79 (t, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,84 (dist. t, 2H), 4,17 (dist. t, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,69 (t,
2H), 6,83 (dd, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,00-7,45 (m, 14H), aus dem das Signal 7,20 (d, 2H) identifiziert werden kann.

4-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-3,4-bis(4-chlorphenyl)but-3-en-1-ol

E-Isomer, "H-NMR (CDCL,): 2,70 (t, 2H), 3,50-3,65 (m, 2H), 3,75 (dist. t, 2H), 4,03 (dist. t, 2H), 4,59 (s, 2H),
6,59 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 7,00-7,40 (m, 13H)

3,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]but-3-en-1-ol

wird als Nebenprodukt bei der Dehydratisierungsreaktion von 1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phe-
nyl]-1,2-bis(4-chlorphenyl)butan-1,4-diol produziert.

E-lsomer, 'H-NMR (CDCl,): 2,72 (t, 2H), 3,50-3,65 (m, 2H), 3,80-3,96 (m, 4H), 6,59 (d, 2H), 6,75 (d, 2H),
7,00-7,40 (m, 8H)

Z-Isomer, 'H-NMR (CDCl, + MeOH-d,): 2,75 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 4,09 (t, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,91
(d, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,19 (d, 2H)

3,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]but-3-en-1-ol
E-Isomer, 'H-NMR (CDCl,): 2,29 (s, 6H), 2,66 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 6,60 (d, 2H), 6,73
(d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,32 (d, 2H)
Z-lsomer, HCI-Salz, '"H-NMR (MeOH-d,): 2,77 (t, 2H), 3,03 (s, 6H), 3,53 (t, 2H), 3,65 (t, 2H), 4,42 (t, 2H), 6,89
(d, 2H), 7,08 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,31 (d, 2H)
4,4-Bis(4-hydroxyphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol

Die Tetrahydropyranyl (THP)-Schutzgruppen werden in der Dehydratisierungsreaktion entfernt.
'H-NMR (CDCL,): 2,76 (t, 2H), 3,54 (m, 2H), 6,46 (d, 2H), 6,70 (d, 2H), 6,80 (d, 2H), 7,0-7,2 (m, 7H)

4-(4-Chlorphenyl)-4-(4-hydroxyphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol
Die THP-Schutzgruppe wird in der Dehydratationsreaktion entfernt.
E-Isomer "H-NMR (CDClL,): 2,65 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 6,29 (d, 2H), 6,49 (d, 2H), 7,00-7,15 (m, 5H), 7,24 (d, 2H),
;—:Iss:;o(r:;e?!-ll-)l—NMR (CDCl,): 2,79 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,81 (d, 2H), 6,97 (d, 2H), 7,1-7,2 (m, 7H)
4-(4-Chlorphenyl)-4-[4-(2,3-dihydroxypropyloxy)phenyl]-3-phenylbut-3-en-1-ol

Der 2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-Ring wird in der Reaktion abgespalten.
E-Isomer 'H-NMR (CDCL,): 2,73 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,60-3,77 (m, 2H), 3,87-4,05 (m, 3H), 6,56 (d, 2H), 6,76
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(d, 2H), 7,1-7,35 (m, 9H)

3-(4-Hydroxy-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenol

Die THP-Schutzgruppe wird in der Dehydratationsreaktion entfernt.
Z-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 2,73 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 6,4-7,4 (m, 12H)

d) Umwandlung der Hydroxygruppe von 3,3,4-Triarylbut-3-en-1-olen in Chlor
durch Thionylchlorid
(E)-1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbut-1-en

'H-NMR (CDCL,): 2,92 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,74 (dist. t, 2H), 4,01 (dist. t, 2H), 4,59 (s, 2H), 6,58 (d, 2H), 6,76
(d, 2H), 7,06 (t, 2H), 7,10-7,40 (m, 12H)

(E)-1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-1,2-bis(4-chlorphenyl)but-1-en

'H-NMR (CDCIL,): 2,90 (t, 2H), 3,39 (t, 2H), 3,76 (dist. t, 2H), 4,04 (dist. t, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,60 (d, 2H), 6,74
(d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,25-7,4 (m, TH)

4-Chlor-1-[4-(2-chlorethoxy)phenyl]-1,2-bis(4-chlorphenyl)but-1-en (Nr. 6 und 7)

wird hergestellt aus 3,4-Bis(4-chlorphenyl)-4-[4-(2-hydroxyethoxy)phenyl]but-3-en-1-ol.

E-Isomer (Nr. 6), "H-NMR (CDCl,): 2,90 (t, 2H), 3,39 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,59 (d, 2H), 6,76 (d,
2H), 7,10 (d, 2H), 7,17 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,33 (d, 2H)

Z-lsomer (Nr. 7), '"H-NMR (CDCl,): 2,94 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,83 (t, 2H), 4,25 (t, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,92 (d, 2H),
7,02 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,20 (d, 2H)

durch Triphenylphosphin-Tetrachlorkohlenstoff
1-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phenyl-4-chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-en

[0049] Triphenylphosphin (0,19 g, 0,73 mmol) wird in Acetonitril (4 ml) gelést. Tetrachlorkohlenstoff (0,237 g,
1,3 mmol) und Triethylamin (0,043 g, 0,43 mmol) wird zu der L6sung gegeben, und das Gemisch wird fir eine
halbe Stunde bei Umgebungstemperatur gerihrt. 4-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phe-
nyl-4-(4-chlorphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol (0,2 g, 0,43 mmol, hergestellt aus 4-(4-Chlorphenyl)-4-[4-(2,3-di-
hydroxypropyloxy)phenyl]-3-phenylbut-3-n-1-ol durch Schiitzen der Diolgruppe als Acetonid) wird in Acetonitril
gel6st, dem Reaktionsgemisch zugesetzt, und das Rihren wird fir weitere 2 Stunden fortgesetzt. Dann wird
das Ldsungsmittel abgedampft, und der Ruckstand wird in 20 ml Methanol-Wasser-Lésung (8:2) geldst. Die
Lésung wird zweimal mit Petrolether (20 ml) am Siedepunkt extrahiert. Die Petrolether-Phasen werden kom-
biniert und einmal mit heiler Methanol-Wasser-Losung gewaschen. Ausbeute 0,07 g.

E-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 1,37 und 1,41 (2 s, zusammen 6H), 2,91 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,70-4,14 (m, 4H),
4,39 (Quintett, 1H), 6,56 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 7,05-7,4 (m, 9H)

e) Entfernung der Schutzgrruppen
(E)-3-{4-[(2)-4-Chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-enyl]phenoxy}propan-1,2-diol (Nr. 10)

[0050] 1-(2,2-Dimethyl[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phenyl-4-chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-en wird in
Ethanol geldst, und zu der Losung wird wassrige 2 N Salzsaure (5 ml) gegeben. Das Gemisch wird auf 40°C
erwarmt, und das Ruhren wird fiir eine Stunde fortgesetzt. Dann wird Ethanol verdampft, und das Produkt wird
in Toluol extrahiert, welches mit Wasser gewaschen wird, getrocknet und zur Trockene eingeengt wird. Aus-
beute 0,45 g.

'H-NMR (CDCL,): 2,91 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,60-4,15 (m, 5H), 6,56 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 7,1-7,4 (m, 9H)
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Beispiel 2
O-Alkylierung von 4-(1,2-Diaryl-4-hydroxybut-1-enyl)phenol-Derivaten
4,4-Bis[4-(2-benzyloxyethoxy)phenyl]-3-phenylbut-3-en-1-ol

wird hergestellt aus 4,4-Bis(4-hydroxyphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol (Beispiel 1¢) und Benzyl-2-Bromethyle-
ther durch PTC-Reaktion nach dem in Beispiel 1a beschriebenen Verfahren.

'H-NMR (CDCl,): 2,78 (t, 2H), 3,59 (q, 2H), 3,74, 3,84, 4,02 und 4,17 (4 dist. t, zusammen 8H), 4,59 (s, 2H),
4,65 (s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 7,09-7,40 (m, 17H)

[0051] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
(E)-4-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-(4-chlorphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol

'H-NMR (CDCL,): 2,74 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,71-3,76 (m, 2H), 3,98-4,03 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,57 (d, 2H),
6,75 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 14H)

(2)-4-[3-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

'H-NMR (CDCl,): 2,75 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 3,63-3,66 (m, 2H), 3,81-3,85 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 6,47-7,40 (m,
19H)

(2)-4-[4-(2-Methylthioethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

[0052] Die Verbindung wird unter Verwendung des in Beispiel 1a beschriebenen Verfahrens hergestellt, wo-
bei von 4-(4-Hydroxyphenyl)-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol (Herstellung beschrieben in US-Patent Nr. 4 996 225)
und 2-Chlorethylmethylsulfid ausgegangen wird.

'H-NMR (CDCl,): 2,16 (s, 3H), 2,75 (t, 2H), 2,79 (t, 2H), 3,59 (g, 2H), 4,02 (t, 2H), 6,55 (d, 2H), 6,79 (d, 2H),
7,05-7,40 (m, 10H)

(2)-4-[4-(3-Benzyloxypropoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

wird durch dasselbe Verfahren unter Verwendung von Benzyl-3-brompropylether als Reagens hergestellt.
'H-NMR (CDCL,): 2,00 (Quintett, 2H), 2,75 (t, 2H), 3,59 (2x t, 4H), 3,95 (t, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,54 (d, 2H), 6,78
(d, 2H), 7,11-7,40 (m, 15H)

(E)-4-(4-Chlorphenyl)-3-phenyl-4-(4-{2-[2-(tetrahydropyranyloxy)ethoxy]ethoxy}phenyl)but-3-en-1-ol

[0053] NaH (0,09 g, 2,69 mmol) wird mit Dimethylformamid (DMF) (30 ml) gemischt. (E)-4-(4-Chlorphe-
nyl)-4-(4-hydroxyphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol wird in der Lésung aufgeldst, und das Gemisch wird auf 60°C
erhitzt und fir eine halbe Stunde geriihrt. 2-[(2-(Tetrahydropyranyloxy)ethoxy]ethylchlorid (0,83 g, 4,03 mmol),
geldst in DMF (5 ml), wird zu der L6sung gegeben, und das Erhitzen wird fir 3 Stunden fortgesetzt. Eine ge-
sattigte wassrige Ammoniumchloridiésung (30 ml) und Toluol (30 ml) werden zu den gekiihlten Reaktionsge-
mischen gegeben, und das Ruhren wird fir 10 Minuten fortgesetzt. Die Schichten werden getrennt, und die
wassrige Schicht wird mit Toluol (30 ml) extrahiert. Die Toluol-Phasen werden kombiniert und mit wassrigem 2
N Natriumhydroxid gewaschen und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Ausbeute 1,4 g, 99%.

'H-NMR (CDCL,): 1,40-1,90 (m, 6H), 2,70 (t, 2H), 3,4-3,94 (m, 10H), 3,95-4,05 (m, 2H), 4,55 (m, 1H), 6,56 (d,
2H), 6,74 (d, 2H), 7,05-7,35 (m, 9H)

[0054] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
(2)-3,4-Diphenyl-4-(4-{2-[(2-(tetrahydropyranyloxy)ethoxy]ethoxy}phenyl)but-3-en-1-ol

wird durch dasselbe Verfahren wie die vorherige Verbindung hergestellt, wobei von 4-(4-Hydroxyphe-

nyl)-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol (Herstellung in US-Patent 4 996 225 beschrieben) und 2-[2-(Tetrahydropyrany-

loxy)ethoxy]ethylchlorid ausgegangen wird.

'H-NMR (CDCL,): 1,40-1,91 (m, 6H), 2,74 (t, 2H), 3,4-4,0 (m, 12H), 4,61 (m, 1H), 6,55 (d, 2H), 6,77 (d, 2H),
7,05-7,35 (m, 10H)
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4-(4-Fluorphenyl)-3-phenyl-4-(4-{2-[2-(tetrahydropyranyloxy)ethoxy]ethoxy}phenyl)but-3-en-1-ol
E-Isomer '"H-NMR (CDCl,): 1,38-1,90 (m, 6H), 2,75 (t, 2H), 3,32-4,03 (m, 10H), 4,00 (m, 2H), 4,62 (m, 1H), 6,56

(d, 2H), 6,75 (d, 2H), 7,04 (t, 2H), 7,00-7,20 (m, 5H), 7,27 (dd, 2H)

Z-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 1,40-1,90 (m, 6H), 2,79 (t, 2H), 3,43-4,03 (m, 10H), 4,15 (m, 2H), 4,65 (m, 1H), 6,69

(t, 2H), 6,83 (dd, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,05-7,20 (m, 5H), 7,19 (d, 2H)
(Z)-4-[4-(2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4-ylmethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

'H-NMR (CDCL,): 1,37 und 1,41 (2s, zusammen 6H), 2,75 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 3,70-4,10 (m, 4H), 4,39 (Quintett,
1H), 6,56 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 10H)

{4-[1-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-2-phenylbut-1-enyl]phenoxy}essigsaureethylester
wird aus 4-(4-Chlorphenyl)-4-(4-hydroxyphenyl)-3-phenylbut-3-en-1-ol (Beispiel 1c) und Ethylbromacetat nach
dem in Beispiel 1a beschriebenen Verfahren unter Verwendung von NaH als Base hergestellt.
E-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 1,25 (t, 3H), 2,74 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 4,22 (q, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,77
(d, 2H), 7,0-7,4 (m, 9H)
Z-Isomer "H-NMR (CDCl,): 1,31 (t, 3H), 2,78 (t, 2H), 3,58 (t, 2H), 4,29 (q, 2H), 4,63 (s, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,89
(d, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,15-7,30 (m, 7H)
b) Umwandlung der Hydroxylgruppe in Chlor
1,1-Bis[4-(2-benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-2-phenylbut-1-en
[0055] Die Umwandlung der Hydroxygruppe in Chlor wird unter Verwendung von Thionylchlorid als Reagens
nach dem in Beispiel 1d beschriebenen Verfahren durchgefihrt.
'H-NMR (CDCl,): 2,94 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,73 und 3,83 (2 dist. t, zusammen 4H), 4,00 und 4,16 (2 dist. t,
zusammen 4H), 4,58 (s, 2H), 4,65 (s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 17H)
[0056] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

(E)-1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-en

'H-NMR (CDCl,): 2,91 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,71-3,76 (m, 2H), 3,98-4,03 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 6,57 (d, 2H),
6,75 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 14H)

(Z)-4-Chlor-1-[4-(2-methylthioethoxy)phenyl]-1,2-diphenylbut-1-en (Nr. 11)

'H-NMR (CDCL,): 2,16 (s, 3H), 2,79 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 4,01 (t, 2H), 6,55 (d, 2H), 6,78 (d, 2H),
7,45-7,45 (m, 10H)

(2)-1-[3-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-1,2-diphenylbut-1-en

'H-NMR (CDCl,): 2,92 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,63-3,67 (m, 2H), 3,81-3,85 (m, 2H), 4,55 (s, 2H), 6,47-7,40 (m,
19H)

(2)-1-[4-(3-Benzyloxypropoxy)phenyl]-4-chlor-1,2-diphenylbut-1-en

'H-NMR (CDCL,): 2,0 (Quintett, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,48 (s, 2H), 6,54 (d,
2H), 6,78 (d, 2H), 7,11-7,40 (m, 15H)

(2)-1,2-Diphenyl-4-chlor-4-(4-{2-[2-(tetrahydropyranyloxy)ethoxy]ethoxy}phenyl)but-1-en
[0057] Die Umwandlung der Hydroxygruppe in Chlor wird unter Verwendung von Ph,P und CCl, als Reagen-
tien nach dem in Beispiel 1d beschriebenen Verfahren durchgefuhrt.
'H-NMR (CDCl,): 1,30-1,90 (m, 6H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,4-4,0 (m, 10H), 4,62-4,65 (m, 1H), 6,55 (d, 2H),
6,77 (d, 2H), 7,05-7,35 (m, 10H)

[0058] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
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(Z)-4-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxymethyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan

'H-NMR (CDCL,): 1,37 und 1,41 (2s, zusammen 6H), 2,91 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,7-4,1 (m, 4H), 4,39 (Quintett,
1H), 6,55 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 7,10-7,41 (m, 10H)

(E)-1-(4-{2-[(2-Chlorethoxy]ethoxy}phenyl)-4-chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-en (Nr. 14)

Die Tetrahydropyranyloxygruppe wird auch in der Reaktion in Chlor umgewandelt.
'H-NMR (CDCL,): 2,94 (t, 2H), 3,43 (t, 2H), 3,65 (dist. t, 2H), 3,8-3,85 (m, 4H), 4,0-4,06 (m, 2H), 6,60 (d, 2H),
6,78 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 9H)

(E)-1-(4-{2-[(2-Chlorethoxy]ethoxy}phenyl)-4-chlor-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbut-1-en (Nr. 15)

Die Tetrahydropyranyloxygruppe wird in der Reaktion auch in Chlor umgewandelt.
'H-NMR (CDCL,): 2,91 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,62 (dist. t, 2H), 3,74-3,85 (m, 4H), 4,01 (dist. t, 2H), 6,57 (d, 2H),
6,76 (d, 2H), 7,06 (t, 2H), 7,09-7,22 (m, 5H), 7,27 (dd, 2H)

c) Entfernung der Schutzgruppen
(2)-2-{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxylethoxy}ethanol (Nr. 19)

[0059] Der Tetrahydropyranylether wird mit H*/EtOH unter Verwendung des in Beispiel 1e beschriebenen Ver-
fahrens gespalten.

'H-NMR (CDCL,): 2,92 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,61, 3,68, 3,77 (3 dist. t, 6H), 4,00 (dist. t, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,78
(d, 2H), 7,1-7,4 (m, 10H)

[0060] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung, die im Rahmen der Erfindung
liegt, hergestellt:

(2)-3-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]propan-1,2-diol (Nr. 20)
'H-NMR (CDCL,): 2,92 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,58-4,10 (m, 5H), 6,53 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 7,10-7,41 (m, 10H)
Beispiel 3
a) (2)-4-[4-(2-Imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

[0061] (Z2)-4-[4-(2-Bromethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol (Herstellung, beschrieben im US-Patent 4
996 225) (4,97 g, 0,0117 mol) wird in Methylethylketon (50 ml) und Kaliumcarbonat (4,8 g, 0,035 mol) gel6st,
und Imidazol-Natriumsalz (2,11 g, 0,0234 mol) wird der LOsung zugesetzt. Das Gemisch wird gerthrt und fur
funf Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Dann wird die Losung filtriert, und das Filtrat wird zur Trockene eingeengt.
Der Riickstand wird in Ethylacetat aufgeldst, mit einer wassrigen 2 N Natriumhydroxidlésung gewaschen und
mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Der Rlckstand wird aus dem Gemisch aus
Toluol und Acetonitril umkristallisiert.

'H-NMR (CDCL,): 2,75 (t, 2H), 3,59 (dist. t, 2H), 4,07 (dist. t, 2H), 4,23 (dist. t, 2H), 6,51 (d, 2H), 6,79 (d, 2H),
6,97 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 7,05-7,40 (m, 10H), 7,51 (s, 1H)

(Z)-4-[4-(2-Methylaminoethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

[0062] (Z)-4-[4-(2-Chlorethoxy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol (hergestellt als (Z)-4-[4-(2-Brometho-
xy)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol, dessen Herstellung im US-Patent Nr. 4 996 225 beschrieben ist) (2,0 g,
0,0052 mol) und Methylamin in 40%iger wassriger Losung (5 ml, 0,065 mol) werden mit Dimethylformamid (8
ml) vermischt. Das Gemisch wird in einem versiegelten Rohr 60°C fiir 8 Stunden erhitzt. Zu dem Gemisch wer-
den 60 ml Wasser gegeben, und es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatphase wird mit einer wass-
rigen 2 N Salzsaurelésung gewaschen. Die Wasserphase wird mit 2 N Natriumhydroxidldsung alkalisch ge-
macht und mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetat-Phase wird mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Ausbeute 1,5 g.

'H-NMR (CDCl,): 2,39 (s, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,84 (t, 2H), 3,48 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 6,59 (d, 2H), 6,77 (d, 2H),
7,10-7,40 (m, 10H)
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b) (Z2)-4-(4-{2-[(2-Benzyloxyethyl)methylamino]ethoxy}phenyl)-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

[0063] Hergestellt durch Verwendung desselben PTC-Verfahrens wie in Beispiel 1a unter Verwendung von
Benzyl-2-bromethylether als Reagens.

'H-NMR (CDCl,): 2,35 (s, 3H), 2,70, 2,75, 2,79 (3 t, 6H), 3,56 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 4,50 (s, 2H),
6,54 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 7,10-7,20 (m, 5H), 7,25-7,35 (m, 10H)

¢) (2)-1-{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethyl}-1H-imidazol (Nr. 21)

[0064] wird nach dem Beispiel 1d unter Verwendung von Triphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstoff als Re-
agentien hergestellt. Eine Reinigung des Produktes erfolgt durch Verdampfen von Acetonitril und Lésen des
Ruckstands in einer sauren Methanol-Wasser (8:1)-Lésung und Extrahieren von Triphenylphosphin mit Toluol
(dreimal bei Raumtemperatur). Die Methanol-Wasser-Lésung wird alkalisch gemacht, und das Produkt wird mit
Toluol extrahiert. Die Toluol-Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen und zur Trockene eingeengt. Das Pro-
dukt wird aus Ethylacetat als HCI-Salz kristallisiert. Ausbeute 46%.

'H-NMR (HCI-Salz, MeOH-d,): 2,89 (t, 2H), 3,39 (t, 2H), 4,23 (t, 2H), 4,60 (t, 2H), 6,60 (d, 2H), 6,80 (d, 2H),
7,10-7,40 (m, 10H), 7,54 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 8,98 (s, 1H)

(Z)-(2-Benzyloxyethyl)-{2-[4-(4-chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxyethyl}methylamin
wird entsprechend Beispiel 1d unter Verwendung von Thionylchlorid als Reagens hergestellt.
'H-NMR (CDCL,): 2,35 (s, 3H), 2,70, 2,79 (2 t, 4H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 4,51 (s,
2H), 6,54 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 15H)
d) (2)-2-({2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxylethyl}methylamino)ethanol (Nr. 22)
wird nach demselben Verfahren wie 1 e unter Verwendung von Zn und Acetylchlorid als Reagentien hergestellt.
'H-NMR (CDCl,): 2,32 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,91 (t, 2H), 6,54
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 7,05-7,40 (m, 10H)
Beispiel 4
a) 2-(4-Chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanon
[0065] Anisol (13,9 g, 0,13 mol) wird zu einer gerlihrten Lésung von 4-Chlorphenylessigsaure (20,0 g, 0,12
mol) in Trifluoressigsaureanhydrid (16,5 ml, 0,12 mol) gegeben. Das Gemisch wird fir 24 h bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Eiswasser wird zugegeben, und das kristallisierte Produkt wird auf einem Sinter gesammelt und

mit Wasser gewaschen. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. Die Ausbeute ist 20,4 g, 67%.
'H-NMR (CDCIL,): 3,86 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 6,93 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,98 (d, 2H)

[0066] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen herge stellt:
2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanon
'H-NMR (CDCL,): 3,87 (s, 3H), 4,21 (s, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,01 (t, 2H), 7,22 (dd, 2H), 7,99 (d, 2H)
1-(4-Methoxyphenyl)-2-phenylethanon
'H-NMR (CDCL,): 3,84 (s, 3H), 4,23 (s, 2H), 6,92 (d, 2H), 7,20-7,40 (m, 5H), 7,99 (d, 2H)
b) 2-(4-Chlorphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)ethanon
[0067] Aluminiumchlorid (29,8 g, 0,223 mol) wird in kleinen Portionen zu einer gerihrten Lésung von
2-(4-Chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)ethanon (19,4 g, 0,074 mol) in Toluol (300 ml) gegeben. Das Gemisch
wird auf 60°C erwarmt, und das Ruihren wird fir 2 h fortgesetzt. Zu dem gekuhlten Gemisch wird verdiinnte
Salzsaure gegeben. Zum Auflésen des Produktes wird Ethylacetat zugesetzt. Die Schichten werden getrennt,
und die wassrige Phase wird mit Ethylacetat extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen werden getrock-
net, und die Lésungsmittel werden abgedampft. Das Produkt wird aus Toluol umkristallisiert. Die Ausbeute ist

17 g, 93%.
'H-NMR (CDCI, + MeOH-d,): 4,19 (s, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,90 (d, 2H)
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[0068] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
2-(4-Fluorphenyl)-1-(4-hydroxyphenyl)ethanon
'H-NMR (CDCl, + MeOH-d,): 4,20 (s, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,00 (t, 2H), 7,22 (dd, 2H), 7,91 (d, 2H)
1-(4-Hydroxyphenyl)-2-phenylethanon
'H-NMR (CDCl, + MeOH-d,): 4,20 (s, 2H), 6,84 (d, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H), 7,90 (d, 2H)
¢) O-Alkylierung von 4-Hydroxydesoxybenzoin-Derivaten
Bei PTC-Bedingungen
2-(4-Chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyllethanon
[0069] 10%iges wassriges Natriumhydroxid wird zu dem Gemisch, das 2-(4-Chlorphenyl)-1-(4-hydroxyphe-
nyl)ethanon (6,0 g, 0,024 mol), TBABr (0,9 g) in Toluol (60 ml) enthalt, bei 60°C gegeben. Das Gemisch wird
fur 30 min geruhrt, N,N-Dimethylaminoethylchloridhydrochlorid (3,6 g, 0,025 mol) wird zugesetzt und das Rih-
ren wird fur 3 h bei 70-75°C fortgesetzt.
[0070] Die Schichten werden getrennt, und die wassrige Phase wird mit Toluol extrahiert. Die kombinierten
Toluol-Phasen werden eingeengt, wobei das Produkt erhalten wird (1,85 g, 24%).
'H-NMR (CDCL,): 2,34 (s, 6H), 2,75 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 4,20 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,29 (d, 2H),
7,97 (d, 2H)
[0071] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung hergestellt:
1-[4-(2-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-2-(4-fluorphenyl)ethanon

'H-NMR (CDCL,): 2,34 (s, 6H), 2,75 (t, 2H), 4,12 (t, 2H), 4,21 (s, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,01 (t, 2H), 7,22 (dd, 2H),
7,98 (d, 2H)

Mit K,CO, in 2-Butanon
1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-2-phenylethanon

[0072] 1-(4-Hydroxyphenyl)-2-phenylethanon (17 g, 0,08 mol) wird in 2-Butanon (200 ml) aufgel6st, und Ka-
liumcarbonat (33,1 g, 0,24 mol) und 2-Benzyloxyethylbromid (25,8 g, 0,12 mol) wird der L6sung zugesetzt. Das
Gemisch wird gerthrt und fur 3 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Dann wird die Losung filtriert, und das Filtrat
wird zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Toluol aufgelést, mit einer wassrigen 2 N Natriumhydro-
xidlésung gewaschen und mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Produkt wird
aus Ethanol kristallisiert. Ausbeute 23,2 g, 84%.

'H-NMR (CDCL,): 3,80-3,86 (m, 2H), 4,20-4,22 (m, 2H), 4,23 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,20-7,40 (m,
10H), 7,90 (d, 2H)

[0073] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-2-(4-chlorphenyl)ethanon

'H-NMR (CDCI,): 3,84 (dist. t, 2H), 4,20 (dist. t, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,63 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,29
(d, 2H), 7,30-7,45 (m, 5H), 7,96 (d, 2H)

2-(3-Methoxyphenyl)-1-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyllethanon
1-(4-Hydroxyphenyl)-2-(3-methoxyphenyl)ethanon und 1-(2-Chlorethyl)piperidinhydrochlorid werden als Aus-
gangsmaterialien verwendet.

'H-NMR (CDCL,): 1,37-1,52 (m, 2H), 1,52-1,68 (m, 4H), 2,50 (br,t, 4H), 2,78 (t, 2H), 3,77 (s, 3H), 4,14 (t, 2H),
4,19 (s, 2H), 6,73-6,90 (m, 3H), 6,90 (d, 2H), 7,22 (t, 1H), 7,96 (d, 2H)
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2-(2-Methoxyphenyl)-1-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]lethanon
1-(4-Hydroxyphenyl)-2-(2-methoxyphenyl)ethanon und 1-(2-Chlorethyl)piperidinhydrochlorid werden als Aus-

gangsmaterialien verwendet.
'H-NMR (CDCL,): 1,40-1,53 (m, 2H), 1,53-1,70 (m, 4H), 2,51 (br,t, 4H), 2,79 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,16 (t, 2H),
4,22 (s, 2H), 6,84-7,00 (m, zusammen 4H), darunter 6,92 (d, 2H), 7,14-7,30 (m, 2H), 8,00 (d, 2H).
d) C-Alkylierung von Desoxybenzoin-Derivaten
4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]butan-1-on
[0074] Das Gemisch, das 2-(4-Chlorphenyl-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyllethanon (6,3 g, 0,020 mol)
und TBABr (0,5 g) in Toluol (70 ml) enthalt, wird auf 70°C erwarmt, und es wird 48%iges wassriges Natrium-
hydroxid (70 ml) zugesetzt. Das Gemisch wird fir 30 min gerthrt, und (2-Bromethoxymethyl)benzol (5,5 g,
0,025 mol) wird tropfenweise bei 85-90°C zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei 95-100°C fir 3 h ge-
rihrt. Die Schichten werden getrennt, und die wassrige Phase wird mit Toluol extrahiert. Die kombinierten or-
ganischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, und das Losungsmittel wird verdampft. Das restliche Pro-
dukt (9,0 g) wird ohne weitere Reinigung im nachsten Schritt verwendet.
'H-NMR (CDCL,): 1,93-2,15 und 2,38-2,58 (2 m, zusammen 2H), 2,32 (s, 6H), 2,72 (t, 2H), 3,25-3,55 (m, 2H),
4,08 (t, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,82 (t, 1H), 6,88 (d, 2H), 7,15-7,40 (m, 9H), 7,92 (d, 2H)
[0075] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
4-Benzyloxy-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-2-(4-fluorphenyl)butan-1-on

'H-NMR (CDCI,): 1,95-2,15 und 2,40-2,60 (2 m, zusammen 2H), 2,31 (s, 6H), 2,71 (t, 2H), 3,25-3,55 (m, 2H),
4,07 (t, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,83 (t, 1H), 6,88 (d, 2H), 6,94 (t, 2H), 7,10-7,40 (m, 7H), 7,93 (d, 2H)

4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)butan-1-on

'H-NMR (CDCIL,): 1,95-2,15 und 2,35-2,55 (2 m, zusammen 2H), 3,30-3,55 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 4,42 (s, 2H),
4,82 (t, 1H), 6,85 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 9H), 7,93 (d, 2H)

1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-2-phenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on

'H-NMR (CDCl,): 1,4-1,9 (m, 6H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,4-2,65 (m, 1H), 3,2-4,05 (m, 6H), 4,1-4,2 (m, 2H), 4,45-4,5
(m, 1H), 4,60 (s, 2H), 4,80 (t, 1H), 6,88 (d, 2H), 7,1-7,4 (m, 10H), 7,96 (d, 2H)

1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-2-(4-chlorphenyl)-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on

'H-NMR (CDCL,): 1,30-1,90 (m, 6H), 1,95-2,15 und 2,38-2,58 (2 m, zusammen 2H), 3,20-4,05 (m, 6H), 4,16
(dist. t, 2H), 4,75-4,85 (m, 1H), 4,61 (s, 2H), 4,80 (t, 1H), 6,88 (d, 2H), 7,13-7,40 (m, 9H), 7,94 (d, 2H)

1,2-Bisphenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on

'H-NMR (CDCl,): 1,4-1,9 (m, 6H), 2,0-2,2 (m, 1H), 2,4-2,65 (m, 1H), 3,2-3,9 (m, 4H), 4,45-4,5 (m, 1H), 4,85 (t,
1H), 7,1-7,5 (m, 8H), 8,00 (d, 2H)

2-(3-Methoxyphenyl)-1-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on
'H-NMR (CDCl,): 1,40-1,90 (m, 13H), 1,95-2,2 (m, 1H), 2,48 (br,t, 4H), 2,75 (t, 2H), 3,20-3,90 (m, 4H), worunter
3,76 (s, 3H) ist, 4,11 (t, 2H), 4,49 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 6,73 (dd, 2H), 6,80-6,95 (m, 4H), 7,21 (t, 1H), 7,96 (d,
2H)

2-(2-Methoxyphenyl)-1-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on

'H-NMR (CDCL,): 1,30-1,90 (m, 13H), 1,95-2,15 (m, 1H), 2,48 (m, 4H), 2,74 (t, 2H), 3,20-4,00 (m, 4H), worunter
3,88 (s, 3H) ist, 4,09 (t, 2H), 4,45-4,55 (m, 1H), 5,22 (m, 1H), 6,73-6,90 (m, 4H), 7,14-7,30 (m, 2H), 7,97 (d, 2H)
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e) Grignard-Reaktion mit Desoxybenzoin-Derivaten
4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-1-phenylbutan-1-ol
[0076] 4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyllbutan-1-on (9,4 g, 0,021 mol) wird
zu einem Grignard-Reagens gegeben, das aus Brombenzol (13,1 g, 0,083 mol) und Mg-Spanen (2,0 g, 0,083
mol) in trockenem Tetrahydrofuran hergestellt worden war, gegeben. Das Gemisch wird fir 3 h unter Ruckfluss
erhitzt. Gesattigte Ammoniumchloridiésung wird zu dem gekihlten Reaktionsgemisch gegeben, die
THF-Schicht wird abgetrennt, und die wassrige Phase wird mit Toluol extrahiert. Die kombinierten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen, und die Losungsmittel werden abgedampft. Das zurtickbleibende Pro-
dukt (10,7 g) wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
[0077] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
4-Benzyloxy-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-2-(4-fluorphenyl)-1-phenylbutan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-1-(4-methoxyphenyl)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
1-(3-Benzyloxyphenyl)-1-[4-(2-benzyloxyethoxy)phenyl]-2-phenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
1-[4-(Benzyloxyethoxy)phenyl]-2-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
2-(3-Methoxyphenyl)-1-phenyl-1-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
2-(2-Methoxyphenyl-1-phenyl-1-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
1-[3-(2-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-1,2-diphenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
1-[4-(2-Benzyloxyethylsulfanyl)phenyl]-1,2-diphenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
1-[4-(2-Dimethylaminoethylsulfanyl)phenyl]-1,2-diphenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol
wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
f) Dehydratation der Triarylbutandiol-Derivate
(2-{4-[4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)dimethylamin
[0078] 4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-1-phenylbutan-1-ol (10,7 g) wird
in Methanol (70 ml) geldst, und es wird konzentrierte Salzsdure zugegeben, um die Lésung sauer zu machen.
Das Gemisch wird fir 4,5 h bei Raumtemperatur und dann bei 50°C firr 1 h gerGhrt. Das Lésungsmittel wird
verdampft, und das Produkt wird durch Flashchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: Toluol:Triethylamin

24:1). Die Ausbeute als Gemisch von E- und Z-Isomeren (1:2) ist 5,6 g.
'H-NMR (Gemisch aus Z- und E-lsomeren, CDCl,): 2,28 und 2,34 (2s, 6H), 2,64 und 2,73 (2t, 2H), 2,78 und
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2,83 (2t, 2H), 3,40 und 3,42 (2t, 2H), 3,93 und 4,07 (2t, 2H), 4,36 und 4,38 (2s, 2H), 6,55-7,40 (m, 18H), woraus
6,58 und 6,75 (2d, 4H) identifiziert werden kénnen.

[0079] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
(2-{4-[4-Benzyloxy-2-(4-fluorphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]lphenoxy}ethyl)dimethylamin
'H-NMR (Gemisch aus Z- und E-lsomeren, CDCl,): 2,28 und 2,34 (2s, 6H), 2,65 und 2,74 (2t, 2H), 2,78 und

2,83 (2t, 2H), 3,41 und 3,43 (2t, 2H), 3,93 und 4,07 (2t, 2H), 4,37 und 4,39 (2s, 2H), 6,50-7,40 (m, 18H), aus
denen 6,58 und 6,75 (2d, 4H) identifiziert werden kénnen.

(2-{4-[4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)but-1-enyl]phenoxy}ethyl)dimethylamin
'H-NMR (Gemisch aus Z- und E-Isomeren, CDCl,): 2,30 und 2,35 (2s, 6H), 2,67 und 2,76 (2t, 2H), 2,81 (t, 2H),
3,41 (t, 2H), 3,69 und 3,81 (2s, 3H), 4,38 (s, 2H), 6,56 und 6,86 (2d, 2H), 6,58 und 6,85 (2d, 2H), 6,75 (d, 2H),
6,76 (d, 2H), 7,0-7,4 (m, 11H)

4-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-3-(4-chlorphenyl)-4-(4-methoxyphenyl)but-3-en-1-ol

wird nach dem Verfahren von Beispiel 1c hergestellt. Die Z- und E-Isomeren werden durch Flashchromatogra-
phie, Elutionsmittel: Toluol:Methanol, 99:1, getrennt.

Z-Isomer "H-NMR (CDCl,): 2,76 (t, 2H), 3,57 (br,t, 2H), 3,75 (dist. t, 2H), 3,81 (s, 3H), 4,03 (dist. t, 2H), 4,59 (s,
2H), 6,59 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,27-7,40 (m, 5H)
E-Isomer "H-NMR (CDCl,): 2,76 (t, 2H), 3,58 (br,t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,84 (dist. t, 2H), 4,17 (dist. t, 2H), 4,65 (s,
2H), 6,57 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 6,90 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,27-7,40 (m, 5H)

[0080] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
3-(3-Methoxyphenyl)-4-phenyl-4-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]but-3-en-1-ol

Z-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 1,33-1,50 (m, 2H), 1,50-1,65 (m, 4H), 2,45 (br,t, 4H), 2,67 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 3,58

(t, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,96 (t, 2H), 6,55 (d, 2H), 6,63-6,77 (m, 3H), 6,79 (d, 2H), 7,10 (t, 1H), 7,20-7,40 (m, 5H)

E-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 1,40-1,55 (m, 2H), 1,55-1,70 (m, 4H), 2,51 (br,t, 4H), 2,77 (t, 2H), 2,80 (t, 2H), 3,61

(s, 3H), 3,62 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 6,6-7,25 (m, 13H)
3-(2-Methoxyphenyl)-4-phenyl-4-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]but-3-en-1-ol

Z-lsomer 'H-NMR (CDCl,): 1,33-1,48 (m, 2H), 1,48-1,65 (m, 4H), 2,43 (br,t, 4H), 2,20-2,50 (t, 2H), 2,65 (t, 2H),

3,43-3,60 (t, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,93 (t, 2H), 6,52 (d, 2H), 6,70-6,90 (m, 2H), worunter 6,82 (d, 2H) ist, 7,05-7,43

(m, 7H)

E-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 1,38-1,52 (m, 2H), 1,52-1,70 (m, 4H), 2,51 (br,t, 4H), 2,38-2,58 (t, 2H), 2,77 (t, 2H),

3,59 (s, 3H), 3,45-3,65 (m, 2H), 4,10 (t, 2H), 6,6-7,35 (m, 13H)

(E)-4-(3-Benzyloxyphenyl)-4-[4-(2-benzyloxyethoxy)phenyl]-3-phenylbut-3-en-1-ol

"H-NMR (CDCL,): 2,73 (t, 2H), 3,5-3,6 (m, 2H), 3,7-3,76 (m, 2H), 4,0-4,03 (m, 2H), 4,60 (s, 2H), 5,05 (s, 2H),
6,56 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,8-6,95 (m, 2H), 7,05-7,35 (m, 17H)

(Z)-4-[4-(2-Benzyloxyethylsulfanyl)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol
'H-NMR (CDCl,): 2,75 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 3,56 (t, 4H), 4,47 (s, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,96 (d, 2H), 7,1-7,4 (m, 15H)
(Z)-4-[4-(2-Dimethylaminoethylsulfanyl)phenyl]-3,4-diphenylbut-3-en-1-ol

MS: El, m/e 403 (M*, 1%), 332 (1%), 72 (12%), 58 (100%)
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g) Entfernung der Benzylschutzgruppe
3-(4-Chlorphenyl)-4-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-4-phenylbut-3-en-1-ol

[0081] (2-{4-[4-Benzyloxy-2-(4-chlorphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)dimethylamin (1,1 g, 2,1
mmol) wird in Toluol geldst, Zn-Pulver (0,4 g, 6,1 mmol) und Acetylchlorid (0,6 g, 7,6 mmol) werden zugesetzt,
und das Gemisch wird bei 40°C fir 3 h gerthrt. Zusatzliches Zn (0,5 g) und Acetylchlorid (0,6 g) werden zuge-
geben, und das Rihren wird fir weitere 5 h fortgesetzt. Ethylacetat wird zugesetzt, und das Prazipitat wird ab-
filtriert. Die Lésungsmittel werden verdampft, und der Ruckstand wird in Methanol geldst. Der Acetatester des
Produktes wird hydrolysiert, indem das Gemisch mit 48%igem wassrigen Natriumhydroxid alkalisch gemacht
wird und das Gemisch fir 2 h bei Raumtemperatur gerihrt wird. Methanol wird verdampft, und der Rickstand
wird in Toluol geldst und mit Wasser gewaschen. Toluol wird verdampft, und die Isomeren des Produktes wer-
den durch Flashchromatographie getrennt. Die Ausbeute des Z-Isomers ist 0,25 g und die des E-Isomers ist
0,15 g.

Z-Isomer 'H-NMR (CDCL,): 2,28 (s, 6H), 2,65 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,94 (t, 2H), 6,58 (d, 2H), 6,76
(d, 2H), 7,07 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,20-7,40 (m, 5H)

E-Isomer "H-NMR (CDCl,): 2,34 (s, 6H), 2,74 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,59 (t, 2H), 4,07 (t, 2H), 6,80-7,30 (m, 13H)

[0082] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:
4-[4-(2-Dimethylaminoethoxy)phenyl]-3-(4-fluorphenyl)-4-phenylbut-3-en-1-ol

Z-Isomer "H-NMR (CDCL,): 2,27 (s, 6H), 2,64 (t, 2H), 2,72 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,93 (t, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,76
(d, 2H), 6,86 (t, 2H), 7,00-7,40 (m, 7H)

E-lsomer 'H-NMR (E-Isomer, CDCL,): 2,35 (s, 6H), 2,75 (t, 2H), 2,78 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,08 (t, 2H), 6,75-7,40
(m, 13H)

3-(4-Chlorphenyl)-4-[4-(2-dimethylaminoethoxy)phenyl]-4-(4-methoxyphenyl)but-3-en-1-ol

Z-Isomer "H-NMR (CDCL,): 2,28 (s, 6H), 2,65 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,94 (t, 2H), 6,58
(d, 2H), 6,75 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,19 (d, 2H)
E-Isomer "H-NMR (CDCL,): 2,33 (s, 6H), 2,74 (t, 2H), 2,75 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 3,69 (s, 3H), 4,07 (t, 2H), 6,56
(d, 2H), 6,76 (d, 2H), 6,88 (d, 2H), 7,06 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,17 (d, 2H)

h) Umwandlung er Hydroxylgruppe in Chlor
1-(2-{4-[4-Chlor-2-(3-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)piperidin (Nr. 28 und 29}

Z-1somer (Nr. 28): 'H-NMR (HCI-Salz, MeOH-d,): 1,45-2,10 (m, 6H), 2,92 (t, 2H), 3,06 (dt, 2H), 3,44 (t, 2H),
3,47-3,66 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 4,27 (dist. t, 2H), 6,70-6,85 (m, 5H), 6,92 (d, 2H), 7,15 (dt, 1H), 7,30-7,50 (m,
5H)

E-Isomer (Nr. 29): 'H-NMR (HCI-Salz, MeOH-d,): 1,45-2,15 (m, 6H), 2,96 (t, 2H), 3,12 (dt, 2H), 3,47 (t, 2H),
3,58-3,75 (m, 4H), 3,62 (s, 3H), 4,44 (dist. t, 2H), 6,65-6,83 (m, 3H), 6,90-6,97 (m, 2H), 7,01-7,18 (m, 6H), 7,31
(d, 2H)

1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)piperidin (Nr. 30 und 31)

Z-somer (Nr. 30): 'H-NMR (HCI-Salz, MeOH-d,): 1,50-2,05 (m, 6H), 2,88 (t, 2H), 3,05 (dt, 2H), 3,41 (t, 2H),
3,45-3,65 (m, 4H), 3,86 (s, 3H), 4,25 (dist. t, 2H), 6,65-6,79 (m, 3H), 6,88-7,00 (m, 4H), 7,20 (dt, 1H), 7,30-7,50
(m, 5H)

E-Isomer (Nr. 31): 'H-NMR (HCI-Salz, MeOH-d,): 1,55-2,20 (m, 6H), 2,92 (t, 2H), 3,13 (dt, 2H), 3,43 (t, 2H),
3,58-3,75 (m, 4H), 3,84 (s, 3H), 4,45 (dist. t, 2H), 6,73 (dt, 1H), 6,89-7,30 (m, 7H), 7,08 (d, 2H), 7,18 (dt, 1H),
7,32 (d, 2H)

(Z)-1-[4-(2-Benzyloxyethylthio)phenyl]-1,2-diphenyl-4-chlorbut-1-en

'H-NMR (CDCL,): 2,92 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,56 (t, 2H), 4,47 (s, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,96 (d, 2H),
7,10-7,40 (m, 15H)
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(Z)-1-[4-(2-Dimethylaminoethylthio)phenyl]-1,2-diphenyl-4-chlorbut-1-en (Nr. 32)

'H-NMR (CDCL,): 2,28 (s, 6H), 2,46 (dist. t, 2H), 2,85-2,95 (m, 4H), 3,41 (dist. t, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,96 (d, 2H),
7,00-7,40 (m, 10H)

1-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-2-(4-chlorphenyl)-1-(4-methoxyphenyl)but-1-en

Z-Isomer "H-NMR (CDCIL,): 2,93 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,83 (s, 2H), 3,76 (dist. t, 2H), 4,04 (dist. t, 2H), 4,59 (s,
2H), 6,59 (d, 2H), 6,77 (d, 2H), 6,87 (d, 2H), 7,05 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 7,27-7,40 (m, 5H)
E-Isomer 'H-NMR (CDCL,): 2,93 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,85 (dist. t, 2H), 4,18 (dist. t, 2H), 4,65 (s,
2H), 6,57 (d, 2H), 6,79 (d, 2H), 6,92 (2H), 7,06 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 7,27-7,40 (m, 5H)

(E)-1-(3-Benzyloxyphenyl)-1-[4-(2-benzyloxyethoxy)phenyl]-4-chlor-3-phenylbut-1-en

[0083] Die Verbindung wird durch das im Beispiel 1d beschriebene Verfahren unter Verwendung von Ph,P
und CCl, als Reagentien hergestellt.

'H-NMR (CDCl,): 2,93 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,71-3,76 (m, 2H), 3,98-4,05 (m, 2H), 4,58 (s, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,60
(d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,85-7,50 (m, 19H)

(Z)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylthio]ethanol (Nr. 36)

wird gemal dem Verfahren von Beispiel 2g hergestellt.
'H-NMR (CDCl,): 2,93 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,64 (t, 2H), 6,81 (d, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,10-7,40 (m,
10H)

Beispiel 5
a) 1-[4-(2-Chlorethoxy)phenyl]-2-(2-chlorphenyl)ethanon

[0084] 1-[4-(2-Chlorethoxy)phenyl]-2-(2-chlorphenyl)ethanon wird nach dem in Beispiel 4a beschriebenen
Verfahren unter Verwendung von 2-Chlorethoxybenzol und 2-Chlorphenylessigsaure als Ausgangsmaterialien
hergestellt.
'H-NMR (CDCl,): 3,85 (t, 2H), 4,30 (t, 2H), 4,39 (s, 2H), 6,98 (d, 2H), 7,22-7,26 (m, 3H), 7,39-7,50 (m, 1H),
8,04 (d, 2H)

[0085] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgenden Verbindung hergestellt:
'H-NMR (CDCL,): 3,83 (t, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,28 (t, 2H), 6,94 (d, 2H), 7,2-7,4 (m, 5H), 8,00 (d, 2H)

b) 2-(2-Chlorphenyl)-1-[4-(2-piperidinylethoxy)phenyl]lethanon

[0086] Das Gemisch aus 1-[4-(2-Chlorethoxy)phenyl]-2-(2-chlorphenyl)ethanon (4 g, 13 mmol) und Piperidin
(5,8 g, 68 mmol) in 80%igem wassrigen Aceton (50 ml) wird fir 12 h unter Riickfluss erhitzt. Weitere Portionen
von 0,3 g Piperidin werden dreimal in Intervallen von 4 h zu dem Gemisch gegeben. Die Losungsmittel werden
verdampft. Diethylether wird zugesetzt, und das prazipitierte Piperidinhydrochlorid wird abfiltriert. Diethylether
wird verdampft, und das zuriickbleibende Produkt wird durch Flashchromatographie gereinigt (Elutionsmittel
Toluol: Triethylamin, 9:1). Die Ausbeute ist 4,1 g, 89%.

'H-NMR (CDCl,): 1,38-1,56 (m, 2H), 1,56-1,68 (m, 4H), 2,45-2,62 (m, 4H), 2,79 (t, 2H), 4,17 (t, 2H), 4,38 (s,
2H), 6,96 (d, 2H), 7,19-7,25 und 3,37-7,44 (2 m, zusammen 4H), 8,01 (d, 2H)

1-[4-(2-Imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenylethanon
wird aus 1-[4-(2-Chlorethoxy)phenyl]-2-phenylethanon und Imidazol in DMF unter Verwendung von Natrium-
hydrid als Base nach dem in Beispiel 1a beschriebenen Verfahren hergestellt.
'H-NMR (CDCl,): 4,22 (s, 2H), 4,20-4,37 (m, 4H), 6,88 (d, 2H), 7,03 (s, 1H), 7,07 (s, 1H), 7,20-7,37 (m, 5H),
7,60 (s, 1H), 7,97 (d, 2H)
¢) 2-(2-Chlorphenyl-1-[4-(2-piperidinylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on

[0087] 2-(2-Chlorphenyl-1-[4-(2-piperidinylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on wird durch die
PTC-Reaktion nach dem in Beispiel 4d beschriebenen Verfahren hergestellt, wobei 2-(2-Chlorphe-
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nyl)-1-[4-(2-piperidinylethoxy)phenyl]ethanon (1,5 g, 4,2 mmol) und 2-Tetrahydropyranyloxy-1-iodethan (1,3 g,
5,1 mmol) als Ausgangsmaterialien verwendet wurden. Das Produkt (1,6 g) wird fur den folgenden Reaktions-
schritt ohne weitere Reinigung angesetzt.

'H-NMR (CDCl,): aus dem komplexen Spektrum koénnen identifiziert werden 2,40-2,60 (m, 4H), 2,75 (t, 2H),
4,12 (t, 2H), 4,50-4,62 (m, 1H), 5,24-5,36 (m, 1H), 6,87 (d, 2H), 7,10-7,25 und 3,37-7,44 (2 m, zusammen 4H),
7,98 (d, 2H)

[0088] Unter Verwendung desselben Verfahrens wurde die folgende Verbindung hergestellt:
1-[4-(2-Imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-on
'H-NMR (CDCl,): 1,4-1,9 (m, 6H), 1,95-2,2 (m, 1H), 2,4-2,60 (m, 1H), 3,2-3,9 (m, 4H), 4,2-4,37 (m, 4H),
4,45-4,55 (m, 1H), 4,79 (dt, 1H), 6,80 (dd, 2H), 6,99 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 7,15-7,3 (m, 5H), 7,55 (s, 1H), 7,95
(d, 2H)
d) 2-(2-Chlorphenyl-1-phenyl-1-[4-(2-piperidinylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol

wird nach dem in Beispiel 4e beschriebenen Verfahren hergestellt. Das Produkt wird im folgenden Reaktions-
schritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.

[0089] Unter Verwendung desselben Verfahrens werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

1-[4-(2-Imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenyl-4-(tetrahydropyranyloxy)-1-[3-(tetrahydropyranyloxy)phenyl]bu-
tan-1-ol

[0090] Die Verbindung wird im nachsten Reaktionsschritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
e) 3-(2-Chlorphenyl)-4-phenyl-4-[4-(2-piperidin-1-ylethoxy)phenyl]but-3-en-1-ol

[0091] 2-(2-Chlorphenyl-1-phenyl-1-[4-(2-piperidinylethoxy)phenyl]-4-(tetrahydropyranyloxy)butan-1-ol  wird
nach dem in Beispiel 1c beschriebenen Verfahren dehydratisiert. Das Z-Isomer des Produktes wird durch Flas-
hchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: Toluol-Triethylamin, 13:1).

Z-Isomer 'H-NMR (CDCL,): 1,35-1,48 (m, 2H), 1,48-1,68 (m, 4H), 2,38-2,48 (m, 4H), 2,66 (t, 2H), 2,58-2,87 (m,
2H), 3,47-3,67 (m, 2H), 3,94 (t, 2H), 6,54 (d, 2H), 6,84 (d, 2H), 7,07-7,41 (m, 9H)

[0092] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung hergestellt.
3-{4-Hydroxy-1-[4-(2-imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenylbut-1-enyl}phenol

E-Isomer 'H-NMR (CDCI, + MeOH-d,): 2,83 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 4,11 (dist. t, 2H), 4,20 (t, 2H), 6,48 (d, 2H),
6,76 (d, 2H), 6,66-6,9 (m, 4H), 6,92 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,08-7,32 (m, 5H), 7,36 (s, 1H)
Z-Isomer 'H-NMR (CDCl, + MeOH-d,): 2,73 (t, 2H), 3,54 (t, 2H), 4,23-4,4 (m, 4H), 6,35-7,23 (m, 15H), 7,55 (s,
1H)

f) (Z2)-1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-chlorphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)piperidin (Nr. 38)
wird nach dem in Beispiel 1d beschriebenen Verfahren hergestellit.
'H-NMR (CDCl,): 1,33-1,49 (m, 2H), 1,49-1,68 (m, 4H), 2,40-2,50 (m, 4H), 2,67 (t, 2H), 2,80-3,50 (m, 2H),
3,25-3,56 (m, 2H), 3,95 (t, 2H), 6,54 (d, 2H), 6,85 (d, 2H), 7,06-7,43 (m, 9H)

[0093] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung, die im Rahmen der vorliegen-
den Erfindung liegt, hergestellt.

3-{4-Chlor-1-[4-(2-imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenylbut-1-enyl}phenol (Nr. 39 und 40)
E-Isomer (Nr. 39): '"H-NMR (CDCl,): 2,94 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 4,07 (dist. t, 2H), 4,25 (t, 2H), 6,50 (d, 2H), 6,79
(d, 2H), 6,70-6,81 (m, 2H), 6,98 (s, 2H), 7,10-7,24 (m, 7H), 7,51 (s, 1H)

Z-Isomer (Nr. 40): "H-NMR (CDCI, + MeOH-d,, HCI-Salz): 2,90 (dist. t, 2H), 3,40 (dist. t, 2H), 4,33 (dist. t, 2H),
4,65 (dist. t, 2H), 6,35-7,25 (m, 13H), 7,38 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 9,20 (s, 1H)
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Beispiel 6
a) (4-Aminophenyl)phenylmethanon

[0094] 4-Nitrobenzophenon (5,0 g, 0,022 mol) wird in Ethanoldichlormethan (40 ml:30 ml) gel6ést und bei
Raumtemperatur mit 10% Palladium-auf-Kohle (0,5 g) als Katalysator hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert,
und das Filtrat wird zur Trockene eingeengt. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung im nachsten Reaktions-
schritt eingesetzt. Ausbeute 5,2 g.

'H-NMR (CDCL,): 6,67 (d, 2H), 7,4-7,6 (m, 3H), 7,7-7,6 (m, 4H)

b) McMurry-Reaktion
4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamin

[0095] Zink (10,0 g, 0,154 mol) und Tetrahydrofuran (THF) (120 ml) werden in den Reaktionskolben gegeben
und auf-10°C gekiihlt. Zu dem Gemisch wird tropfenweise Titantetrachlorid (14,4 g, 0,076 mol) bei etwa -10°C
gegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird das Gemisch fiir zwei Stunden unter Riickfluss erhitzt. Dann wird
es auf 40°C abgekuhlt und (4-Aminophenyl)phenylmethanon (5,1 g, 0,025 mol) und 3-Chlorpropiophenon
(4,36 g, 0,0258 mol) werden in THF (50 ml) gelést und zu dem Gemisch gegeben. Das Refluxieren wird fur
weitere 3,5 Stunden fortgesetzt. Das gekuhlte Reaktionsgemisch wird in wassrige Kaliumcarbonatldsung (14
g K,CO, + 140 ml Wasser) gegossen und tber Nacht stehen gelassen. Das Gemisch wird filtriert, und das Pra-
zipitat wird dreimal mit THF gewaschen. Das Filtrat wird zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Ethyl-
acetat geldst und mit Wasser gewaschen. Ausbeute 9,6 g Z-Isomer, das das einzige Isomer ist.

Z-Isomer 'H-NMR (CDCl,): 2,90 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 6,32 (d, 2H), 6,64 (d, 2H), 7,0-7,4 (m, 10H)

[0096] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung, die im Rahmen der Erfindung
liegt, hergestellt:

N-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenyl-N',N'-dimethylethan-1,2-diamin (Nr. 47)

[0097] Ausgangsmaterialien sind [4-(2-Dimethylaminoethylamino)phenyl]phenylmethanon (Herstellung be-
schrieben in dem US-Patent Nr. 5 693 674) und 3-Chlorpropiophenon.

Z-Isomer 'H-NMR (als HCI-Salz, MeOH-d,): 2,95 (s, 6H), 2,99 (t, 2H), 3,44 (t, 2H), 3,47 (t, 2H), 3,68 (t, 2H),
6,90-7,10 (m, 4H), 7,15-7,40 (m, 10H)

¢) (2)-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamino]essigsaure-Ethylester

[0098] (Z)-4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamin (2,0 g, 5,99 mmol), Ethanol (30 ml), Ethylbromace-
tat (2,5 g, 15 mmol) und Natriumacetat (2,4 g, 17,9 mmol) werden in den Reaktionskolben gegeben und fir 3
h unter Rickfluss erhitzt. Dann wird das Ldsungsmittel verdampft, und der Rickstand wird in Wasser und
Ethylacetat geldst. Die Ethylacetat-Phase wird getrocknet und zur Trockene eingeengt. Ausbeute 2,9 g.
'H-NMR (CDCL,): 1,26 (t, 3H), 2,90 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 4,20 (q, 2H), 6,25 (d, 2H), 6,68 (d, 2H), 7,10-7,40 (m,
10H)

d) (2)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamino]ethanol (Nr. 41)

[0099] (Z)-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamino]essigsaure-ethylester (2,9 g, 6,9 mmol) wird in Te-
trahydrofuran geldst, und Lithiumaluminiumhydrid (0,34 g, 8,97 mmol) wird wahrend finfzehn Minuten in klei-
nen Portionen zugesetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir zwei Stunden gerihrt. Dann wird das L6-
sungsmittel zur Trockene eingeengt, und der Rickstand wird in Ethylacetat geldst und mit Wasser gewaschen.
Die Ethylacetat-Phase wird zur Trockene eingeengt, und das Produkt wird durch Flashchromatographie mit To-
luol:Methanol: Triethylamin-Lésung (10:0,3:0,3) als Elutionsmittel gereinigt. Ausbeute 0,47 g.

'H-NMR (CDCl,): 2,89 (t, 2H), 3,17 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,73 (t, 2H), 6,29 (d, 2H), 6,67 (d, 2H), 7,10-7,40 (m,
10H)

Beispiel 7
a) 4-{2-[4-(2-Benzyloxyethoxy)phenyl]-1-(2-chlorethyl)-2-phenylvinyl}phenol

[0100] wird nach dem Verfahren von Beispiel 6b unter Verwendung von [(4-Benzyloxyethoxy)phenyllphenyl-
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methanon und 3-Chlor-1-(4-hydroxyphenyl)propan-1-on als Ausgangsmaterialien hergestellt. Das Produkt ist
ein Gemisch aus Z- und E-Isomeren.

'H-NMR (CDCl,): 2,88 und 2,93 (2t, 2H), 3,42 und 3,43 (2t, 2H), 3,74 und 3,84 (2 dist. t, 2H), 4,01 und 4,16 (2
dist. t, 2H), 4,58 und 4,65 (2s, 2H), 6,55-7,40 (m, 18H)

Beispiel 8
{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethyl}methylprop-2-ynylamin (Nr. 44)

[0101] wird gemaR Beispiel 1a, ausgehend von (Z2)-4-Chlor-1,2-diphenyl-1-[4-[2-(N-methylamino)ethoxy]phe-
nyl]-1-buten (Herstellung im US-Patent Nr. 5 411 173 beschrieben) und Propargylbromid, hergestellt.
'H-NMR (Citratsalz, MeOH-d,): 2,74 (s, 3H), 2,82 und 2,86 (2s, 4H), 2,93 (t, 2H), 3,06 (t, 1H), 3,29 (dist. t, 2H),
3,44 (t, 2H), 3,85 (d, 2H), 4,16 (dist. t, 2H), 6,68 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,15-7,47 (m, 10H)

Beispiel 9
a) (2)-[4-(4-Hydroxy-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenyloxylessigsaureethylester

[0102] wird aus (Z)-(4-Hydroxy-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenol (Herstellung im US-Patent Nr. 4 996 225 be-
schrieben) und Ethylbromacetat nach dem in Beispiel 1a beschriebenen Verfahren unter Verwendung von NaH
als Base hergestellt.

'H-NMR (CDCl,): 1,25 (t, 3H), 2,74 (t, 2H), 3,57 (t, 2H), 4,23 (q, 2H), 4,47 (s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,79 (d, 2H),
7,10-7,45 (m, 10H)

(Z)-2-[4-(4-Hydroxy-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]buttersdureethylester

[0103] wird nach demselben Verfahren unter Verwendung von Ethyl-2-brombutyrat als Alkylierungsmittel her-
gestellt.

'H-NMR (MeOH-d,): 0,98 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 1,86 (m, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,47 (t, 2H), 4,12 (m, 2H), 4,50 (dd,
1H), 6,50 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 7,0-7,4 (m, 10H)

b) (Z)-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy)essigsaureethylester

[0104] wird nach dem in Beispiel 1d beschriebenen Verfahren unter Verwendung von Ph,P und CCl, als Re-
agentien hergestellt.

'H-NMR (CDCl,): 1,25 (t, 3H), 2,92 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 4,23 (g, 2H), 4,50 (s, 2H), 6,55 (d, 2H), 6,80 (d, 2H),
7,10-7,45 (m, 10H)

[0105] Unter Verwendung desselben Verfahrens wird die folgende Verbindung hergestellt:
(Z2)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]buttersdureethylester

'H-NMR (MeOH-d,): 1,01 (t, 3H), 1,16 (t, 3H), 1,89 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 4,15 (m, 2H), 4,40 (dd,
1H), 6,52 (d, 2H), 6,76 (d, 2H), 7,0-7,4 (m, 10H)

C) (Z£)-3-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxymethyl]pentan-3-ol (Nr. 45)

[0106] Ein Grignard-Reagens wird aus Mg-Spanen (0,29 g, 12 mmol) und Bromethan (1,25 g, 12 mmol) in
Tetrahydrofuran (4 ml) hergestellt. (Z)-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl]phenoxy)essigsaure-ethylester (1,0
g, 23 mmol, aus Beispiel 9b) in Tetrahydrofuran (11 ml) wird bei Raumtemperatur zugesetzt, und das Reakti-
onsgemisch wird fur 2 h unter Rickfluss erhitzt. Gesattigtes Ammoniumchlorid wird zugesetzt, und Tetrahydro-
furan wird verdampft. Das Produkt wird in Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wird getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Die Ausbeute ist 1,0 g.

'H-NMR (CDCl,): 0,87 (t, 6H), 1,58 (q, 4H), 2,92 (t, 2H), 3,42 (t, 2H), 3,68 (s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,78 (d, 2H),
7,10-7,45 (m, 10H)
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Beispiel 10
(2)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]butan-1-ol (Nr. 46)

[0107] (2)-2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]buttersaureethylester (0,98 g, 2,2 mmol) wird durch
Lithiumaluminiumhydrid (0,041 g, 1,1 mmol) in Tetrahydrofuran reduziert. Eiswasser wird zugesetzt, und Tetra-
hydrofuran wird abgedampft. Das Produkt wird in Ethylacetat extrahiert, getrocknet, und das L&sungsmittel
wird abgedampft. Ausbeute 0,55 g.

'H-NMR (CDCl,): 0,89 (t, 3H), 1,54-1,70 (m, 2H), 2,91 (t, 2H), 3,58-3,76 (m, 2H), 4,10-4,20 (m, 1H), 6,57 (d,
2H), 6,77 (d, 2H), 7,10-7,40 (m, 10H)

Beispiel 11
E-3-(4-Chlor-1-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenylbut-1-enyl)phenol
a) 1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenylethanon

[0108] wird entsprechend Beispiel 4 ¢, ausgehend von 1-(4-Hydroxyphenyl)-2-phenylethanon (hergestellt
nach den Beispielen 4a-b) (10,0 g, 47,1 mmol) und 2-(2-Benzyloxyethoxy)ethylchlorid (11,0 g, 51,8 mmol) her-
gestellt. Das Produkt wird dreimal mit warmem Heptan zur Entfernung von Nebenprodukten verrieben. Aus-
beute 9,6 g, 52%.

'H-NMR (CDCl,): 3,60-3,79 (m, 4H), 3,85 (dist. t, 2H), 4,16 (dist. t, 2H), 4,20 (s, 2H), 4,56 (s, 2H), 6,92 (d, 2H),
7,20-7,41 (m, 10H), 7,96 (d, 2H)

b) 1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)butan-1-on

[0109] wird unter Verwendung des in Beispiel 4d beschriebenen Verfahrens, ausgehend von 1-{4-[2-(2-Ben-
zyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenylethanon (8,4 g, 21,5 mmol) und 2-(Tetrahydropyran-2-yloxy)ethyliodid
(6,6 g, 25,8 mmol), hergestellt. Das Produkt (11,7 g) wird ohne weitere Reinigung im nachsten Reaktionsschritt
eingesetzt.

'H-NMR (CDCl,): 1,40-1,95 (m, 6H), 2,00-2,20 und 2,40-2,60 (2m, zusammen 2H), 3,60-3,80 (m, 8H), 3,83
(dist. t, 2H), 4,13 (dist. t, 2H), 4,45-4,55 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 4,80 (t, 1H), 6,86 (d, 2H), 7,14-7,39 (m, 10H),
7,96 (d, 2H)

c¢) 1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-[3-(tetrahydropy-
ran-2-yloxy)phenyllbutan-1-ol

[0110] wird unter Verwendung des in Beispiel 4e beschriebenen Verfahrens, ausgehend von 1-{4-[2-(2-Ben-
zyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)butan-1-on (10 g, 19,2 mmol) und 3-(Tetra-
hydropyran-2-yloxy)phenylbromid (9,8 g, 38 mmol), hergestellt. Das Produkt wird durch Flashchromatographie
mit Toluol-Methanol (50:1) als Elutionsmittel gereinigt. Ausbeute 5,7 g, 43%.

'H-NMR (CDCl,): 1,40-2,20 (m, 10H), 3,5-4,1 (m, 14H), 4,30-4,50 (2m, 1H), 4,52 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 6,60 (d,
2H), 6,90-7,40 (m, 16H)

d) Z,E-3-(1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-4-hydroxy-2-phenylbut-1-enyl)phenol

[0111] wird aus 1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenyl-4-(tetrahydropyran-2-yloxy)-1-[3-(tetra-
hydropyran-2-yloxy)phenyl]butan-1-ol (5,7 g, 8,2 mmol) unter Verwendung des in Beispiel 1c beschriebenen
Verfahrens, auer dass Toluol anstelle von Essigsaureanhydrid (30 ml) verwendet wird und dass Triethylamin
(0,91 g, 0,9 mmol) zugesetzt wird, hergestellt. Das Produkt (3,8 g) wird ohne weitere Reinigung im nachsten
Reaktionsschritt eingesetzt.

'H-NMR (CDCl,): 2,78 (t, 2H), 3,55-4,20 (m, 10H), 4,55 und 4,58 (2s, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,73-6,93 (m, 3H),
7,1-7,4 (m, 13H)

e) Z,E-3-(1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-4-chlor-2-phenylbut-1-enyl)phenol
[0112] wird aus Z,E-3-(1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxy]phenyl}-4-hydroxy-2-phenylbut-1-enyl)phenol (3,8
g, 7,4 mmol) durch das in Beispiel 4h beschriebene Verfahren, auler dass Triethylamin (1,64 g, 16,2 mmol) zu

dem Reaktionsgemisch gegeben wird, hergestellt. Das Produkt wird durch Flashchromatographie gereinigt.
Ausbeute 2,5 g.
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'H-NMR (CDCL,): 2,92 (t, 2H), 3,40 (t, 2H), 3,58-4,17 (m, 8H), 4,53 und 4,57 (2s, 2H), 6,53 (d, 2H), 6,71-6,9
(m, 6H), 7,1-7,4 (m, 10H)

f) E-3-(4-Chlor-1-{4-[2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy]phenyl}-2-phenylbut-1-enyl)phenol

[0113] Z,E-3-(1-{4-[2-(2-Benzyloxyethoxy)ethoxylphenyl}-4-chlor-2-phenylbut-1-enyl)phenol (2,0 g, 3,78
mmol) wird in Ethylacetat (30 ml) geldst. Zn (0,062 g, 0,95 mmol) und Acetylchlorid (0,74 g, 9,5 mmol) werden
unter Stickstoffatmosphare zugesetzt. Das Gemisch wird bei 50°C fiir 3 h gerihrt. Das Gemisch wird filtriert,
und das Lésungsmittel wird eingeengt. Der Rickstand wird in 80%igem wassrigen Methanol, das 3% Natrium-
hydroxid enthalt, gelést. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur fir 2 h gerthrt, und Methanol wird verdampft.
Wasser (5 ml) wird zugesetzt, und das Produkt wird in Ethylacetat (10 ml) extrahiert. Das Gemisch wird ge-
trocknet, und das Lésungsmittel wird verdampft. Das Produkt wird zuerst durch Flashchromatographie (Eluti-
onsmittel: Toluol:Methanol, 9:1) gereinigt und dann aus Toluol kristallisiert und aus Toluol-Aceton umkristalli-
siert. Ausbeute 0,15 g.

'H-NMR (CDCL,): 2,94 (t, 2H), 3,41 (t, 2H), 3,59-3,63 (m, 2H), 3,67-3,72 (m, 2H), 3,78 (dist, t, 2H), 4,01 (dist.
t, 2H), 6,56 (d, 2H), 6,78 (d, 2H), 6,70-6,90 (m, 3H), 7,1-7,3 (m, 6H)
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel:

worin R1 H, Halogen, OCH,, OH ist; und
R2 ist:
a)

/ R4
N
\RS

worin i) X fur NH oder S steht; und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; und

_X_(C HZ)I\——CHZ——
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R4 und R5, die gleich oder unterschiedlich sind, ein Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, H, -CH,C=CH oder
-CH,CH,OH sind; oder

R4 und R5 einen N-haltigen fiinf- oder sechsgliedrigen Ring oder heteroaromatischen Ring bilden; oder
worin ii) X fur O steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; und

eine der Gruppen R4 und R5 -CH,C=CH oder -CH,CH,OH ist und die andere H oder ein C1-C4-Alkyl ist; oder
R4 und R5 einen Imidazolring, einen N-haltigen sechsgliedrigen Ring oder heteroaromatischen Ring bilden;
oder R2

b) -Y-(CH,),CH,-O-R6 ist,

worin i) Y fur O steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist; und

R6 -CH,CH,0OH oder -CH,CH,Cl ist; oder

worin ii) Y fur NH oder S steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 4 ist und R6 H, -CH,CH,OH oder -CH,CH,CI
ist; oder R2

¢) 2,3-Dihydroxypropoxy, 2-Methylthioethoxy, 2-Chlorethoxy, 1-Ethyl-2-hydroxyethoxy oder 2,2-Diethyl-2-hy-
droxyethoxy ist; und

R3 H, Halogen, OH oder -OCH, ist;

oder ein nicht-toxisches, pharmazeutisch annehmbares Salz oder ein nicht-toxischer, pharmazeutisch an-
nehmbarer Ester davon oder Gemische davon.

2. Triphenylethylen nach Anspruch 1, worin R2

R4
—-—X—-(C Hz)n—CHz""N \
RS
ist und X, n, R4 und R5 wie in Anspruch 1 definiert sind.
3. Triphenylethylen nach Anspruch 2, worin X fir 0 steht.

4. Triphenylethylen nach Anspruch 3, worin n 1 ist, eine der Gruppen R4 und R5 -CH,C=CH oder
-CH,CH,OH ist und die andere H oder ein C1-C4-Alkyl ist; oder R4 und R5 einen Piperidinring oder Imidazol-
ring bilden.

5. Triphenylethylen nach Anspruch 2, worin X fir S steht.
6. Triphenylethylen nach Anspruch 2, worin X fiir NH steht.

7. Verbindung nach Anspruch 4, die aus der Gruppe, bestehend aus
1-{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethyl}-1H-imidazol,
{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxylethyl}methylprop-2-inylamin,
2-({2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxylethyl}methylamino)ethanol,
3-{4-Chlor-1-[4-(2-imidazol-1-ylethoxy)phenyl]-2-phenylbut-1-enyl}phenol,
1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-chlorphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)piperidin,
1-(2-{4-[4-Chlor-2-(3-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)piperidin, und
1-(2-{4-[4-Chlor-2-(2-methoxyphenyl)-1-phenylbut-1-enyl]phenoxy}ethyl)piperidin
ausgewahlt ist.

8. Verbindung nach Anspruch 5, die 1-[4-(2-Dimethylaminoethylthio)phenyl]-1,2-diphenyl-4-chlorbut-1-en
ist.

9. Verbindung nach Anspruch 6, die N-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenyl]-N',N'-dimethyle-
than-1,2-diamin ist.

10. Triphenylethylen nach Anspruch 1, worin R2 -Y-(CH,),CH,-O-R6 ist und Y, n und R6 wie in Anspruch 1
definiert sind.

11. Triphenylethylen nach Anspruch 10, worin Y fir O steht.
12. Triphenylethylen nach Anspruch 10, worin Y fur S steht.

13. Triphenylethylen nach Anspruch 10, worin Y fur NH steht.
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14. Verbindung nach Anspruch 11, die aus der Gruppe, bestehend aus
2-{2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]ethoxy}ethanol,
1-(4-{2-[(2-Chlorethoxy]ethoxy}phenyl)-4-chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-en und
1-(4-{2-[(2-Chlorethoxy]ethoxy}phenyl)-4-chlor-1-(4-fluorphenyl)-2-phenylbut-1-en
ausgewahlt ist.

15. Verbindung nach Anspruch 12, die 2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylthio]ethanol ist.
16. Verbindung nach Anspruch 13, die 2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenylamino]ethanol ist.

17. Verbindung nach Anspruch 1, die aus der Gruppe, bestehend aus
3-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxymethyl]pentan-3-ol,
2-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]butan-1-ol,
3-[4-(4-Chlor-1,2-diphenylbut-1-enyl)phenoxy]propan-1,2-diol,
3-{4-[4-Chlor-1-(4-chlorphenyl)-2-phenylbut-1-enyl]phenoxy}propan-1,2-diol,
4-Chlor-1-[4-(2-methylthioethoxy)phenyl]-1,2-diphenylbut-1-en und
4-Chlor-1-[4-(2-chlorethoxy)phenyl]-1,2-bis(4-chlorphenyl)but-1-en
ausgewahlt ist.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine Menge der neuen selektiveq_(")strogenrezeptor—
modulator-Verbindung nach Anspruch 1, die zur Erzeugung einer Gewebespezifischen Ostrogen- und/oder
Antiostrogen-Wirkung wirksam ist, und einen pharmazeutisch kompatiblen, annehmbaren Trager daflr.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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