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Trialkylsiliciumholdige phenylcycloalkan-forbindelser
med formlen:

G.
R

(CHz)m'?i-Rz

R3 R
hvori € er hydroxymethylen eller carbonyl, R er hydro-
gen eller alkanoyl med 1-7 carbonatomer, Rl og Rz er
methyl eller ethyl, R3 er alkyl med 5-7 carbonatomer,
mer O eller 1, og n er 1, 2 eller 3, eller salte der~
af fremstilles ved fjernelse af den phenolhydroxyl-
beskyttende gruppe fra en tilsvarende forbindelse,
hvori R er erstattet af en sadan gruppe.

Foretrukne Forbindelser er sadanne, hvori m er 0, n er 1,
og G er hydroxymethylen, og ogss sddanne, hvori R, og

RZ er methyl. Desuden foretrakkes forbindelser, hvori R
er hydrogen eller acetyl. En serlig foretrukken forbin-
delse er 2-3-(4'-dimethyl-n-hexylsilyl)-2'-hydroxyphe-
ayl)cyclohexanal.

Disse forbindelser er nyttige som CNS-midler, herunder
analgetica, beroligelsesmidler, sedativer, antikrampe-
midler, antidiarrémidler, antiemetica ag angstdampende

midler.
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Opfindelsen angdr en analogifremgangsmide til fremstil-
ling af hidtil ukendte trialkylsiliciumholdige phenyl-
cycloalkan-forbindelser med den i krav 1's indledning
angivne almene formel I eller farmaceutisk acceptable
salte deraf. Disse forbindelser er nyttige som CNS-mid-

ler, isar som analgetica til behandling af pattedyr.

Fremgangsmaden ifslge opfindelsen er ejendommelig ved

det i krav 1's kendetegnende del angivne.

Der er et vedvarende behov for analgetiske midler til
lettelse af et bredt niveau af smerte og ledsaget af

et minimum af bivirkninger. Det mest almindeligt anvend-
te middel, acetylsalicylsyre, er ikke af nogen praktisk
verdi til ophavelse af alvorlig smerte og er kendt for
at udeve forskellige usnskede bivirkinger. Andre anal-
getica, sdsom d-propoxyphen, codein og morphin, har
tilbsjelighed til at skabe tilvenning. Det er derfor
enskeligt at finde forbindelser med forbedrede og kraf-

tige analgetiske egenskaber.

Dette opnds med de ifslge opfindelsen fremstillede for-

bindelser med den almene formel I.

Foretrukne forbindelser med formlen I er sédanne, hvori
mer 0, ogner 1. Der foretrazkkes ogsa forbindelser,
hvori Rl og R2 er methyl. Yderligere foretrukne for-
bindelser er de, hvori R er hydrogen eller acetyl. En
foretrukken forbindelse er Z-3-(4'-(dimethyl-n-hexyl-
silyl)-2'-hydroxyphenyl)-cyclohexanol.

De ifslge opfindelsen fremstillede forbindelser kan
anvendes i form af farmaceutiske preparater, og nar
forbindelserne indgives i en effektiv mangde til pat-
tedyr, er de nyttige som CNS-midler, herunder analgetica,

beroligelsesmidler, sedativer, antikrampemidler, anti-
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diarrémidler, antiemetica og angstdempende midler.

Et hensigtmessigt udgangsmateriale for den samlede syn-
tese af de forbindelser med formlen I, hvori m er O,

er m-bromphenol. Bromphenol-hydroxygruppen beskyttes
f.eks. ved omsatning med benzylchlorid under ba-

siske betingelser. Andre phenolbeskyttende grupper,
sasom lavere alkylgrupper, f.eks. methyl eller ethyl,
kan ogsd anvendes. Den resulterende bromphenyl-
benzylether er kendt:

O-CHzPh

Br

se Y.-H. Wu et al., Journal of Medicinal and Pharma-

ceutical Chemistry, volume 5, side 752-762 (1962).

Bromphenoletheren omsattes med magnesium i et ether-
oplesningsmiddel, sasom tetrahydrofuran, 2-methyl-
tetrahydrofuran eller diethylether, under tilbage-
svaling til dannelse af Grignard-reagenset. Grignard-
reagenset omsazttes pad sin side in situ med en passende
dialkyldichlorsilan ved fra omkring -10 til omkring

25 °C, fortrinsvis 0 °C, til dannelse af den tilsva-
rende dialkylchlorsilylphenyl-benzylether. Den resul-
terende chlorsilan omszttes derpa med et alkyl-
Grignard-reagens i en ether, sasom tetrahydrofuran,
2-methyltetrahydrofuran eller diethylether, ved fra
210 til 25 °C, fortrinsvis 0 °C, s&ledes at den resul-
terende trialkylsilan har de snskede alkylgrupper:

O—CHZPh

!

ii-Rz_

3

hvori Ry, Rgs; 0g Rz har den i krav 1 angivne hetydning.
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Den phenolbeskyttende benzylgruppe fraspaltes nu. Der
kan anvendes en palladium p& kul katalysator ved en
hydrogeneringsreaktion i en alkohol, sdsom ethanol,

ved 10-40 °C, fortrinsvis 25 °C, til at fjerne
benzylgruppen.

Den resulterende m-trialkylsilylphenols hydroxygruppe
beskyttes ved dannelse af f.eks. en methylether:

OCH3

hvori Rl’ R2 og R3 har den i krav 1 angivne betydning.

En hensigtsmassig procedure er at anvende et aprotisk
oplesningsmiddel under basiske betingelser, f.eks.
dimethylformamid med natriumhydrid eller acetone med
kaliumcarbonat, til dannelse af phenolatet ved fra
-10 til 25 °C, fortrinsvis 0 °C. Phenolatet omsattes
in situ ved 10 - 40 °C, fortrinsvis 25 °C, med et
alkyleringsmiddel, sasom dimethylsulfat eller methyl-

iodid.

En alternativ procedure til fremstilling af m-tri-
alkylsilylanisolen er at begynde med m-bromanisol.
Grignard-reagenset dannes i et etheroplesningsmiddel,
sasom tetrahydrofuran, 2-methyltetrahydrofuran eller
diethylether, under tilbagesvaling og omsazttes med

en dialkyldichlorsilan in situ ved fra -10 til 25 °C,
fortrinsvis 0 °C, til dannelse af den tilsvarende m-
dialkylchlorsilylanisol, som p& sin side omszttes med
det passende alkyl-Grignard-reagens i et etheroples-
ningsmiddel, sasom tetrahydrofuran, 2-methyltetrahy-
drofuran eller diethylether, ved fra -10 til 25 °C, for-

trinsvis 0 °C, til dannelse af m-trialkylsilylanisolen.
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m-Trialkylsilylanisolen omsattes med den passende o-
B-umattede 6-, 7- eller 8-leddede cycloalkanon til

opndelse af den gnskede cycloalkanon-trialkylsilyl-
anisol:

hvori n er 1, 2 eller 3, og Rl’ R, og R3 har den i krav 1

angivne betydning. Forbindelser, ﬁvori n er 1, foretrekkes.
Disse additionsforbindelser kan fremstilles ved omsetning af
trialkylsilylanisolen med et alkyllithium i nerver af et che-
lateringsmiddel, sésom N,N,N,N-tetraethylendiamin ved 10-

50 °C, fortrinsvis 25 °C, efterfulgt af in situ reaktion med
l-alkynkobber-lithium-reagens ved fra -78 til -20 °C,
fortrinsvis -78 °C, i et etheroplesningsmiddel, Sésom
tetrahydrofuran eller 2—methyltetrahydrofuran; Kobber-
lithium-anisol-mellemproduktet omsazttes in situ med den
a,B-umzttede cycloalkanon ved fra -78 til -20 °C, for-

trinsvis - 78 °C.

Ketonen reduceres ved anvendelse af ethvert hensigtsmas-
sigt reduktionsmiddel, sé&som natriumborhydrid, i alko-
holiske oplssningsmidler, sdsom methanol, ved fra -78
til -20 °C, fortrinsvis -78 °C.

Ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen kan den phenolbe-
beskyttende methylethergruppe nu fjernes med et lithium-
alkylmercaptid, sésom lithium-n-propylmercaptid, i et
polert, aprotisk oplesningsmiddel, sésom hexamethylphos-
phoramid, ved fra omkring 50 til omkring 150 °C, fortrins-
vis 105 °C.
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Hvis man snsker phenolesteren af en alkylcarboxylsyre

med 1-7 carbonatomer, omsettes phenolen med det tilsvarende

syreanhydrid i nerver af en syreacceptor, sasom 4-N,N-
dimethylaminopyridin, fortrinsvis ved fra -10 til 25 °C,
isezr 0 °C, eller med det tilsvarende syrechlorid i narver
af en syreacceptor, sadsom natrium- eller kaliumcarbonat,
fortrinsvis i ét‘ikkééﬁubleofilfnbplaéhihgémiddel til
opndelse af det enskede phenolesterprodukt. Den fore-

trukne alkanoylgruppe har to carbonatomer, dvs. ace-

tyl.

Hvis den enskede forbindelse har en methylengruppe
indskudt mellem phenyl- og trialkylsilylgruppen er et

passende udgangsmateriale for den samlede syntese:

som kan fremstilles ud fra 3-methoxybenzylalkohol

(W.Q. Beard, Jr., et al., Journal of Organic Chemistry,
Volume 26, side 2310 (1961)). Andre phenol-hydroxy-
beskyttende grupper, sé&som benzyl, som anvendtes

til forbindelser uden en indskudt methylengruppe, kan
ogsd anvendes i dette tilfelde. De samme almene syntese-
sekvenser, som anvendtes med m-bromanisol som udgangs-
materialet, kan anvendes med m-brommethylanisol. Selv-
felgelig kan ogsa andre halogensubstituerede anisoler

tjene som udgangsmaterialer.

Alkylgrupperne omkring siliciumatomet er Rl og RZ’ som
hver for sig er methyl eller ethyl, idet det foretrak-
kes, at bade Rl og R2 er methyl, og R3, som er alkyl

med 5-7 carbonatomer, fortrinsvis 6.
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Nar R er hydrogen, kan der dannes phenoliske kation-
salte. Farmaceutisk acceptable kationer inkluderer f.eks.

lithium, natrium, kalium, calcium og magnesium.
De analgetiske egenskaber af de ved fremgangsméaden
ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser bestemmes

ved presvninger under anvendelse af nociceptive stimuli.

Prgvning under anvendelse af termisk nociceptive stimuli

Analgetisk varm-plade-pravning pé mus

Den anvendte metode er modificeret efter Woolfe and
MacDonald, J. Pharmacol. Exp. Ther., 80, 300-307

(1944). En kontrolleret varmestimulus paferes fod-

derne hos mus p& en 3,2 mm tyk aluminiumplade. En

250 W infrared reflektorvarmelampe anbringes neden un-
der aluhiniumpladen. En varmeregulator forbundet til
termistorer pé& pladens overside programmerer varmelam-
pen til at holde en konstant temperatur pa 57 °C. Hver
mus szttes ned i en glascylinder (16,5 cm i diameter),
der hviler p& den varme plade, og tidtagningen begyndes,
nar dyrets fedder bererer pladen. Musen iagttages 0,5

og 2 timer efter behandling med preveforbindelsen for

de ferste "spjettende" bevagelser af en eller begge bag-
fsdder, eller indtil der er gdet 10 sekunder uden sa-
danne bevagelser. Morphin har en MPE50 =4 - 5,6 mg/kg

(s.c.).

Prevning under anvendelse af kemisk nociceptive stimuli

Undertrykkelse af phenylbenzoquinon-induceret vridning

Grupper pa 5 Carworth Farms CF-1 mus forbehandles sub-
cutant eller oralt med saltvand, morphin, codein eller

preveforbindelsen. 20 minutter (hvis der er behandlet
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subcutant) eller 50 minutter (hvis der er behandlet
oralt) senere behandles hver gruppe med en intraperito-
neal injektion af phenylbenzoquinon, en irritant, der
vides at frembringe mavesammentrzkninger. Musen iagttages
i 5 minutter for forekomst eller fraver af vridning
begyndende 5 minutter efter injektionen af irritanten.
Der bestemmes MPE..-verdier af middelforbehandlin-

50
gerne til blokering af vridning.

Prevning under anvendelse af tryk-nociceptive stimuli

Virkning pa Haffner-haleklemme-proceduren

En modifikation af den procedure, der er beskrevet af
Haffner, Experimentelle Priifung Schmerzstillender
Mittel, Deutche Med. Wschr., 55, 731-732 (1929), an-
vendes til at bestemme virkningerne af preveforbindel-
sen pa& aggressive angrebsreaktioner udlest af en hale-
klemnings-stimulus. Der anvendes albinohanrotter

(50-60 g) af Charles River (Spraugue-Dawley) CD stammen.
Fer middelbehandlingen og igen 0,5, 1, 2 og 3 timer
efter behandling s®zttes en Johns Hopkins 6,35 cm
"bulldog" klemme pa roden af rottens hale. Endepunktet
for hvert forseqg er klar angrebs- og bide-adferd ret-
tet mod den generende stimulus med latensen for angreb
optegnet i sekunder. Klemmen fjernes efter 30 sekunder,
hvis der endnu ikke er sket angreb, og latensen af sva-
ret optegnes som 30 sekunder. Morphin er aktivt ved
17,8 mg/kg (i.p.).

Prgvning under anvendelse af elektrisk nociceptive

stimuli

"Undvige-spring"-praeavning

En modifikation af den undvige-spring-procedure, som

er beskrevet af Tenen, Psychopharmacologia, 12, 278-285,
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(1968), anvendes til bestemmelse af smertetarskler. Der
anvendes albinohanrotter (175-200 g) af Charles River
(Sprague-Dawley) CD stammen. Far de modtager midlet,
dyppes hver rottes faodder i en 20% glycerol/salt-
vands-oplesning. Dyrene anbringes derpd i et kammer

0og udsattes for en rakke l-sekunds stad pa fedderne,
som gives med stigende intensitet med 30 sekunders
intervaller. Disse intensiteter er 0,26, 0,39, 0,52,
g,78, 1,05, 1,31, 1,58, 1,86, 2,13, 2,42, 2,72
og 3,04 mA.

Hvert dyrs adferd bedemmes for forekomsten af (a)
undvigen, (b) piben og (c) spring eller hurtig fremad-
bevegelse ved steddets start. Enkelte rakker af sti-
gende stedintensiteter gives hver rotte lige far og

0,5, 2, 4 og 24 timer efter behandlingen med midlet.

Resultaterne af de ovenstdende pravninger optegnes som
procent maksimalt mulig virkning (%MPE). %MPE for hver
gruppe sammenlignes statistisk med %MPE af standard-

verdierne og af kontrolverdierne for middelindtagelsen.

%MPE udregnes som falger:

prevningstid - kontroltid

174 -
SMPE = afbrydningstid - kontroltig X 100

N&r de ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen fremstil-
lede forbindelser anvendes som analgetica via oral

eller parenteral indgivning, indgives de hensigtsmes-
sigt i preparatform. Sadanne praparater inkluderer en
farmaceutisk barer valgt p& basis af den valgte ind-
givningsvej og farmaceutisk standardpraksis. F.eks.

kan de indgives i form af tabletter, piller, pulvere
eller granulater indeholdende s&danne excipienter som
stivelse, melkesukker, visse typer ler osv. De kan ind-
gives i kapsler, i blandinger med de samme eller tilsva-
rende excipienter. De kan ogsd indgives i form af orale
suspensioner, oplssninger, emulsioner, sirupper og elik-

sirer, som kan indeholde aroma- og farvemidler. Til oral
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indgivning af de ifelge opfindelsen fremstillede for-
bindelser er tabletter eller kapsler indeholdende
fra omkring 0,01 til omkring 100 mg velegnede til de

fleste anvendelser.

Legen vil bestemme den dosering, som vil vare mest
egnet for en individuel patient, og den vil variere
med den bestemte patients alder, vegt og reaktion og
med indgivningsvejen. Imidlertid vil den analgetiske
begyndelsesdosering hos voksne mennesker, der vejer
omkring 68 kg, almindeligvis vare fra omkring 0,1 til
omkring 750 mg pr. dag i enkelte eller opdelte doser.
I mange tilfelde er det ikke nedvendigt at overskride
100 mg dagligt. Det foretrukne orale doseringsomrade
er fra omkring 1,0 til omkring 300 mg/dag; den fore-
trukne dosis er fra omkring 1,0 til omkring 50 mg/dag.
Den foretrukne parenterale dosis er fra omkring 0,1
til omkring 100 mg/dag; det foretrukne omréde er fra

omkring 0,1 til omkring 20 mg/dag.

Den beroligende aktivitet af de ved fremgangsméden

ifelge opfindelsen fremstillede forbindelser bestemmes
ved at indgive dem oralt til rotter i en dosis pa fra om-
kring 0,01 til omkring 50 mg/kg kropsvegt og iagttage

de efterfslgende seankninger i spontan motorisk aktivi-
tet. Det daglige doseringsomréde hos pattedyr er fra

omkring 0,01 til omkring 100 mg.

Antikrampe-aktivitet bestemmes ved at indgive prevefor-
bindelsen subcutant til schweiziske hanmus (Charles
River) med eh‘Vmgt pd 14-24 g i et egnet medium. Musene
anvendes i grupper pd 5. Dagen fer anvendelsen sultes
musene natten over, men gives fri adgang til vand. Be-
handlinger gives i volumener pad 10 ml pr. kg via en

0,55 mm kanyle. Individer behandles med preveforbindel-
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sen efterfulgt en time senere af udsattelse for elek-
trokonvulsivt shock, 50 mA ved 60 Hz indgivet trans-
cornealt. Der foretages samtidig kontrolforseg, hvor
musen kun indgives mediet som kontrolbehandling. Den
elektrokonvulsive shockbehandling frembringer toniske
extensorkonvulsioner hos alle kontrolmus med en la-
tens pa 1,5-3 sekunder. Beskyttelse noteres, nar en
mus ikke udviser nogen toniske extensorkonvulsioner

i 10 sekunder efter pé&fesring af elektrokonvulsivt

shock.

Angstdampende aktivitet bestemmes pa& en made, som lig-
ner den til bedemmelse af antikrampe-aktivitet, und-
tagen at det krampefremkaldende middel, de udsattes
for, er pentylentetrazol, 120 mg/kg indgivet intrape-
ritonealt. Denne behandling frembringer kroniske kram-
per pa mindre end 1 minut hos over 95% af de behand-
lede kontrolmus. Beskyttelse noteres, nar latensen for
krampe udsattes til mindst det dobbelte ved en forbe-
handling med midlet.

Sedativ/depressiv aktivitet bestemmes ved behandling af
grupper pa& 6 mus subcutant med forskellige doser af
prevemidler. 30 og 60 minutter efter behandlingen an-
bringes musene pé& en roterende stang i 1 minut og be-
demmes for deres adfard pa den roterende stang. Mang-
lende evne hos musen til at ride p& den roterende stang

tages som bevis for sedativ/depressiv aktivitet.

De antiemetiske egenskaber hos de- ved fremgangsmaden
if@lge opfindelsen fremstillede forbindelser kan bestem-
mes pa ubedsvede katte ifslge den procedure, som er be-
skrevet i Proceedings of the Society of Experimental
Biology and Medicine, volume 160, side 437-440 (1979).

Antidiarré-anvendeligheden kan bestemmes ved en modifi-
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kation af den procedure, som er beskrevet af Neimgeers
et al. Modern Pharmacologytoxicology, van Bever et al.
Eds., volume 7, side 68-73 (1976). I almindelighed

er doseringsniveauerne og indgivningsvejene ved an-
vendelse af disse forbindelser som beroligelsesmid-
ler, antikrampemidler, sedativer eller angstdempende,
antiemetiske eller antidiarré-midler parallelle med
dem, som er anfert for deres anvendelse som analge-

tiske midler.

Fremgangsmaden ifelge opfindelsen skal belyses narmere
ved de folgende eksempler. Infrarsde (IR) spektre

blev madlt i chloroform (CHClB) oplesninger, og diag-
nostiske absorptionsband er rapporteret i beslgetal
(cm—l). Magnetiske protonkerneresonansspektre (p-NMR)
blev malt ved 60 MHz for oplesninger i deuterochloro-
form, og maksima-positioner er udtrykt i ppm nedad fra
tetramethylsilan. Maksimumsformerne er angivet som faol-
ger: s = singlet, d = dublet, t = triplet, g = kvartet,
m = multiplet, b = bredt. Massespektre (MS) eller hoj-

oplesnings-massespektre (HRMS) er rapporteret som po-

sitiv ionmasse pr. elektronladning (m/e) med molecular-

ionen betegnet m*.

EKSEMPEL 1

Z-3-(4'-(Dimethyl-n-hexylsilyl)-2'-hydroxyphenyl)-

cyclohexanol

Til en afgasset oplesning af 150 mg (0,432 mmol) Z-3-
(4'-(dimethyl-n-hexylsilyl)-2'-methoxyphenyl)cyclo-
hexanol i hexamethylphosphoramid ved 25 °C sattes

2,16 m1 1M lithium-n-propylmercaptid i hexamethylphos-
phoramid. Reaktionsblandingen holdtes ved 105 °C i 1
time, og sattes derpa til 100 ml vandig puffer med pH 7
ved 25 °C. Den udslukte reaktionsblanding blev ekstrahe-
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ret med 300 ml diethylether. Etherekstrakten blev vas-
ket tre gange med 200 ml vand, en gang med 200 ml
mettet vandig natriumchloridoplesning, tarret over
vandfri magnesiumsulfat og inddampet til en olie.
Olien blev renset ved preparativ lagchromatografi

p& silicagel-plader (2 mm x 20 cm x 20 cm) under elu-
ering med 50% diethylether/hexan, hvorved der efter
krystallisation fra hexan blev opnaet 100 mg (69%)

af den i overskriften angivne forbindelse, smp,

93-95 °C.

p-NMR: 0,22 (s, Si(CHB)Z)’ 3,0 (bm, CH), 3,8 (bm, CH)
og 6,8-7,2 (m, aromatisk H) ppm.

Den i overskriften angivne forbindelse blev prevet

for undertrykkelse af phenylbenzoquinon-induceret
vridning som tidligere beskrevet. MPE50 var 2,2 mg/kg,
hvis forbindelsen blev indgivet subcutant, og 2,4 mg/kg,

hvis den blev indgivet oralt.
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EKSEMPEL 2

Z-3-(4'-(Dimethyl-n-hexylsilylmethyl)-2'-hydroxyphenyl)-

cyclohexanol

Der kan anvendes samme procedurer og materialer som
i eksempel 1, undtagen at udgangsmaterialet er Z-3-
(4'-(dimethyl-n-hexylsilylmethyl)-2'-methoxyphenyl)-
cyclohexanol i stedet for Z-3-(4'-(dimethyl-n-hexyl-
silyl)-2'-methoxyphenyl)cyclohexanol.

EKSEMPEL 3

7-3-(4'-(Dimethyl-n-hexylsilyl)-2'-acetoxyphenyl)-

cyclohexanol

Til en oplesning af 2,0 g Z-3-(4'-(dimethyl-m-hexyl-
silyl)-2'-hydroxyphenyl)cyclohexanol i 10 ml dichlor-
methan ved 0 °C sattes 0,73 g 4-N,N-dimethylamino-
pyridin og 0,56 ml eddikesyreanhydrid. Reaktionsblan-
dingen omrsres i 2 timer ved 0 °C og sattes .derpa til
200 ml diethylether og 50 ml 1IN saltsyre. Den organiske
fase vaskes med 100 ml mettet vandig natriumhydrogen-
carbonatoplesning, terres over vandfrit magnesiumsulfat
og inddampes til opnaelse af den i overskrifiten angivne
forbindelse som en olie. Rensning kan, om nedvendigt,
opnds ved omkrystallisation fra hexan/ether =ller ssjle-
chromatografi pé silicagel under eluering med diethyl-

ether/hexan.
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PREPARATION A

l-Benzyloxy—B—(dimethyl—n-hexylsilyl)benzen

Til en tilbagesvalende opslamning af 3,6 g (0,15 mol)
magnesium i 100 ml tetrahydrofuran sattes langsomt en
oplesning af 26,3 g (0,1 mol) l-benzyloxy-3-brombenzen
i 100 ml tetrahydrofuran. Efter tilsetningen fik reak-
tionsblandingen lov at afkeles til 25 °C. Det resul-
terende Grignard-reagens sattes i lgbet af 30 minutter
til 64,5 g (0,504 mol) dichlordimethylsilan ved 0 °C.
Reaktionsblandingen fik lov at opvarmes til 25 °C,

og overskuddet af dichlordimethylsilan og tetrahydro-
furan blev fjernet i vakuum. Den resterende gel blev
oplest i 100 ml tetrahydrofuran og afkelet til 0 °C.
Til denne oplesning ved 0 °C sattes i lebet af 30 mi-
nutter 80 ml 2 M n-hexylmagnesiumbromid i diethylether,
og reaktionsblandingen fik derefter lov at opvarmes til
25 oC. Reaktionen blev udslukt ved tilsetning til 1 1li-
ter mettet ammoniumchloridoplesning, og blandingen blev
ekstraheret med 1 liter diethylether. Diethylethereks-
trakten blev vasket to gange med 1 liter vand, terret
over vandfrit magnesiumsulfat og inddampet til en olie.
Denne olie blev renset ved spjlechromatografi pa 500 g
silicagel under eluering med 3% diethylether/hexan,
hvorved der blev opnéet 28,4 g (87%) af den i overskrif-

ten angivne forbindelse som en olie.

p-NMR: 0,27 (s, Si(CHB)Z), 0,88 (m, SiCH, og CHB), 1,28
(m, (CH ), 5,08 (s, CHZ) og 6,9 - 7,4 (m, aromatisk H)

ppme.

2)4

IR: (CHC1,) 1575 em L.

MS: m/e 326 (M+), 311, 241, 235, 227, 151, 135, 122
og 91.
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PREPARATION B

3-(Dimethyl-n-hexylsilyl)phenol

En blanding af 34,8 g (0,107 mol) l-benzyloxy-3-(di-
methyl-n-hexylsilyl)benzen, 2,0 g af en blanding af

5% palladium p& kul og vand i vegt/volumenforholdet

1:1 og 100 ml ethanol blev omrert under 1 atm. hy-
drogen ved 25 °C, indtil hydrogenoptagelsen opherte
(efter optagelse af 2,5 liter). Reaktionsblandingen blev
filtreret igennem "Supercel” med ethanol, og filtratet
inddampet til et kvantitativt udbytte af den i over-

skriften angivne forbindelse som en olie.

p-NMR: 0,23 (s, Si(CHB)Z)’ 0,89 (m, SiCH, og CHZ)’ 1,30
(m, (CHZ)A)’ 4,89 (bs, OH) og 6,75 - 7,38 (m, aroma-
tisk H) ppm.

IR: (CHCly) 3571, 3279 og 1580 em™ L.

MS: m/e 236 (M+), 221, 209, 200, 181, 151 og 137.

PREPARATION C

3-{Dimethyl-n-hexylsilyl)-1l-methoxybenzen

Til en opslemning af 3,98 g (0,166 mol) natriumhydrid i
50 ml dimethylformamid ved 0 °C sattes langsomt en op-
lesning af 26,1 g (0,111 mol) 3-(dimethyl-n-hexylsilyl)-
phenol i 50 ml dimethylformamid. Efter tilsaztningen

blev reaktionsblandingen omrgrt i 1 time ved 25 °C og
derpd afkelet til 0 °C. Til den afkelede reaktionsblan-
ding sattes langsomt 20,9 g (0,166 mol) dimethylsulfat.
Reaktionsblandingen blev omrert i 2 timer ved 25 °C og
derpa sat til 200 ml vand. Den udslukte reaktionsblan-

ding blev ekstraheret med tre 100 ml portioner hexan.
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Hexanekstrakten blev terret over vandfrit magnesium-
sulfat og inddampet til en olie. Denne olie blev ren-
set ved ssjlechromatografi pé& 500 g silicagel under
eluering med 1% diethylether/hexan, hvorved der blev
opndet 14,8 g (53%) af den i overskriften angivne

forbindelse som en olie.

p-NMR: 8,26 (s, Si(CHB)Z)’ 0,78 (m, CH, og CH3), 1,20
(m,(CHz)Q), 3,67 (s, UCHB) og 6,6 - 7,3 (m, aromatisk
H) ppm.

IR: (CHClB) 1600 og 1574 em~ L.

HRMS: m/e 250,1776 (m+, beregnet for C15H26051:
250,1746), 235, 166, 165 og 151.

PREPARATION D

3-[4'-(Dimethyl-n-hexylsilyl)-2'-methoxyphenyl]-

cyclohexanon

Til en oplesning af 2,00 g (8,0 mmol) 3-(dimethyl-n-
hexylsilyl)-l-methoxybenzen og 1,32 ml (8,8 mmol)
N,N,N',N'-tetramethylethylendiamin i 8 ml diethylether

~ved 25 °C sattes 3,2 ml 2,5 M n-butyllithium i hexan.

Reaktionsoplesningen blev opvarmet under tilbagesvaling

i 1 time og derpéd afkelet til -78 °C. Til oplesningen

ved -78 °C sattes 9,68 mmol l-hexynylkobberlithium 1

20 ml tetrahydrofuran. Den resulterende gule blanding
blev omrett i 5 minutter ved -78 °C, og derpa tilsattes
langsomt 768 mg (8,0 mmol) cyclohex-2-en-l-on. Reakti-
onsblandingen blev omrert i 5 minutter langere ved -78 °C
og derpd opvarmet til -20 °C og omrert i 5 minutter. Re-
aktionsblandingen sattes til 500 ml mattet vandig ammo-
niumchloridoplesning indstillet til pH 9 med mettet van-

dig ammoniumhydroxidoplesning. Den udslukte reaktions-
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blanding blev ekstraheret fem gange med 500 ml di-
ethylether. Diethyletherekstrakterne blev terret over
magnesiumsulfat og inddampet til en olie. Den ra

olie blev renset ved ssjlechromatografi pa 200 g
silicagel under eluering med 10% diethylether/hexan,
hvorved der blev opndet 1,0 g (36%) af den i over-

skriften angivne forbindelse som en olie.

p-NMR: 0,22 (s, Si(CHs),), 3,80 (s, OCH;) og 6,9 - 7,2

(m, aromatisk H).

HRMS: m/e 346,2342 (M+, beregnet for C, Hs,0,51:
346,2319), 261 og 247.

PREPARATION E

Z-3-[4'-(Dimethyl-n-hexylsilyl)-2'-methoxyphenyl]-

cyclohexanol

Til en oplesning af 1,0 g (2,8 mmol) 3-[4'-(dimethyl-n
hexylsilyl.)-2'-methoxyphenyl]cyclohexanon i 10 ml metha-
nol og 2 ml tetrahydrofuran ved -78 °C sattes 1,0 g
(26,3 mmol) natriumborhydrid. Reaktionsblandingen blev
omrert i 30 minutter ved -78 °C og derpa sat til 500 ml

mettet vandig natriumchloridoplesning og 350 ml diethyl-

ether. Diethyletherportionen blev terret over vandfrit
magnesiumsulfat og inddampet til en olie. Den ra olie
blev renset ved ssjlechromatografi pa 200 g silicagel
under eluering med 30-50% diethylether/hexan, hvorved
der i rekkefslge blev elueret 35 mg (3%) E-3-(4-dimethyl-
n-hexylsilyl-2-methoxyphenyl)cyclohexanol og 296 mg (30%)

af den i overskriften angivne forbindelse som olier.

Overskriftforbindelse p-NMR: 0,23 (s, Si(CH3)2), 3,75
(bm, CH), 3,80 (s, OCHB) og 6,9 - 7,3 (m, aromatisk H)

ppm.
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PREPARATION F

3-(Dimethyl-n-hexylsilyl)methyl-l-methoxybenzen

Der kan anvendes samme materialer og procedurer som
i preparation A, undtagen at udgangsmaterialet er 3-brom-
methyl-l-methoxybenzen i stedet for l-benzyloxy-3-brom-

benzen.

PREPARATION G

3-[4'-(Dimethyl-n-hexylsilyl)methyl-2'-methoxyphenyl]-

cyclohexanon

Der kan anvendes samme materialer og procedurer som

i preparation D, undtagen at udgangsmaterialet er 3-
(dimethyl-n-hexylsilyl)methyl-l-methoxybenzen i stedet
for 3-(dimethyl-n-hexylsilyl)-l-methoxybenzen.

PREPARATION H

Z-3-[4'-(Dimethyl-n-hexylsilyl)-methyl-2'-methoxyphenyl]-

cyclohexanol

Der kan anvendes samme procedurer og materialer som

i preparation E, undtagen at udgangsmaterialet er 3-
[4'-(dimethyl-n-hexylsilyl)methyl-2'-methoxyphenyl]-
cyclohexanon i stedet for 3-[4'-(dimethyl-n-hexylsilyl)-
2'-methoxyphenyl]cyclohexanon.
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Patentktrauv:

1. Analogifremgangsmédde til fremstilling af trialkyl-
siliciumholdige phenylcycloalkan-forbindelser med den

almene formel

S

hvori

R betyder hydrogen eller alkanoyl med 1-7 carbonatomer,
Rl og R2 betyder methyl eller ethyl,

R3 betyder alkyl med 5-7 carbonatomer,

m er 0 eller 1, og

nerl, 2 eller 3,

eller farmaceutisk acceptable salte deraf, k e n d e-

t egnet ved, at en tilsvarende forbindelse, hvori

R er erstattet med en phenolhydroxylbeskyttende gruppe,
omsettes til fjernelse af den beskyttende gruppe og
dannelse af en forbindelse med formlen I, hvori R er
hydrogen, hvorefter den dannede forbindelse, om ensket, om-
settes med et anhydrid af en syre med 1-7 carbonatomer
i nerver af en syreacceptor eller med et syrechlorid
med 1-7 carbonatomer i narver af en syreacceptor til
dannelse af den tilsvarende forbindelse med formlen

I, hvori R er alkanoyl med 1-7 carbonatomer, eller,

om snsket, omdannes til et farmaceutisk acceptabelt-

salt deraf.
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2. Fremgangsmade ifslge krav 1, k e nde t egnet

ved, at den phenolhydroxylbeskyttende gruppe er methyl.

3. Fremgangsmade ifelge krav 2, k ende teg -
net ved, at den beskyttende gruppe fjernes ved

omsatning med et lithiumalkylmercaptid.

4. Fremgangsmade ifelge krav 3, k ende t e g -
net ved, at lithiumalkylmercaptidet er lithium-

n-propyl-mercaptid.

5. Fremgangsmade ifelge krav 3 eller 4, k e n de -
tegnet ved, at reaktionen gennemferes i et po-

lert aprotisk ople@sningsmiddel.

6. Fremgangsmade ifelge krav 5, k e nde t e g -
net ved, at oplesningsmidlet er hexamethylphosphor-

amid.

7. Fremgangsmade ifelge krav 3 eller 4, k e n d e -
t egnet ved, at reaktionen gennemfsres ved en

temperatur pa fra omkring 50 til omkring 150 °C.

8. Fremgangsmade ifelge krav 7, k ende t e g -

net ved, at temperaturen er 105 °C.

9. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende teg-
net ved, at syreacceptoren for syreanhydridet er

4-N,N-dimethylaminopyridin.

10. Fremgangsmadde ifelge krav 1, k e nde t e g -
net ved, at syreacceptoren for syrechloridet er na-

trium- eller kaliumcarbonat.
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