P02 00468 R

=

Rezorcinsziarmazékok és ezeket tartalmazé gyogyaszati

készitmények
KIVONAT KOZZETETEL PELDANY

A talalmany targyat az (I) altalanos képletli vegyiiletek és ezeket
tartalmazo készitmények képezik. A talalmany szerinti vegyiiletek és
készitmények eredményesen alkalmazhaték a human bér szinének halva-
nyitasara vagy a pigmentacio csokkentésére.

Az (I) altalanos képletben
R' jelentése cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil-

vagy cikloalkenilgyiiriik 1 - 3 szubsztituenst hordozhatnak példaul

az alabbiak koziul valasztva: cianocsoport, halogénatom, alkil-,
aril-, heterociklusos-alkil-, heteroaril-, aril-alkil-csoport; =0;
=CHO-alkil-, amino-, hidroxil-, alkoxi-, aril-alkoxi-, acil-, alkil-

-amino-, aril-alkil-amino-, amino-alkil-, alkoxi-CO-NH-, alkenil-,

hidroxi-alkil-, alkoxi-alkil-, nitro-, ciano-alkil-, halogén-alkil-,

trifluor-metil-, trifluor-metil-alkil-, acil-amino-, acil-amino-alkil-,
amino-acil-, (alkil),-amino-acil-, -CO,-R?-, alkil-CO,R?,

-C(O)N(R?),, alkil-C(O)N(R?),, R?ON=, R?ON=alkil-,

R2ON=CR?*-alkil-, -NR?*(OR?), -alkil-NR?>(OR?), -C(O)(NRZOR?),

-alkil-C(0)(NR?0R?), -S(0).R?, R’C(0)O-csoport, R3*C(0)0-al-

kil-, R*R’N-C(0)-0-, R*R’°NS(0);-, R*S(0),R’N-, R*S(0),R’N-al-

kil-csoport, ahol m értéke 0, 1 vagy 2, tovabba R* és R’ jelentése
hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

-C(=NR°)(N(R*),), vagy -(1-6 szénatomos alkil)-C(=NR®)(N(R*),).
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A talalméany targyat rezorcinszarmazékok és ezeket tartalmazo
gyogyaszati készitmények képezik; a talalmany szerinti vegyiiletek és
készitmények eredményesen alkalmazhatok a bor szinének halvanyitasa-

ra.

A leirasban szerepld "halvanyit6 szer" és "depigmentalo szer" ki-
fejezések egymassal felcserélhetdk.

A humin személyek bérszine kiillonb6z6 komplex sejtfolyamatok
eredménye, ezek a folyamatok egy bizonyos sejtféleségben, az ugyneve-
zett melanocitakban mennek végbe. A melanocitik az epidermisz (bér
felham) als6 részében talalhatok, ezen sejtek feladata, hogy pigmentet
és melanint szintetizaljanak, amelyek a testet az ultraibolya sugarzas
karos hatasaitol megvédik.

Amikor a bdr ultraibolya sugarzasnak, mint napfénynek van kitéve,
a melanocitdk fokozzak a melanin szintézisét. A melanin a melanoszo-
makban helyezkedik el, ezek sejten beliilli vezikulumok. A melanoszé-
méak a sejtbdl kilokddnek, majd keratinocitak hatasara a bodr felszinére
keriilnek; ezen keratinocitdk internalizaljak a melanin tartalmi melano-
szomakat. A folyamat eredménye, hogy a b&ér lathatd felszinén barna el-
szinez6dés lép fel, amit altaldban lesiilt bérként emlitenek. A bérén
észlelhetd szin intenzitdsa aranyos a melanocitak altal eldallitott
melanin mennyiségével és a keratinocitakhoz szallitott melaninnal.

A bor pigmentacidjanak mechanizmusa, az Ggynevezett melano-
genézis kulondsen komplex folyamat, sematikusan ezt az alabbi f6 1épé-

sekkel irhatjuk le: tirozin - L-DOPA — dopakinon — dopakréom —

Aktaszamunk: 95181-TF



melaninok. Ezen folyamatban az elsé két reakcidt a tirozinaz enzim ka-
talizalja. A tirozinaz enzim aktivitasat az a-melanocita stimulalé hor-
mon vagy UV fény fokozza, ezek hatasara a képz6doé melanin a bor el-
szinez6dését idézi eld. Azt talaltak, hogy valamely anyagnak az esetben
van depigmentald hatisa, ha koézvetlen hatast fejt ki az epidermalis
melanocitak életképességére azon a helyen, ahol altalaban a melano-
genézis torténik és/vagy ezen anyag a melanin bioszintézis valamely lé-
pését gatolja. A talalmany szerinti hatdéanyagok és ezeket tartalmazé
gyogyaszati készitmények gatoljak a tirozinazt és ily médon gatoljak
vagy csokkentik a melanin bioszintézisét.

Nagy szitkség van olyan szerekre, amelyek képesek mar kialakult
lerak6dasi foltokat, igy borfoltokat és szepldket normalis bér szinivé
valtoztatni. Ebb6l a célbol killonb6zo szereket hoztak forgalomba és
szamos moédszert dolgoztak ki. Ezen modszerekre példaul megemlitjik
(a) azon megoldast, amelynek soran oralisan nagy mennyiségben be-
adott C-vitamin (L-aszkorbinsav) kedvezé redukaloképességet fejt ki;
(b) ismert azon moédszer, miszerint parenteralisan glutationt adnak a
kezelt személynek; (c) az a médszer, amelynek soran peroxidot, mint
hidrogén-peroxidot, cink-peroxidot, natrium-peroxidot és hasonlét ad-
nak a kezelés soran, feltételezve, hogy ily médon a melanin elhalvanyit-
hat6; tovabba (d) ismert az a modszer, amelynek soran C-vitamint vagy
ciszteint adnak helyi kezelés formajaban kendcs, krém vagy oldat alak-
jaban. A C-vitaminnal kapcsolatosan stabilitasi problémak meriilnek fel,
a vizes C-vitamin rendszerek kismértékben stabilak, igy szag és szin-
valtozas léphet fel. A tiol vegyiiletek, mint glutation és cisztein nem

mutatnak kielégit6 depigmentalé hatast minthogy ezen hatas kialakulasa

igen lassu.
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Depigmentalé szerként jelenleg leggyakrabban hidrokinont és en-
nek szarmazékat alkalmazzak, kulonosen e vegyiilet étereit, mint hidro-
kinon-monometil-étert. Ezen vegyiletek ugyan hatisosak, de alkalma-
zasukkor karos mellékhatasok Iéphetnek fel. A hidrokinon, amelynek
alkalmazasa 2 %-os koncentraciora van korlatozva, nemcsak irritalé, de
a melanocitakra nézve citotoxikus hatasu is.

A 4 526 179 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban hidrokinon zsirsav-észtereket ismertetnek, amelyek kedvezd
hatasuak, kevésbé irritaloak és stabilabbak, mint a hidrokinon.

A 27909/86 szamu japan szabadalmi bejelentésben olyan egyéb hid-
rokinon-szarmazékokat irnak le, amelyek nem mutatjak a hidrokinon
hatrinyos tulajdonsagait, azonban e vegyiiletek viszonylag gyenge hata-

suak.

Az 5 449 518 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi le-
irasban 2,5-dihidroxi-fenil-karbonsav-szarmazékokat ismertetnek bor
depigmentaldszerként.

Az EP 341 664 Al szamu eurdpai szabadalmi bejelentésben néhany
rezorcinszarmazékot ismertetnek, amelyek tirozinaz inhibitorként és bér
depigmentald szerként alkalmazhatok.

A WO 99/15148 szami nemzetkozi kozrebocsatasi iratban olyan
rezorcinszarmazékokat mutatnak be, amelyek tirozinaz inhibitorként és
bor depigmentald szerként alkalmazhatok.

A kedvez6 hatasu és karos hatasoktdl mentes, helyileg adhato
depigmentalé szerek alkalmazasa killonosen kivanatos a regionalis
hiperpigmentacié kezelésénél, amely rendellenességet a melanocita
hiperaktivitds idézheti el6, ezen rendellenességek koziil emlithetd meg
példaul a spontin fellép6 melazma (a bdr sotét elszinez6dése), ami a

terhesség soran 1ép fel (terhességi maszk vagy majfolt), vagy szekunder



hatasként jelentkezik Osztrogén-progeszteron alkalmazasaval torténd
fogamzisgatlasnal, vagy megemlithetd a joindulatd melanocita
hiperaktivitas és burjanzas nyoman fellép6 helyi hiperpigmentacié, mint
idoskori  lencsék vagy  majfoltok; sériillés nyoman fellépd
hiperpigmentéci6, mint a sériilést kovetd fokozott fényérzékenység és
heg képzb6dés; depigmentald szereket hasznalnak a leukoderma (pigment
nélkiili bérfolt) némely formajanél is, mint a vitiligo esetében, amikoris
amennyiben a sérilt bdrnél nem biztosithaté az ujrapigmentalédas, a
normalis bdr részek is depigmentalédnak, és az egész bodr felileten
homogénen fehér szin alakul ki.

A talilmany dsszefoglalasa

A talalmany targyat az (I) altalanos képleti rezorcinszarmazékok
és ezeket tartalmazé készitmények képezik, amelyek eredményesen al-
kalmazhatok a fentiekben emlitett dermatolégiai allapotok kezelésére,
tovabba egyéb dermatologiai allapotoknal, amelyek ko6ziil némelyet a
leirasban az alabbiakban emlitink, amely kezelésre gyogyaszati vagy

kozmetikai szempontbol van sziikség annak érdekében, hogy az adott

rendellenes allapot altal érintett bér pigmentaciojat csokkentsiik és a

bdrszint halvanyitsuk.

Az (I) altaldnos képletii rezorcinszarmazékok ezen kiviil eredmé-
nyesen alkalmazhatok gyulladasos rendellenességek, mint pszoriazis,
dermatitisz és akne (faggyumirigy-gyulladas) és korpasodas kezelésére.

A talalmany targyat olyan (I) altalanos képleti vegyiletek vagy
ezek gyogyaszatilag megfeleld soi képezik, ahol a képletben |
R' jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos ciklo-

alkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiriik 1 - 3

szubsztituenst hordozhatnak egymast6l fiiggetleniil az alabbiak ko-

zil véalasztva: cianocsoport, halogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-,

aril-, 2 -9 szénatomos heterociklusos alkil-, 2 - 9 szénatomos



heteroaril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; =0; =CHO-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-
-(1-6 szénatomos alkoxi)-, 1-6 szénatomos acil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-NH-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-CO-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-oxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, nitro-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, nitro-(1-6 szénatomos alkil)-, trifluor-metil-,
trifluor-metil-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos acil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos acil)-amino-, amino-(1-6
szénatomos)-acil-, amino-(1-6 szénatomos acil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos acil)-, (1-6
szénatomos alkil);-amino-(1-6 szénatomos acil)-, -CO,-R%-, (1-6
szénatomos alkil)-CO,R?, -C(O)N(R?),, (1-6 szénatomos alkil)-
-C(0O)N(R?),, RZON-=, RZON=(1-6 szénatomos  alkil)-,
R’0ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?*(OR?), -(1-6 szénatomos
alkil)-NR?*(OR?), -C(O)(NR?0OR?), -(1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)(NR?0R?), -S(0).R?, ahol mindegyik R? jelentése egymastol
figgetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-
-6 szénatomos alkil)-csoport, R*C(0)O-, ahol R® jelentése (1-6
szénatomos alkil)-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-,
R’C(0)0-(1-6  szénatomos  alkil)-csoport, R*R*N-C(0)-O-,
R*R°NS(0);-, R*R’NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N-,
R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1

vagy 2, tovabba R* és R’ jelentése egymastol fuggetlenil hidrogén-



atom vagy 1 - 6 szénatomos alkilcsoport, -C(=NR®)(N(R*),), vagy

-(1-6 szénatomos alkil)-C(=NR®)(N(R*),), ahol R® jelentése OR?

vagy R? ahol R’ jelentése a fentiekben megadottal azonos;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgyiiri aroméas csoporttél
eltéro;
azzal a feltétellel, hogy az R' helyén 4ll6 csoport legalabb egy

R*C(0)0-, R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, RZON=, R?ON=(1-6

szénatomos alkil)-, R?*ON=CR*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?(OR?),

R*R°NS(0),-, R*R’NS(0),-(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N-

vagy R*S(0),R’°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubszti-

tualva;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R' helyében allé csoport
szubsztituensként csak egy R’ON= csoportot hordoz, tigy R? jelentése
hidrogénatomtol eltérd.

Amennyiben R' jelentése ciklohexil- vagy ciklohexenilcsoport, Ggy
a gyiri elényosen a 3-as vagy 4-es helyzetben, még eldonydsebben a
4-es helyzetben van szubsztitualva.

Amennyiben R' jelentése ciklopentil- vagy ciklopentenilcsoport,
ugy a gyurd elonydsen a 3-as helyzetben van szubsztitualva.

Egy eldnyds megoldas szerint R' helyében monoszubsztitualt cso-
port all.

Egy masik eldnyds megoldas szerint R' helyében diszubsztitualt
csoport all.

Egy elényos megoldas szerint az R' helyében 4116 csoport legalabb
egy R’C(0)0- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy eldnyds megoldas szerint az R' helyében allé csoport legalabb

egy R’C(0)O-csoporttal van szubsztitualva.
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Egy masik elényés megoldas szerint az R' helyében allé csoport
legalabb egy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubszti-
tualva.

Egy tovéBbi elényds megoldas szerint az R' helyében allo csoport
legalabb egy R’ON=, R’ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy
R*ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva; azzal a
feltétellel, hogy amennyiben az R' helyében allo csoport csak egy
R?’0ON= csoporttal van szubsztitualva, igy R? jelentése hidrogénatomtol
eltérd.

Egy tovabbi el6nyés megoldéas szerint az R' helyében all6 csoport
legalabb egy R’ON= csoporttal van szubsztituilva, azzal a feltétellel,
hogy amennyiben az R' helyében illo6 csoport csak egy R?ON= cso-
porttal van szubsztitualva, gy R? jelentése hidrogénatomtol eltérd.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében allé6 csoport
legalabb egy -NR?(OR?) csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint az R' helyében 4llé csoport
legalabb egy R*R’NS(0);-, R*R°NS(0)(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0),R°N- vagy R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében all6 csoport
legalabb egy R*S(0)2R’N- csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében allé6 csoport
legalabb egy R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint R' jelentése 3 - 8 szénato-
mos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely ciklo-
alkil- vagy cikloalkenilgylirii egy vagy tobb alabbi csoporttal van

szubsztitualva: R’C(0)0-, R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R?2ON=,



R’0ON=(1-6 szénatomos alkil)-, R*ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-,
-NR’(OR?), R‘R’°NS(0),-, R*R°NS(0);-(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0);R°N- vagy R’S(0).R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol R2,
R*, R* és R’ jelentése a fentiekben megadottal azonos;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgylirti nem képez aromas Cso-
portot;

és azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R' helyén allé csoport
R’0ON= csoporttal van szubsztituilva, tgy R? jelentése hidrogénatomtol
eltérd.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint R' jelentése 3 - 8 szénato-
mos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport, ahol ezen
cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiri egy R’C(0)0O-, R*C(0)O-(1-6 szén-
atomos alkil)-, RZON= vagy R*S(0),R’N- csoporttal van szubsztitualva,
ahol a képletekben Rz, R3, R* és R® jelentése a fentiekben megadottal
azonos;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilcsoport nem képez aromas
gylrit;

és azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R' helyén allo csoport
R?’0ON= csoporttal van szubsztituilva, ugy R? jelentése hidrogénatomté6l
eltérd.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint az R' helyén allé csoport
R’C(0)0O- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint az R' helyén allé6 csoport
R*C(0)O-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elony6s megoldas szerint az R' helyén allé csoport

R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.



Egy tovabbi eldnyés megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
R’ON=, R?*ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy RZON=CR?(1-6 szénatomos
alkil)-csoporttal van szubsztituilva, azzal a feltétellel, hogy amennyi-
ben az R' helyén allé csoport RZON= csoporttal van szubsztitualva, ugy
R? jelentése hidrogénatomtodl eltérd.

Egy tovabbi eldnyés megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
R’0ON= csoporttal van szubsztitualva, ahol R? jelentése hidrogénatomtoél
eltéro.

Egy tovabbi elonyos megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
-NR?(OR?)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elonyos megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
R‘R°NS(0),-, R*R’NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N- vagy
R*S(0),R*N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elonyos megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
R*S(0),R’N-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovibbi eldnyos megoldas szerint az R' helyén allé6 csoport
R*S(0)2R’°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Amennyiben 2 - 9 szénatomos heterociklusos alkil szubsztituens
van jelen az R' helyén allé csoporton, ugy ez (a) altalanos képlettel ir-
hat6 le, ahol m értéke a fentiekben megadottal azonos és

Z jelentése CH,, NR?, O, S, SO vagy SO,.

A talalmany szerinti vegyiiletek esetében R' jelentése elénydsen (b)
altalanos képletii csoport, amely a fentiekben, R'-nél leirtak szerint le-
het szubsztitualva;

n értéke 0, 1 vagy 2;

a szaggatott vonal jelentése adott esetben ezen helyzetben jelenlé-
vo kettoskotés.

Egy elonyos megoldas szerint n értéke 0 vagy 1.



Egy tovabbi elényés megoldas szerint n értéke 0 és a szaggatott
vonal jelentése ezen a helyen jelenlévd kettdskotés.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint n értéke 1.

Egy tovabbi elényés megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
=0, =NOH, CH,0H vagy (c) képletii csoporttal vagy ezek kombinacio-
javal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elonyds megoldas szerint n értéke 0, az R' helyében
allé6 csoport =NOH csoporttal van szubsztitualva, és a szaggatott vonal
ezen a helyzetben jelenlévd kettdskotést jelol.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint n értéke 1; R' jelentése =0,
=NOH, CH,OH vagy (c) képletii csoport vagy ezek kombinacidja.

A taladlmany szerinti megoldas eredményeként az alabbi vegyiilete-
ket és ezek gyogyaszatilag megfeleld s6it mutatjuk be:

O-Benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(i)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-meténszulfon.amid;

(£)-0O-metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(£)-O-benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim.

A taldlmany szerinti megoldas eredményeként ezen kiviil az alabbi
vegyiileteket és ezek gyogyaszatilag megfeleld soit mutatjuk be:

O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(£)-4-[3-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-1-butanszulfonamid;

transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metidnszulfonamid;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil)-4-(dimetil-amino)-
-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-terc-butil-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-fluor-benzoat;



transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-trifluor-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metoxi-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-kl6r-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dimetil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dikl6r-benzoat;
[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil-propionat;
cisz/transz-4-[4-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
transz-4-[4-(metoxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol.

A talalmany targyat képezik ezen kiviil azon helyi kezelésre adhaté

gyogyaszati készitmények, amelyek human személyeknek a bérszin hal-

R

gyogyaszati készitmények gydgyaszatilag megfelel6 vivoanyagot és bor-

szint halvanyité vagy pigmentaciot csokkentéd mennyiségben (I) altala-

nos képletii vegyiiletet vagy ennek gydgyaszatilag megfeleld sojat tar-

talmazzak, ahol a képletben

Rl

jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos ciklo-
alkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgylrik 1 - 3
szubsztituenst hordozhatnak az alabbiak kozil valasztva:
cianocsoport, halogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-, aril-, 2 -9
szénatomos heterociklusos-alkil-, 2 - 9 szénatomos heteroaril-,
aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; =0; =CHO-(1-6 szénatomos
alkil)-, amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-(1-6 szén-
atomos alkoxi)-, 1-6 szénatomos acil-, 1 - 6 szénatomos alkil-ami-
no-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, amino-(1-6 szénatomos al-
kil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-NH-, (1-6 szénatomos alkil)-
-amino-CO-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos alkinil-,

hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-(1-6



szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-oxi-(1-6 szénatomos al-
kil)-, nitro-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6 szénato-
mos alkil)-, nitro-(1-6 szénatomos alkil)-, trifluor-metil-, trifluor-
-metil-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-amino-, (1-6
szénatomos acil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos
alkoxi)-(1-6 szénatomos acil)-amino-, amino-(1-6 szénatomos)-
-acil-, amino-(1-6 szénatomos acil)-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos acil)-, (1-6 szénatomos
alkil),-amino-(1-6 szénatomos acil)-, -CO,-R?*-, -(1-6 szénatomos
alkil)-CO,R?, -C(O)N(R?),, (1-6 szénatomos alkil)-C(O)N(R?),,
R2ON=, R?’ON=(1-6 szénatomos alkil)-, R2ON=CR?*(1-6 szénato-
mos alkil)-, -NR?*(OR?®), -(1-6 szénatomos alkil)-NR?(OR?),
-C(0)(NR?0R?), -(1-6 szénatomos alkil)-C(O)(NR?OR?),
-S(0)mR?, ahol mindegyik R? jelentése egymastol figgetleniil hid-
rogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, R*C(0)0-, ahol R’ jelentése (1-6 szénatomos al-
kil)-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport, R’C(0)0-(1-6
szénatomos alkil)-, R‘R°N-C(0)-0-, R*R’NS(0),-, R‘R°’NS(0),(1-
-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R’°N-, R*S(0),R’N(1-6 szénatomos
alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1 vagy 2, tovabba R* és R’ jelenté-
se egymastol fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1 - 6 szénatomos al-
kilcsoport, -C(=NR®)(N(R*);), vagy -(1-6 szénatomos alkil)-
-C(=NR®)(N(R*)2), ahol R® jelentése OR? vagy R?, ahol R? jelenté-
se a fentiekben megadottal azonos;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgyiirii aromas csoporttol
eltérd;

azzal a feltétellel, hogy az R' helyén allo csoport legalabb egy

R3C(0)0O-, R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R*2ON=, R’ON=(1-6



szénatomos alkil)-, R2ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?(OR?),

R*R°NS(0);-, R*R°NS(0);-(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(O),R°N-

vagy R*S(0);R’°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubszti-

tualva.

Amennyiben R' jelentése ciklohexil- vagy ciklohexenilcsoport, ugy
a gylrii elényosen a 3-as vagy 4-es helyzetben, még elényosebben a 4-
-es helyzetben van szubsztitualva.

Amennyiben R' jelentése ciklopentil- vagy ciklopentenilcsoport,
ugy a gylri elényodsen a 3-as helyzetben van szubsztitualva.

Egy eldny6s megoldas szerint R' helyében monoszubsztitualt cso-
port all.

Egy masik elény6s megoldas szerint R' helyében diszubsztitualt
csoport all. |

Egy elényos megoldas szerint az R' helyében allo csoport legalabb
egy R’C(0)0O- vagy R?*C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy elonyos megoldas szerint az R' helyében allo csoport legalabb
egy R’C(0)O-csoporttal van szubsztitualva.

Egy masik elonyos megoldas szerint az R' helyében allo csoport
legalabb egy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubszti-
tualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében 4llo csoport
legalabb egy R?ON=, R? ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy RZON=CR?(1-
-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényss megoldas szerint az R' helyében allé csoport
legalabb egy R?ON= csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében 4allo csoport

legalabb egy -NR*(OR?) csoporttal van szubsztitualva.



Egy tovabbi eldny6s megoldas szerint az R' helyében allé csoport
legalabb egy R*R’NS(0);-, R*R’°NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0);R°N- vagy R‘S(0);R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint az R! helyében 4ll csoport
legalabb egy R*S(0),R°N- csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint az R' helyében 4llo csoport
legalabb egy R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint R' jelentése 3 - 8 szénato-
mos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport, amely ciklo-
alkil- vagy cikloalkenilgyliri egy vagy tobb alabbi csoporttal van
szubsztitualva: R*C(0)0-, R3C(O)O-(1-6 szénatomos alkil)-, R?’ON=,
R?’ON=(1-6 szénatomos alkil)-, R’ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-,
-NR?(OR?), R*R’NS(0);-, R*R’NS(0),-(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0);R°N- vagy R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoport, ahol a
képletekben R?, R?, R* és R’ jelentése a fentiekben megadottal azonos:;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgyiirli nem képez aromas cso-
portot.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint R' jelentése 3 - 8 szénato-
mos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport, ahol ezen
cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiiri egy R’C(0)0-, R*C(0)0-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R?ON= vagy R*S(0),R°N- csoporttal van szubsztitualva,
ahol a képletekben R?, R’, R* és R® jelentése a fentiekben megadottal

azonos;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilcsoport nem képez aromas

gyurit;



Egy el6nyos megoldas szerint az R' helyében 4llé csoport
R*C(0)0O- vagy R?C(0)0O-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy elényés megoldas szerint az R' helyében 4llo csoport
R3*C(0)O-csoporttal van szubsztitualva.

Egy elényos megoldas szerint az R' helyében 4all6 csoport
R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében 4ll6 csoport
RZON=, R’ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy RZON=CR?(1-6 szénatomos
alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében 4llo csoport
R?’ON= csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldny6s megoldas szerint az R' helyében 4ll6 csoport
-NR?*(OR?) csoporttal van szubsztituilva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében allé6 csoport
R*R’NS(0)-, R‘R°NS(0);-(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N- vagy
R*S(0),R’N-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében 4ll6 csoport
R*S(0),R°N- csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében 4ll6 csoport
R*S(0),R*N-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Amennyiben az R' helyében allé csoporton 2 - 9 szénatomos hete-
rociklusos alkil szubsztituens van jelen, ugy ezen csoport eldnyssen (a)
altalanos képletii, ahol a képletben
m értéke a fentiekben megadott és
Z jelentése CHy, NR? O, S, SO vagy SO,.

A talalmany szerinti készitményekben jelenlévd (I) altalanos kép-

letii vegyiiletekben az R' helyében all6 csoport elényosen (b) altalanos
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képletii, amely csoport a fentieckben R'-nél leirtak szerint van szubszti-
tualva; a képletben
n értéke 0, 1 vagy 2;
a szaggatott vonal egy adott esetben ezen helyzetben jelenlévd kettds-
kotést jelol.
Egy tovabbi elényds megoldas szerint n értéke 0 vagy 1.
Egy tovabbi eldny6s megoldas szerint n értéke 0; és a szaggatott
vonal jelentése egy, ezen helyzetben jelen 1évd kettdskotés.
Egy tovabbi elényos megoldas szerint m értéke 1.
Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében all6 csoport

=0, =NOH, CH;O0H vagy (c) képletii csoporttal vagy ezek kombinacio-

javal van szubsztitualva.

Egy tovabbi megoldas szerint n értéke 0; az R' helyében 4llé cso-
port =NOH-val van szubsztitualva, és a szaggatott vonal jelentése ezen
helyzetben jelen 1évd kettoskotés.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint, az R' helyén 4llé csoport
=0, =NOH, CH:0H vagy (c) képletii csoporttal vagy ezek kombinacié-
javal van szubsztitualva.

A talalmany targyaként bemutatunk tovabba olyan helyileg alkal-
mazhat6 gyogyaszati készitményeket human személyek bdrszinének hal-
vanyitasara vagy a bor pigmentacio csokkentésére, amely készitmények
gyogyaszatilag megfeleld vivéanyagot, tovabba a bérszint halvanyitod
vagy pigmentaciot csékkentd hatisos mennyiségben valamely alabbi ve-
gyiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld séjat tartalmazzak:
4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
O-benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on-oxim;



(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
(£)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
(£)-4-[3-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
(£)-O-metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
(£)-O-benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentanon-oxim;
(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentanon-oxim.

A taladlmany targyaként bemutatunk tovabba olyan helyileg alkal-
mazhatd gyogyaszati készitményeket human személyek bdérszinének hal-
vanyitdsdra vagy a bor pigmentacié csokkentésére, amely készitmények
gyogyaszatilag megfeleld vivéanyagot, tovabba a bdrszint halvanyité
vagy pigmentaciot csokkentd hatasos mennyiségben valamely alabbi ve-
gyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfelel6 sojat tartalmazzak:

cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-1-butanszulfonamid;

transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;

cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil)-4-(dimetil-amino)-
-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-terc-butil-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-fluor-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-trifluor-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metoxi-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-kl6r-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dimetil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-diklor-benzoat;

[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil-propionat;

cisz/transz-4-[4-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
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transz-4-[4-(metoxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint a talalmany szerinti gyogya-
szati készitményben 1évé (I) altalanos képletii vegyuletek boérszint hal-
vanyité vagy pigmentaciot csokkentd hatdsos mennyisége a vegyiilet
tirozinaz-gatlo hatdsos mennyiségét jelenti.

A talalmany szerinti megoldassal olyan helyileg, huméan személyek-
nél alkalmazhaté gyodgyaszati készitményeket mutatunk be tirozinaz
gatlasara, amely készitmények gyogyaszatilag megfelelé vivéanyagot,
valamint tirozindz-gatlo hatdsos mennyiségben valamely taldlmany sze-

rinti vegyiiletet tartalmaznak.

A taldlmany megoldast biztosit a huméan bor szinének halvanyitasa-
ra, valamint a bdr pigmentacidojanak csokkentésére, ennek soran a ke-
zelt human személynek a bdrszint halvanyitdé vagy boér pigmentaciot
csokkentd hatasos mennyiségben (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy
ennek gyogyaszatilag megfeleld sojat adjuk, ahol a képletben
R! jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos ciklo-

alkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiirik 1 - 3

szubsztituenst hordozhatnak egymastol fuggetlenil az alabbiak ko-

ziil valasztva: cianocsoport, halogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-,
aril-, 2 -9 szénatomos heterociklusos alkil-, 2 - 9 szénatomos
heteroaril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; =0; =CHO-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-

-(1-6 szénatomos alkoxi)-, 1-6 szénatomos acil-, 1 - 6 szénatomos

alkil-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, amino-(1-6 szén-

atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-NH-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-CO-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-

-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-oxi-(1-6 szénato-
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mos alkil)-, nitro-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, nitro-(1-6 szénatomos alkil)-, trifluor-metil-,
trifluor-metil-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos acil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos acil)-amino-, amino-(1-6
szénatomos)-acil-, amino-(1-6 szénatomos acil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos acil)-, (1-6
szénatomos alkil);-amino-(1-6 szénatomos acil)-, -CO,-R>-, -(1-6
szénatomos alkil)-CO,R?, -C(O)N(R?);, (1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)N(RY),, R2ON=, RZON=(1-6 szénatomos alkil)-,
R*ON=CR?%(1-6 szénatomos alkil)-, -NR*(OR?), -(1-6 szénatomos
alkil)-NR?*(OR?), -C(O)(NR?OR?), -(1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)(NR?0OR?), -S(0).R?, ahol mindegyik R? jelentése egymastol
figgetleniil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-
-6 szénatomos alkil)-csoport, R*C(0)0O-, ahol R’ jelentése (1-6
szénatomos alkil)-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
R3C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R*R°N-C(0)-0-, R*R°NS(0),-,
R*R’NS(0)2(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N-, R*S(0),R’N(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1 vagy 2, tovabba R*
és R’ jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom vagy 1 -6
szénatomos alkilcsoport, -C(=NR®)(N(R*),), vagy -(1-6 szénato-
mos alkil)-C(=NR®)(N(R"),), ahol R® jelentése OR> vagy R? ahol
R? jelentése a fentiekben megadottal azonos;

azzal a feltétellel, hogy amennyiben R' jelentése 5 - 8 szénatomos cik-
loalkilgyiirii vagy R' jelentése (b) altalanos képletii 5 - 8 szénato-
mos cikloalkenilcsoport, amelyben n értéke 0, 1, 2 vagy 3, ahol az
5 - 8 szénatomos cikloalkilcsoport vagy 5 - 8 szénatomos cikloal-

kenilcsoport szubsztitualva van hidroxil-, 1 - 6 szénatomos al-



koxi-, aril-(1-6 szénatomos alkoxi)-, -OC(0O)-(1-6 szénatomos al-

kil)-, -OC(O)aril-(1-6 szénatomos alkil)-, -OC(O)-fenil-csoporttal,

halogénatommal, 1 - 6 szénatomos alkil-, aril-(1-6 szénatomos al-
kil)-, -SH, -S(1-6 szénatomos alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-

-S-, -NH,, -NH-(1-6 szénatomos alkil)- vagy aril-(1-6 szénatomos

alkil)-NH-csoporttal, agy az 5 - 8 szénatomos cikloalkilgyiiri vagy

5 - 8 szénatomos cikloalkenilgyliri di- vagy triszubsztitualt kell

legyen.

Amennyiben R jelentése ciklohexil- vagy ciklohexenilcsoport, ugy
a gylrl elénydsen a 3- vagy 4-es helyzetben, még elényosebben a 4-es
helyzetben van szubsztitualva.

Amennyiben R' jelentése ciklopentil- vagy ciklopentenilcsoport,
Ugy a gyuri eléonydsen a 3-as helyzetben van szubsztitualva.

Egy elényos megoldas szerint az R' helyében allé csoport
monoszubsztitualt.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében 4ll6 csoport
diszubsztitualt.

Egy elényés megoldas szerint az R' helyében allé csoport legalabb
egy R’C(0)0-, R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R?°ON=, R’ON=(1-6
szénatomos alkil)- vagy R?ON=CR?(1-6 szénatomos alkil)-, NR*(OR?),
R*R’NS(0)2-, R*R°NS(0),-(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R’N- vagy
R*S(0),R’N-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében 4116 csoport
legalabb egy R3C(0)0- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-cso-
porttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében allé csoport

legalabb egy R*C(0)O-csoporttal bvan szubsztitualva.
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Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében all6 csoport
legalabb egy R*C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubszti-
tualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyében all6 csoport
legalabb egy RZON=, R?ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy RZON=CR?(1-
-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint az R' helyében allé csoport
legalabb egy R?ON= csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében allo csoport
legalabb egy -NR?(OR?) csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint az R' helyében allo csoport
legalabb egy R*R’NS(0);-, R*R’°NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0),R°N-, R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében 4llé csoport
legalabb egy R*S(0),R’N csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyés megoldas szerint az R' helyében all6 csoport
legalabb egy R*S(0);R’N-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyében allé6 csoport
legalabb egy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubszti-
tualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint R' jelentése olyan 3 - 8
szénatomos cikloalkil- vagy S - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport, ahol
a cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiirii egy R*C(0)0O-, R*C(0)O-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R?ON=, R*ON=(1-6 szénatomos alkil)-, RZON=CR?*(1-6
szénatomos alkil)-, -NR*(OR?), R*R°NS(0);-, R*R’NS(0),-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-



-csoporttal van szubsztitualva; ahol R?, R?} R* ¢és R® jelentése a fenti-
ekben megadottal azonos.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint R' jelentése olyan 3 - 8
szénatomos cikloalkil- vagy S - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport, ahol
a cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiiri egy R*C(0)0-, R*C(0)0-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R?ON= vagy R*S(0),R*N-csoporttal van helyettesitve,
ahol R?, R? R* és R’ jelentése a fentiekben megadottal azonos.

Egy elényos megoldas szerint az R' helyén allé6 csoport egy
R’C(0)0O- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
egy R’C(0)O-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyén allé csoport
egy R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyés megoldas szerint az R' helyén allo csoport
egy R?°ON=, R’ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy RZON=CR?*(1-6 szén-
atomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyds megoldas szerint az R' helyén 4llo csoport
egy R?ON= csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi elédnyos megoldas szerint az R' helyén allé csoport
egy -NR?*(OR?) csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyés megoldas szerint az R' helyén all6 csoport
egy R*R°NS(0);-, R*R’NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N-
vagy R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyén 4llo csoport
egy R*S(0),R’N- csoporttal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldnyos megoldas szerint az R' helyén allo csoport

egy R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.



Egy tovabbi elényos megoldas szerint az R' helyén allo csoport
egy hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

Amennyiben az (I) altalanos képletii vegyiiletben az R' helyében
allé csoporton 2 - 9 szénatomos heterociklusos alkil-szubsztituens van
jelen, ugy ezen szubsztituens elényosen (a) altalanos képletii, ahol a
képletben
m  értéke a fentiekben megadottal azonos és
Z jelentése CH,, NR? O, S, SO vagy SO,.

A fentiekben bemutatott taldlmiany szerinti megoldasoknal az (I)
altalanos képletben R' jelentése (b) altalanos képletii csoport, amely az
R'-nél megadottak szerint van szubsztitualva;

n értéke 0, 1 vagy 2;
a szaggatott vonal jelentése egy adott esetben ezen helyzetben jelenlévé
kettoskotés.

Egy tovabbi elony6s megoldas szerint n értéke 0 vagy 1.

Egy tovabbi elényés megoldas szerint n értéke O; és a szaggatott
vonal jelentése ezen helyzetben 1év6 kettdskotés.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint n értéke 1.

Egy tovabbi elényds megoldas szerint az R' helyén 4ll6 csoport
=0, =NOH, CH,0H vagy (c) képletii csoporttal vagy ezek kombinacio-
javal van szubsztitualva.

Egy tovabbi eldny6s megoldas szerint n értéke 0; az R' helyében
allo csoport =NOH-val van szubsztitualva; és a szaggatott vonal egy
ebben a helyzetben 1év6 kettdskotést jelent.

Egy tovabbi elonyos megoldas szerint n értéke 1; és az R' helyében

allé csoport =0, =NOH, CH,0H vagy (c) képletii csoporttal vagy ezek

s



Egy elény6s megoldas szerint a talalmany szerinti megoldasnal a
kezelt human személynek bérszint halvanyité vagy pigmenticiot csok-
kent6 hatasos mennyiségben valamely alabbi vegyiiletet vagy ennek
gyogyaszatilag megfeleld s6jat adjuk:

4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon;

4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

O-benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on-oxim;

()-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(%)-4-[3-(1-piperazinil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

(+)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;

(£)-4-[3-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

(£)-4-[3-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

cisz/transz-4-[4-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

cisz/transz-4-(4-hidroxi-4-metil-ciklohexil)-1,3-benzoldiol;

(£)-0O-metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-1-metil-ciklohexanol;

(+)-0O-benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentenon-oxim;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklopentanon;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklopentanon-oxim.

Egy tovabbi eldnyos megoldds szerint huméan személynek bdérszint
halvanyité vagy pigmentaciét csokkenté hatasos mennyiségben valamely
alabbi vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld sojat adjuk:

4-(2,4-dihidroxi-fenil)-3-ciklohexen-1-on;



cisz/transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-1 -butanszulfonamid;
transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid:
4-[4-(4-hidroxi-fenil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
cisz/transz-metil-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetat;
transz-metil-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetat;
cisz-metil-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetat;
transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav;
cisz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav;
cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav;
cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetonitril;
cisz/transz-4-[4-(2-amino-etil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
(%)-4-(3,3-difluor-ciklohexil)-1,3-benzoldiol;
(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexan-karboxamid;
(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-N-hidroxi-ciklohexankarboxamid:
(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-N-etil-ciklohexankarboxamid;
(£)-4-[3-hidroxi-3-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
(£)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil)-4-(dimetil-amino)-
-benzoat;
cisz/transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexankarbonsav;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-etil-karbamat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-ciklohexil-karbamat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-terc-butil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-fluor-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-trifluor-metil-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metoxi-benzoat;



transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metil-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-kl6r-benzoat;

transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dimetil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-diklor-benzoat;
transz-4-[4-(fenil-szulfanil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
transz-4-[4-(fenil-szulfonil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil-propionat;

etil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-1-hidroxi-ciklohexankarboxilat;

cisz/transz-4-[4-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
transz-4-[4-(metoxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol.

Egy elonyos megoldas szerint a borszint halvanyitdé vagy pigmenta-
ciét csokkentd hatasos mennyiség a talalmany szerinti vegyiiletek
tirozinazt gatlé hatasos mennyiségét jelenti.

A talalmany szerinti megoldashoz tartozik egy tirozinazt gatlo el-
jaras is, amelynek értelmében a huméan személynek, akinek ilyen keze-
lésre szitksége van, tirozinaz-gatlo hatasos mennyiségben valamely fen-
tiekben emlitett talalmany szerinti vegyiiletet adunk.

A talalmany targyahoz tartoznak azon helyi kezelésre adhatd vagy
transzdermalis uton alkalmazhaté gyogyaszati készitmények is, amelyek
gyulladasos rendellenességek, mint pszoridzis, dermatitisz vagy akne
kezelésére, tovabba human személyeknél fellépd korpasodas ellen ad-
hatok; ezen gyodgyaszati készitmények gyodgyaszatilag megfeleld vivo-
anyagot, valamint a kezelendé rendellenesség vagy allapot kezelése
szempontjabol hatdsos mennyiségl (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy
ennek gyodgyaszatilag megfeleldé sojat tartalmazzak.

A taldlmany targyahoz tartozoé eljarassal kezelhet6k gyulladasos
rendellenességek is, igy pszoriazis, dermatitisz vagy akne, vagy human

személyeknél fellépd korpasodas, a kezelési eljaras soran a kezelt hu-



man személynek ezen rendellenesség vagy allapot szempontjabol hata-
sos mennyiségben talalmany szerinti (I) altalanos képletii vegyiiletet
vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld s6jat adjuk.

A talalmany targyat képezi a talalmany szerinti vegyiiletek és gyo-
gyaszati készitmények alkalmazasa is bérszin halvanyité vagy pigmenta-
ciot csokkentd gyogyaszati készitmények eldallitasara, amelyek human
személyek kezelésére adhatok.

A leirasban szerepld "alkil" kifejezés - hacsak masképp nincs fel-
tiintetve - egyeneslancu, elagazo vagy gyuris, telitett, egyértékii szén-
hidrogéncsoportokat vagy ezek kombinacidjat jeloli. A fentiekben em-
litett barmely szubsztituens vagy funkcidés csoport az alkilcsoport bar-
mely helyzetében jelen lehet.

A leirasban szerepld "aril" kifejezés fenil- vagy naftilcsoportot je-
161, amelyek adott esetben egy vagy tobb szubsztituenst hordozhatnak,
a szubsztituensek szama elénydsen 0 - 2, szubsztituensként egymastol
fiiggetleniil jelen lehet halogénatom, OH, 1 - 6 szénatomos alkil-, 1 - 6
szénatomos alkoxi-, amino-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-, di(1-6
szénatomos alkil)-amino-, nitro-, ciano- vagy trifluor-metil-csoport. Az
arilcsoporton 1évs, fentiekben emlitett barmely funkcidés csoport az
arilcsoport barmely helyzetében lehet jelen.

A leirasban szerepld "egy vagy tobb szubsztituens" kifejezés nagy-
szamu szubsztituensre vonatkozik, amelyek szama 1 és a rendelkezésre
allo kotési helyek maximalis szama k6zott lehet.

A leirasban szereplé "halogén" kifejezés halogénatomra vonatko-
zik, és hacsak masképp nincs feltintetve kloratomot, fluoratomot,
brématomot és jodatomot foglal magaba.

A leirasban szerepld "acil" kifejezés, hacsak masképp nincs fel-

tintetve, RCO altalanos képletii csoportot jelol, amelyben R jelentése



alkil-, alkoxi-, aril-, aril-alkil- vagy aril-alkil-oxi-csoport, ahol az "al-
kil" és "aril" kifejezések jelentése a fentiek szerint definialt.

A leirasban szerepld "aciloxi" kifejezés olyan O-acil-csoportokat
jelent, amelyekben az "acil" kifejezés fentiek szerint definialt.

A leirasban szereplé "2 - 9 szénatomos heterociklusos alkilcso-
port" kifejezés pirrolidin-, tetrahidrofuril-, dihidrofuril-, tetrahidro-
piranil-, piranil-, tiopiranil-, aziridinil-, oxiranil-, metilén-dioxil-,
kromenil-, izoxazolidinil-, 1,3-oxazolidin-3-il-, izotiazolidinil-, 1,3-
-tiazolidin-3-il-, 1,2-pirazolidin-2-il-, 1,3-pirazolidin-1-il-, piperidinil-,
tiomorfolinil-, 1,2-tetrahidrotiazin-2-il-, 1,3-tetrahidrotiazin-3-il-,
tetrahidrotiadiazinil-, morfolinil-, 1,2-tetrahidrodiazin-2-il-, 1,3-
-tetrahidrodiazin-1-il-, tetrahidroazepinil-, piperazinil-, kromanil- ¢és
hasonlé csoportokat jelol. A szakember szamara nyilvanval6, hogy a
2 - 9 szénatomos heterociklusos alkilcsoport szénatomon, vagy ahol le-
hetséges egy nitrogén heteroatomon keresztiill kapcsolodhat.

A leirasban alkalmazott "2 - 9 szénatomos heteroaril" kifejezés
furil-, tienil-, tiazolil-, pirazolil-, izotiazolil-, oxazolil-, izoxazolil-,
pirrolil-, triazolil-, tetrazolil-, imidazolil-, 1,3,5-oxadiazolil-, 1,2,4-
-oxadiazolil-, 1,2,3-oxadiazolil-, 1,3,5-tiadiazolil-, 1,2,3-tiadiazolil-,
1,2,4-tiadiazolil-, piridil-, pirimidil-, pirazinil-, piridazinil-, 1,2,4-
-triazinil-, 1,2,3-triazinil-, 1,3,5-triazinil-, pirazolo[3,4-b]piridil-,
cinnolinil-, pteridinil-, purinil-, 6,7-dihidro-5H-[1]piridil-, benzo[b]-
tiofenil-, 5,6,7,8-tetrahidrokinolin-3-il-, benzoxazolil-, benzotiazolil-,
benzizotiazolil-, benzizoxazolil-, benzimidazolil-, tianaftil-, izotianaf-
til-, benzofuril-, izobenzofuril-, izoindolil-, indolil-, indolizinil-, inda-
zolil-, izokinoli‘l-, kinolil-, ftalazinil-, kinoxalinil-, kinazolinil-,
benzoxazinil-csoportot és hasonldkat jelol. A szakember szamara nyil-

vanvald, hogy a 2 - 9 szénatomos heteroaril gyirik kapcsolédasa szén-



atomon, vagy ahol az lehetséges, egy nitrogén heteroatomon keresztiil
torténhet.

Az (I) altalanos képletli vegyiiletekben optikailag aktiv kézpontok
lehetnek jelen, ezért ezek kiillonb6zé enantiomerek és diasztereomerek
formajaban képzdédhetnek. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek optikai
izomerjei, sztereoizomerjei és tautomer alakjai, valamint ezek elegyei,
hasonldéképpen az ezeket tartalmazé gyodgyaszati készitmények is mind a
talalmany oltalmi korébe tartoznak.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletekhez tartoznak azon szarmazé-
kok is, amelyekben egy vagy tobb hidrogénatomot, szénatomot vagy
egyéb atomot izotop helyettesit. Ezen vegyiiletek kutatasi célokra és
diagnosztikai eszkozként alkalmazhatdok a metabolizmus
farmakokinetikai vizsgalatokhoz és kotési vizsgalatahoz.

A talalmany targyahoz tartoznak az (I) altalanos képletii vegyiile-
tek gyogyaszatilag megfeleld savaddiciés soi és bazisokkal képzett soéi
is. A talalmany szerinti fent emlitett bazikus vegyiiletek gyogyaszatilag
megfelel6 savaddicidos soinak eldallitasahoz alkalmazott savakhoz tar-
toznak a nemtoxikus savaddicidos sok, azaz farmakolodgiailag megfeleld
aniont tartalmazo, sok képzésére hasznalhatd savak; ezen sdok kozil
emlitjiik meg a hidrokloridot, hidrogén-bromidot, hidrogén-jodidot, nit-
ratot, szulfatot, hidrogén-szulfatot, foszfatot, savas foszfatot, acetatot,
laktatot, citratot, savas citratot, tartaratot, hidrogén-tartaratot,
szukcinatot, maleatot, fumaratot, glikonatot, szacharatot, benzoatot,
metanszulfonatot, etanszulfonatot, benzolszulfonatot, p-toluolszulfo-

natot és pamoatot (azaz az 1,1-metilén-bisz(2-hidroxi-3-naftoat)-sdkat.



A taldalmany részletes ismertetése

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek az alabbi reakcidovazlatok sze-
rint allithatok el6. Hacsak masképp nincs feltiintetve, a képletekben n,
m, R?, R?>, R* R’ és Z jelentése a fentiek szerint definialt.

A reakcidvazlatokban szerepld Y, Y', Y" jelentése egymastol fiig-
getlenil barmely fentiekben megadott, R' helyében 4lllo csoporton jelen
lévd szubsztituens vagy hidrogénatom.

Az 1-12. reakcidvazlat az (I) altalanos képleti vegyiletek eldalli-
tasira szolgalo eljarasokat szemlélteti. A képletekben szereplé PG ro-
vidités véddcsoportot jelent.

Az 1. reakcidovazlat szerint a kereskedelmi forgalomban beszerez-
hetd (1) képletii 4-brom-rezorcinra védécsoportokat felvive (2) képleti
vegyiilletekhez jutunk. A megfelelé6 véddcsoportok, igy metoxi-metil
(MOM) bevitele a szakember szamara ismert modszerekkel torténhet.
Igy példaul a 4-bromrezorcin alkilezése torténhet 2 ekvivalens mennyi-
ségli metoxi-metil-kloriddal diizopropil-amin jelenlétében halogénezett
old6szerben mintegy 0 °C és szobahdmérséklet kozott.

A (3) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasa szokasos moddon
torténhet. Igy példaul (2) altalanos képletii vegyiiletet n-butil-litiummal
reagaltatva N,N,N',N'-tetrametil-ctilén-diamin jelenlétében megfeleld
oldészerben, mint tetrahidrofuranban, majd az elegyhez triizopropil-
-boratot adva és vizes savval hidrolizalva (3) altalanos képletii vegyii-
letekhez jutunk.

Az (5) altalanos képleti vegyiiletek szokasos modszerekkel allit-
hatok eld. Igy példaul (4) altalanos képlet ala tartozé vegylletet trife-
nil-foszfinnal és brommal kezelve klorozott olddszerben (5) altalanos

képletli vegyiileteket kapunk. Azon (4) altalanos képletii vegyiilet,



amelynek képletében n értéke 1, a kereskedelmi forgalomban beszerez-
hetd (Aldrich, Milwaukee, WI, Amerikai Egyesiilt Allamok).

A (3) altalanos képletii vegyiileteket Suzuki kapcsolasi koriilmé-
nyek kozott (5) altalanos képletih vegyiilettel reagaltatva (6) altalanos
képletii vegyiiletekhez jutunk. Igy példaul a Suzuki reakciénal ugy jar-
hatunk el, hogy palladium-tetrakisz(trifenil-foszfin)-palladiumot (5
mol%-o0s) és natrium-karbonatot (2 ekvivalens) alkalmazunk, az elegyet
megfeleld oldoszerben (igy példaul dimetoxi-etan/viz elegyben) mintegy
80 °C homérsékleten hokezeljik. A (6) altalanos képletii vegyiileteket
szokasos redukalé korilmények kozott alakitjuk at (8) altalanos képletit
vegyuletté, igy példaul a miiveletet hidrogéngaz és fém katalizator, mint
aluminium-oxidra felvitt rédium jelenlétében végezziik mintegy szoba-
homérsékleten és atmoszféra nyoméason. A (6) vagy (8) altalanos kép-
leti vegyiiletekrél a védécsoportot megfeleld korilmények kozott le-
szakitva, igy példaul amennyiben védécsoportként MOM van jelen, az
elegyet 50 °C homérsékleten metanolos kozegben savas Dowex-szel
hdékezelve olyan (I) altalanos képleti vegyiiletet kapunk, amelynek
képletében R' =0O-val van szubsztitualva [(7) vagy (9) képletii vegyiile-
tek]. Az igy nyert (7) vagy (9) képleti vegyiiletet szokasos korilmé-
nyek kozott tovabbi atalakitasnak vethetjiik ala, amikoris olyan (I) al-
talinos képletli rezorcinszarmazékhoz jutunk, ahol az R' helyében 4llo
csoport =NOR’-vel van szubsztitualva. Igy példaul egy (7) altalanos
képleti vegyiilletet megfeleld oldoszerben (mint példaul etanolban)
mintegy 80 °C hdmérsékleten a kivalasztott hidroxil-amin-hidroklorid-
-soval és trietil-aminnal kezelve analég (I) altalanos képleti vegyiilet-
hez jutunk. Azon (I) &ltalanos képletii vegyiiletek, ahol az R' helyében
all6 csoport NHOR?-vel van szubsztitualva, olyan (I) altalanos képleti

vegyiiletekbo! allithatok eld, ahol az R' helyében allo csoport =NOR?-



-vel van szubsztitudlva, e vegyiileteket szokasos kérilmények kozott
redukalva (igy példaul natrium-ciano-bor-hidriddel ecetsavas kozegben
mintegy szobahémérsékleten reagaltatva) a kivant vegyiilethez jutunk.

A (8) altalanos képleti vegyiiletek tovabbi szarmazékka alakitha-
tok szokasos korilmények kozott, amikoris olyan (I) altalanos képleti
vegyilletekhez jutunk, ahol az R' helyében 4ll6 csoport fluoratommal
van diszubsztitualva. Igy példaul (8) altalanos képletl vegyiiletet dietil-
-amino-kén-trifluoriddal kezelve megfelelé6 oldészerben, igy példaul
dimetoxi-etanban, a véddcsoport eltavolitasa utan analég (I) altalanos
képleti vegyiileteket kapunk.

A 2. reakcidvazlaton szereplé (10) altalanos képletli vegyiiletek jol
ismertek, ¢és szokdsos modszerekkel allithatok eld [lasd példaul
Crombie és munkatarsai, J. Chem. Soc. Perkin Trans., I, 1485 (1982)].
A (11) altalanos képletit vegyiiletek a (2) képletii vegyiiletekbdl kiin-
dulva allithatok elé, e vegyuletet n-butil-litiummal kezelve N,N,N' ,N'-
-tetrametil-etilén-diamin jelenlétében éteres kozegben, majd (10) altala-
nos képletii vegyiiletet adva az elegyhez. A (11) altalanos képleti ve-
gyuleteket standard korilmények k6zott dehidratalva, igy példaul e ve-
gyuleteket mintegy 110 °C homérsékleten Dean-Stark késziilékben
kamforszulfonsav jelenlétében megfelel6 olddszerben (igy példaul tolu-
olban) hdokezelve, (12) éltalinos képletii vegyiletekhez jutunk. Az igy
kapott vegyiileteket standard korilmények kozott hidrogénezve, igy
példaul etanolos kézegben aktivszenes palladium jelenlétében hidrogén-
gzt alkalmazva (13) altalanos képleti vegyiileteket kapunk. A védo-
csoportokat megfeleld korilmények kozott leszakitva olyan (I) altala-
nos képletii rezorcinszarmazékokhoz jutunk, ahol az R' helyében 4llo
csoport =0-val van szubsztitualva [(14) altalanos képleti vegyiiletek].

A (14) altalanos képleti vegyiileteket szokasos korilmények kozott



egyéb szarmazékka alakithatjuk at, igy olyan (I) altalanos képleti
rezorcin vegyiileteket allithatunk eld, ahol az R' helyében allo6 csoport
=NOR?-vel van szubsztitualva. igy példaul a (14) altalanos képletii ve-
gyuleteket megfelelé oldoszerben (igy példaul etanolban) mintegy 80 °C
hémérsékleten a kivalasztott hidroxil-amin-hidroklorid-soval és trietil-
-aminnal hékezelve (I) altalanos képletii analégokhoz jutunk. Szokasos
korilmények kozott redukcidval olyan (I) altalanos képletli vegyiilete-
ket kapunk, ahol az R' helyében 4llé6 csoport -NHOR? csoporttal van
szubsztitualva. A (14) altalanos képleti vegyiiletekre kivant esetben
megfelelé védocsoportot vihetiink fel, igy példdul szokasos kérillmé-
nyek kozott terc-butil-dimetil-szilil-csoportot felvive (15) altalanos
képleti vegyiileteket kapunk.

Az igy nyert (15) altalanos képletl vegyiiletek szokasos korilmé-
nyek kozott egyéb szarmazékokka alakithatok at. igy példaul megfeleld
Wittig reakciokorilmények kozott metilénezést végezve (16) altalanos
képleti vegyiiletet kapunk; igy példaul metil-trifenil-foszfonium-
-bromidot kalium-terc-butoxiddal kezelve megfeleld oldoszerben (igy
példaul tetrahidrofuranban) -78 °C és 0 °C kozotti homérsékleten, majd
az elegyhez (15) altalanos képlet ala tartozé vegyiiletet adva, az eldal-
litani kivant (16) altalanos képlet ala tartozo vegyiilethez jutunk. E ve-
gyliiletekbdl szokasos koriulmények kozott (18) altalanos képletii ve-
gyiuleteket képezhetiink, igy példaul hidroboralast végziink, amikoris
(17) altalanos képleti vegyuleteket kapunk, majd ezeket tovabb oxidal-
va megfelelé6 korulmények kozott, igy szobahdmérsékleten dimetil-
-formamidos kozegben a kiindulasi vegyﬁlétet piridinium-dikromattal
kezelve (18) altalanos képlet ala tartozé vegyuleteket kapunk. A (17)
altalanos képletii vegyileteket alkil-bromiddal kezelve megfelelé oldo-

szerben (igy példaul acetonban) kalium-karbonat jelenlétében olyan (I)



altalanos képletii vegyiileteket kapunk, ahol az R' helyében 4llo csoport
étercsoporttal van szubsztitudlva, e vegyiileteket a védécsoportok elta-
volitasa utan nyerjiuk, igy példaul amennyiben véddécsoportként terc-
-butil-dimetil-szilil-csoport van jelen, tetrahidrofuranos kozegben
tetrabutil-ammonium-fluoriddal végzink kezelést. Masik megoldasként
a (17) altalanos képletii vegyiletek standard korilmények kozott
észterszarmazékka alakithatok at, igy példaul a kiindulasi vegyiletet
klérozott oldészerben mintegy szobahémérsékleten savkloriddal kezelve
trietil-amin jelenlétében. A (18) altalanos képletii vegyiiletek egyéb
szarmazékka alakithatok at, igy észter és amid analogok allithaték eld a
szakember szamara jol ismert korilmények kozott. Igy példaul az
amidszérmazékok eldallitdsanal gy jarunk el, hogy (18) altalanos kép-
leti vegyiileteket klor-hangyasav-izobutil-észterrel és trietil-aminnal
kezelink klérozott oldészerben mintegy 0 °C hdémérsékleten, majd
ezutan a megfelelé amin vegyiiletet adjuk az elegyhez. A véddcsoportok
megfeleld korilmények kozott torténd eltavolitasa utan olyan (I) alta-
lanos képletii vegyiilethez jutunk, ahol R' amidcsoporttal van szubszti-
tualva. A (16), (17) és (18) altalanos képletii vegyuletekrdl a védécso-
portokat szokasos korilmények kozott eltdvolitva olyan (I) altalanos
képletii vegyiileteket kapunk, ahol R' metilén-, hidroxi-metil-csoporttal
vagy karbonsavval van szubsztitualva.

A 3. reakciovazlat szerint a (20) altalanos képletii vegyiiletek a ke-
reskedelmi forgalomban beszerezheté (19) képletii vegyiiletb6l kiindul-
va allithatok el8. A (19) képletii vegyiiletet szokasos korilmények ko-
zott alakitjuk at (20) altalanos képletii vegyiiletekké, igy példaul
amennyiben véddcsoportként benzilcsoport szerepel, tgy a (19) képleti
vegyiletet benzil-alkohollal kondenzaltatjuk, a viz eltavolitasahoz

Dean-Stark feltétet hasznalunk jol ismert modszer szerint. A (20) alta-
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lanos képletii vegyuleteket (10) altalanos képletii vegyiletekkel kon-
denzilva (21) altalanos képletii vegyiiletekhez jutunk, az atalakitas so-
ran szokasos modszer szerint jarunk el, igy példaul a (20) altalanos
képlet ala tartozo vegyiileteket bazissal, mint litium-diizopropil-amiddal
kezeljik éteres oldoszerben, majd a kivalasztott (10) altalanos képletii
vegyillet hozzaadasa utin (21) altalanos képletii vegyiilethez jutunk.
Ezen (21) altalanos képletii vegyiileteket megfelelé reagenssel, mint N-
-brom-szukcinimiddel kezelve szobahémérsékleten klérozott oldészeres
kozegben, (22) altalanos képletii vegyiiletekhez jutunk. Megfeleld ko-
rilmények kozott a (22) altalanos képletii vegyiiletekbdl (23) altalanos
képleti vebgyiileteket allithatunk el6. Ezen korilmények kozil emlitjik
meg azt az esetet, amikor a (22) altalanos képlet ala tartozo vegyiiletet
bazissal, igy 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundecén-7-énnel kezeljik megfeleld
oldészerben, igy N,N-dimetil-formamidban mintegy 140 °C hémérsék-
leten. A (23) altalanos képletii vegyiileteket standard hidrogénezési ko-
rilmények ko6zott, igy példaul aktivszenes palladium jelenlétében hidro-
géngazzal etanolos kézegben kezelve, (24) altalanos képletii vegyiilete-
ket kapunk, amennyiben a védécsoportként benzilcsoport szerepel. A
(24) altalédnos képletli vegyiilleteket azutin savas korilmények kozott
kezelve (14) altalanos képletli vegyiiletekhez jutunk.

A (14) altalanos képletii vegyiileteknek (1) altalanos képletii ve-
gyiletekké valo atalakitasanal szikség lehet arra, hogy a kiindulasi ve-
gyiileteket védécsoportokkal lassuk el, ez a 1épés a szakember szamara
jol ismert. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek eldallitasara néhany pél-
dat mutat be a 3. reakcidvazlat. A (15) altalanos képletii vegyiileteknek
(I) altalanos képletli vegyilletekké torténé atalakitasanal eljarhatunk
ugy, hogy a ketoncsoportot szokiasos korilmények kozétt, igy példaul

etanolos kozegben natrium-boér-hidriddel redukaljuk. Tovabbi atalakitas



végezhetd, igy példaul a leiras egyéb helyein emlitett modszerrel eldal-
lithatunk olyan (I) altalanos képletii vegyileteket, ahol a képletben Y'
jelentése alkil-, acil- vagy karbonil-amino-csoport. Azon esetekben,
ahol a miiveletek soran védécsoportot alkalmazunk, ugy ezek megfeleld
modon végzett eltavolitasaval jutunk az (I) altalanos képleti vegyiile-
tekhez.

Masik lehet6ségként a (15) altalanos képletli vegyiileteket olyan
(I) altalanos képletli vegyuletekké alakithatjuk at, ahol R! amid- vagy
szulfonamid-csoporttal van szubsztitualva. A (15) altalanos képletii ve-
gyuleteket benzil-aminnal kezelve reduktiv aminalasi kérilmények ko-
zott, igy példaul 1 ekvivalens natrium-triacetoxi-bor-hidriddel kezelve
megfeleld oldészerben (diklor-etanban), majd standard korilmények
kozott hidrogenolizist végezve, igy példaul aktivszenes palladium je-
lenlétében hidrogéngazzal etanolos kozegben, (25) altalanos képleti
vegyiilletekhez jutunk. Az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasat
szokdsos modszerekkel végezhetjik. igy példaul (25) altalanos képleti
vegyileteket szulfonil-kloriddal vagy savkloridokkal reagaltathatjuk
klérozott oldészerben egy bazis (igy példaul trietil-amin) jelenlétében
mintegy szobahOmérsékleten. Megfeleld reakciokorilmények kozott a
védbcsoportokat eltavolitva olyan (I) altalanos képleti vegyileteket
kapunk, amelyekben Y jelentése szulfonamid- vagy amidcsoport.

A 4. reakcidvazlat szerint a (26) altalanos képletii vegyiiletek szo-
kdsos modszerekkel allithatok elé. Igy példaul (6) vagy (8) altalanos
képletii vegyiiletekb6l homolégokat allithatunk el Wittig-reakcié se-
gitségével, majd a kapott vegyiileteket a fentiek szerint tovabbi atala-
kitasnak alavetve (I) altalanos képletii vegyiletekhez jutunk. A 2. re-
akciovazlatban bemutatott (26) vagy (16) altalanos képleti vegyiilete-

ket szokdsos korilmények kozott dihidroxilhetjik, igy példaul a kiin-



dulasi vegyiiletet katalitikus mennyiségii ozmium-tetroxid jelenlétében
N-metil-morfolinnal kezelve éteres olddszerben, majd a véddcso-
portokat megfelel6 médon leszakitva olyan (I) altalanos képletii ve-
gyileteket kapunk, ahol R' egy -OH(CH,OH) csoporttal van szubszti-
tualva.

Az 5. reakciovazlat szerint (29) altalanos képletii vegyiileteket al-
lithatunk eld (6) vagy (8) altalanos képletii vegyiiletekbdl kiindulva a 3.
reakciovazlatnal leirtak szerint. A (29) és (25) altalanos képletir ve-
gyiiletekbdl tovabbi szarmazékokat allithatunk el alkilezdszerrel, igy
példaul alkil-jodiddal, klérozott oldészerben trietil-amin jelenlétében
szobahOmérsékleten végzett kezelés segitségével, igy (30) altalanos
képletll vegyiileteket kapunk, majd ezeket szulfonilezve vagy amidcso-
portot kialakitva és a véddcsoportokat eltavolitva olyan (I) altalanos
képletii vegyiiletekhez jutunk, amelyek képletében Y jelentése
-N(R’)SO,R* vagy ezzel ekvivalens amidcsoport, ahol a képletben R’
jelentése hidrogénatomtol eltérd.

A 6. reakcidvazlatban bemutatottak szerint a (6), (8) vagy (9),
(14) vagy (15) altalanos képletli vegyiileteket megfelelé szerves fém re-
agenssel, igy Grignard-reagenssel éteres olddszerben -78 °C és 0 °C
kozotti hdmérsékleten kezelve, majd a kapott vegyiiletr6l a véddcso-
portokat eltavolitva olyan (I) altalanos képletli vegyiileteket kapunk,
amelyek képletében R' egy (R*)OR? csoporttal van szubsztitualva.

A 7. reakciovazlatban bemutatottak szerint a szakember szamara
jol ismert korilmények kozott allithatjuk elé a (31) altalanos képletii
vegyiileteket. Igy (6) vagy (8) altalanos képleti vegyiileteket amin ve-
gyulettel, igy megfelel6 oldoszerben (igy példaul diklor-etanban)
piperidinnel és egy redukaldszerrel, mint natrium-triacetoxi-bor-hid-

riddel kezelve, majd a képz6dott vegyiletekrél a védécsoportot eltavo-



litva olyan (I) altalanos képletii vegyiiletekhez jutunk, ahol R! nitro-
géntartalmui heterociklusos csoporttal van szubsztitualva.

A 8. reakciovazlat szerint a (33) altalanos képletii vegyiiletek szo-
kasos modszerekkel allithatok eld. Igy példaul a (2) altalanos képletii
vegyiileteket n-butil-litiummal reagaltatva N,N,N' N'-tetrametil-etilén-
-diamin jelenlétében megfelel6 oldoszerben, igy példaul tetrahidro-
furanban, majd az elegyhez (32) képletii ketont adva (e vegyiilet a ke-
reskedelmi forgalomban beszerezhetd, el6allito: Aldrich) és vizes savval
hidrolizalva (33) altalanos képletl vegyiiletek képzédnek. A funkcios
csoportokat az 1-7. és 8. reakcidvazlatban bemutatottak szerint atala-
kitva (I) altalanos képletii vegyiileteket kapunk.

A 9. reakciovazlat szerint a (15), (6) vagy (8) altalanos képleti
vegyiletek atalakitasaval (34) altalinos képletii vegyiiletekhez jutunk,
ezen miiveletek soran standard Wittig vagy Wadworths-Emmons miive-
letet végziink, majd a keletkezett vegyiiletekrél a véddécsoportot elta-
volitjuk. A (34) altalanos képletii vegyiileteket standard hidrogénezési
miivelettel redukdlva a fentiekben leirtak szerint, olyan vegyiiletekhez
jutunk, amelyek képletében Y jelentése OH, O-alkil- vagy amino-alkil-
-csoport. A szokdsos Wadworths-Emmons-féle reakcidkorilmények ko-
zott (35) altalanos képletl vegyiileteket kapunk. A megfeleld koriulmé-
nyek kozott végzett redukcido (36) altalanos képletii vegyiileteket ered-
ményez, ezekbdl szokasos miiveletekkel, a fentiekben leirt atalakitassal
olyan (I) altalanos képletli vegyuletek allithatok eld, amelyek képleté-
ben NY'Y" jelentése amid-, szulfonamid- vagy amino-alkil-csoport.

A 10. reakcidvazlat szerint a (10) altalanos képletii vegyiiletek
szokasos alkilezési miiveletekkel (37) altalanos képletii vegyiiletekké
alakithatok at. Igy példaul a (10) altalanos képlet tartozd vegyiletet

megfeleld bazissal, mint litium-diizopropil-amiddal kezelve megfelel



old6észerben, mint tetrahidrofuranban, -78 °C és 0 °C kozotti hdmeér-
sékleten, rhajd az elegyhez megfeleld alkilezdszert adva (37) altalanos
képleti vegyuletekhez jutunk. Ezen alkilezdészerek a szakember szamara
jol ismertek, ezekhez tartoznak a klor-, brém- vagy joéd-alkil-
-vegyuletek, epoxidok, aldehidek, aziridin-szarmazékok, o,pB-telitetlen
észterek, ketonok vagy amidok, savkloridok, elektrofil oxigénforrast
képezd vegyiilletek, mint Mo(CO);s-piridin [Crimmons, M. T. és munka-
tarsai, J. Am. Chem. Soc., 114, 5445 (1992)] vagy elektrofil nitrogén
forrasok, mint 2,4 6-triizoproil-benzol-szulfonil-azid [Evans, P. A. és
munkatarsai, Tetrahedron Lett., 33, 6959 (1992)]. Ezen alkilezészerek
a kereskedelmi forgalomban beszerezheték, vagy a szakember szamara
jol ismert modszerekkel eldéllithatok.

A (37) altalanos képletli vegyiiletek tovabbi atalakitisoknak vet-
het6k ald a fentiekben ismertetett modszerekhez hasonléan. Igy példaul
a (37) altalanos képletii vegyiileteket kinetikus deprotonezési korilmé-
nyek kozott alkilezve [lasd példaul Kopka, I. és Rathke, M. W., J. Org.
Chem. 46, 3771 (1981)], majd a fentiekben leirtak szerint alkilezve (38)
altalanos képleti vegyiletekhez jutunk. Mésik lehetéségként a (37) al-
talanos képleti vegyileteket termodinamikus deprotonezési korilmé-
nyek kozott alkilezve [lasd: Kopka, és Rathke fentiek szerinti kozlemé-
nyét (1981)], majd a fentiekben leirtak szerint alkilezve, (45) altalanos
képletl vegyiilleteket kapunk. E vegyiiletek tovabbi alkilezésével, vagy
a funkciés csoportokat ismert médon és a leirasban masutt bemutatott
megoldassal atalakitva, majd a karbonil véd6csoportot szokasos koriil-
mények kozott eltavolitva (igy példaul vizes sosavas kezeléssel mintegy

0 °C és 50 °C kozott) (40), (46) és (49) altalanos képletii vegyiileteket

kapunk.



A (37) altalanos képletii vegyiiletek szintén védheték megfeleld
véd6csoporttal, igy példaul etilén-ditioketadl formajaban, majd a ketal
védécsoportot szokasos reakciokorilmények kozott, igy példaul vizes
sosavas kezeléssel mintegy 0 °C és 50 °C kozotti hdmérsékleten elta-
volitva, a cikloalkilgylirit tovabbi atalakitasnak lehet alavetni a fenti-
ekben ismertetett modszerek szerint, igy (44) altalanos képletii vegyii-
letekhez jutunk.

A 11. reakciovazlat szerint (50) altalanos képletii vegyiiletek allit-
hatok elé (10) altalanos képletii vegyiiletekbdl kiindulva ismert modszer
szerint [lasd példaul Adam, W. és munkatarsai: Tetrahedron Lett., 30,
6497 (1989)] (Ts = tozil). A funkcids csoportok szokasos atalakitasaval
(55) és (57) altalanos képletii vegyiileteket kapunk. Az oxirangyirit
egy aminnal felszakitva (51) altalinos képletli vegyiileteket nyeriink.
Masik lehetdségként savas hidrolizissel (52) altalanos képletii vegyiile-
tekhez jutunk. A megfelelé alkoholt kilépbcsoportta, igy para-toluol-
-szulfonil-csoporttd alakitva ez lehetdséget nyujt jol ismert korilmé-
nyek kozott torténé nukleofil atrendezédésre. Ezen atalakitasokhoz
nukleofilként alkalmazhatok aminok, tiolatok, alkoxidok és szén alapu
nukleofilek, mint cianidok, e vegyiletek a kereskedelmi forgalomban
beszerezhetdk, vagy a szakember szamara jol ismert médszerekkel eld-
allithatok.

A (40), (44) és (49) altalanos képletli vegyiiletek fentiekben is-
mertetett modszerekkel vagy a szakirodalombol ismert egyéb eljarasok-
kal &llithaték eld, igy olyan vegyiileteket kapunk, ahol az R'-en 1évé
szubsztituensek jelentése a fentiekben megadottal azonos.

A 10. és 11. reakcidvazlatban szerepld (37), (38), (40), (42), (43),
(44), (45), (46), (47), (49), (51), (54), (55) és (57) altalanos képletii

vegyiiletek az 1-9. reakcidvazlatban bemutatottak szerint tovabbi atala-



kitasnak vethet6k ala, és igy a 2. és 3. reakciévazlatban ismertetett (I)
altalanos képletii vegyiiletekké alakithatok.

A 12. reakciovazlat szerint is (I) altalanos képletii vegyiiletek al-
lithatok elé a fentiekben ismertetett modszerekkel. Az (58) altalanos
képleti vegyiiletek (I) altalanos képletii vegyiiletté alakithatok at az 1-
-11. reakciovazlattal kapcsolatosan ismertetett eljarasokkal.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy a fentiekben ismertetett
modszereknél az alkalmazott kiindulasi vegyiiletek esetében szikség le-
het arra, hogy a funkciés csoportokat védécsoporttal lassuk el. A védé-
csoportok alkalmazasa a szakirodalomban jol ismert, és egyéb helyen
részletesen ismertetve van [Protecting Groups in Organic Chemistry,
McOmie, J. W. F. (szerkesztd), Plenum Press (1973); tovabba:
Protecting Groups in Organic Synthesis, 2. kiadas, Greene T. W. és
Wutz P. G. M., Wiley-Interscience (1991)].

Azon (1) altalanos képletii vegyiiletek, amelyek bazikus jellegliek,
kiléonb6zd szervetlen vagy szerves savakkal igen sokféle sot képezhet-
nek. Ezen savaktdl ugyan éldlényeknek valé beadas esetében elvarjuk,
hogy gyobgyaszatilag megfeleléek legyenek, azonban a gyakorlatban
gyakran kivanatos a reakcidelegybdl az (I) altalanos képletii vegyiilete-
ket el6bb gydgyaszatilag meg nem feleld sok formajaban elkialoniteni,
majd a kapott sot kés6bb egy lugos reagenssel vald kezelés révén sza-
bad bazissa visszaalakitani; az igy kapott szabad bazist ezt kovetden
gyogyaszatilag megfelelé savaddiciés sova lehet alakitani. A talalmany
szerinti vegyiiletek hatisos bazis alakjabol a savaddiciés sok egyszeri
megoldassal oly médon éllithatok eld, hogy a bazikus vegyiiletet lénye-
geében ekvivalens mennyiségl kivalasztott szervetlen vagy szerves sav-

val kezeljik vizes oldoszeres kdzegben vagy megfelelé szerves oldo-



szerben, igy metanolban vagy etanolban. Az olddszert 6vatosan ledesz-
tilldlva az eldallitani kivant sot szilard termék formajaban kapjuk.

A savas jellegi (I) altalanos képleti vegyiiletekb6l kiillénbozé
gyogyaszatilag megfelel6 kationokkal bazikus sok képezhetdk. Ezen
sokra példaként emlithetdk meg az alkalifémek és alkalifoldfémek soi,
kilonosen a natrium- és kaliumsdk. Ezen so6k szokiasos modszerekkel
allithatok el6. A talalmany szerinti vegyiletek gydgyaszatilag megfeleld
bazikus soinak eldallitasdhoz alkalmazott bazisokkal az (I) altalanos
képletii savas vegyiletekbdl nemtoxikus bazikus sdkat képeziink. Ezen
nemtoxikus bazikus s6khoz tartoznak a gydgyaszatilag megfelelé katio-
nokbél, igy natrium-, kalium-, kalcium- és magnéziumionokbdl, vala-
mint hasonl6kbdl képzett nemtoxikus bazikus sok. Ezen sék egyszeri
moédon eldallithatok a szoéban forgd savas vegyiiletbdl, e vegyiiletet a
kivant, gyogyaszatilag megfelelé kationt tartalmazé vizes oldattal ke-
zelve, majd az igy kapott oldatot szarazra betoményitve, elényésen
csokkentett nyomason végzett muvelettel. Masik megoldasként e ve-
gyuletek eldallithatok oly médon is, hogy a savas vegyiilet révid szén-
lanci alkoholos oldatat a kivalasztott alkalifém-alkoxiddal keverjiik
ossze, majd az igy kapott oldatot fentiek szerint szarazra beparoljuk.
Mindegyik estben elénydsen sztochiometrikus mennyiségii reagenst al-
kalmazunk annak érdekében, hogy a reakciot teljessé tegyiik, és a ki-
vant végterméket maximalis hozammal nyerjik.

Az (I) altalanos képletii vegyuletek és ezek gyogyaszatilag megfe-
lelé so6i (amelyeket az aldbbiakban "talalmany szerinti vegyiileteknek"
vagy "hatéanyagoknak" neveziink) eredményesen alkalmazhatdék a hu-
méan pigmentacid rendellenességeinek kezelésére, ideértve a nap hatésa-
ra fellépd foltokat, valamint az egyszerii szeploket (ideértve az idds-

korban fellép6/majfoltokat), a melazmat (a bOr sotét elszinezddé-



sét)/kloazmat (majfoltossagot), valamint a gyulladasokat kovetd tulzott
mértéki pigmentaciot.

A taldlmany szerinti vegyiiletek csokkentik a b6r melaninszintjét a
melanintermelés gatlasa révén, a melanin termelddése akar a szervezet
hatasara, akar UV besugarzas nyoman (igy példaul napnak kitéve) ko-
vetkezhet be. Igy a talalmany szerinti hatéanyagok hasznosithatok a bér
melanintartalmanak csokkentésére nem patolégias allapotokban, a ke-
zelés eredményeként halvanyabb borszin 1ép fel a felhasznalé kivansaga
szerint, vagy pedig megakadalyozhaté az UV-sugarzasnak kitett bérben
a melanin felhalmozoédasa. E vegyiiletek alkalmazhatok bérhamlast eld-
1déz6 szerekkel egyiitt is (ideértve a glikolsav vagy triklor-ecetsav tar-
talmu arcbér-hamlaszto szereket), igy halvanyabb bérszin érhetd el, és
megakadalyozhat6 az Gjra pigmentacié. A kezelésnél az alkalmazott do-
zisok beadasanak rendje, a beadott dozis mennyisége, valamint a
hatéanyagtartalmi doézisok beadasa kozotti sziinetek a valasztott hato-
anyagtol, a kezelt személy allapotatdl, a rendellenesség jellegétdl és
sulyossdgétdl, valamint a kezelt allapot jellegétiil fiiggnek. Eldnyosen a
hatéanyagot olyan mennyiségben és id6kézokben adjuk, ami az elérni
kivant eredményt, vagy a kezelt allapot vagy rendellenesség javulasat
biztositja.

A taldlmany szerinti hatéanyagok alkalmazhaték napvédé krémek-
kel kombinalva is (UVA vagy UVB blokkolészerek) annak érdekében,
hogy az ismételt pigmentaciot megakadalyozzuk, tovabba a nap hatasara
vagy az UV besugirzas hatasara fellépd borszin elsotétedést kivédjik,
vagy fokozzuk a bér melanin szintjét csokkentd és bérszint halvanyito
képességet. A talalméany szerinti hatéanyagok alkalmazhatdék retinsavval
vagy ennek szarmazékaival kombinalva, vagy barmely olyan vegyilettel

egyiitt, amelyek a retinsav receptorokkal kolcsonhatisba lépnek, vagy
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felgyorsitjak vagy fokozzak a taldlmany szerinti hatéanyagoknak a bér
melanin szint csokkenté és bérszint halvanyité képességét, vagy fokoz-
zak a taldlmany szerinti hatéanyagoknak a bér melanin akkumulacidra
kifejtett gatlo hatasat. A talalmany szerinti hatéanyagok 4-hidroxi-
-anizollal kombinalva is alkalmazhatok.

A talalmany szerinti vegyiiletek alkalmazhaték aszkorbinsavval,
ennek szarmazékaival, valamint aszkorbinsav alapli termékekkel (mint
magnézium-aszkorbat) vagy egyéb antioxidans hatasu termékekkel (mint
rezveratrollal) egyutt, amelyek fokozzik vagy elésegitik a hatdanyag-
oknak b6r melanin szint csokkentd és bSrszint halvanyité képességét.

A taldlméany szerinti megoldas a bdrszin vilagositasira és a bér
pigmentacié csokkentésére iranyul, ennek soran (I) altalanos képletii
vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld séjat és egy vagy tobb
fentiekben emlitett hatéanyagot adunk egyiitt egy adott gyogyaszati ké-
szitmény részeiként, de a talalmany szerinti megoldashoz tartozik azon
kezelés is, amikor ezen komponenseket kiilén-kilon adjuk megfelel
dézisban a kombinéaciés terapia el6nyeit kihasznialva. A megfeleld dozi-
sok beadasi rendje, valamint az egyes doézisok mennyisége, a
hatéanyagtartalmi doézisok beadasa kozotti sziinetek nagysaga fligg a
valasztott hatdanyag kombinaciotdl, a kezelt személy allapotatdl, vala-
mint a kezelt rendellenesség vagy allapot sulyossagatol és jellegétdl.
Ezen tovabbi hatoanyagok mennyisége altalaban azonos (vagy kisebb)
azzal a mennyiséggel, amit hatasos dozisként alkalmaznak az 6nmaga-
ban, egyedul adott, helyi kezelésre szant gyogyaszati szer esetében. (Az
FDA 4&ltal jovahagyott dozis értékek nyilvanosan hozzaférhetdk azon
hatoanyagok esetében, amelyeknél az FDA mar korabban jovahagyta a

human személyek kezelésére vald alkalmazast).



A talalmany szerinti hatéanyagokat altaldban gydgyaszati készit-
mények formajaban adjuk; a készitmények legalabb egy (I) altalanos
képletii vegyuletet tartalmaznak gyodgyaszatilag megfelelé vivéanyaggal
vagy higitoszerrel egyiitt. Ezen készitményeket altalaban szokisos mo-
don készitjik el helyi kezelésre alkalmas szilard vagy folyékony vivé-
anyagokat vagy higitoszereket alkalmazva; ezen készitmények késziil-
hetnek oldatok, gélek, krémek, zselék, pasztak, lemosdszerek, kend-
csok, kenetek, aereoszolok és hasonlék formajaban.

A taldlmany szerinti hatéanyagokkal egyiitt alkalmazhatd vivé-
anyagok kozil megemlithetdk a vizes vagy vizes-alkoholos oldatok, az
olaj/viz vagy viz/olaj tipusi emulziok, emulgealt gélek vagy kétfazisu
rendszerek. Eldnydsen a taldlmany szerinti készitmények oldatok, kré-
mek, tejek, gélek, maszkok, mikroszférak vagy nanoszférik vagy
vezikularis diszperzidok forméajiban késziilhetnek. A vezikularis diszper-
zidk esetében a vezikulumokhoz hasznalt lipidek lehetnek ionos vagy
nemionos tipusiak, vagy ezek elegyei.

A leirasban szerepl6 "bérszint halvanyitdo vagy pigmentaciét csok-
kentd mennyiségili (I) altalanos képletii vegyiilet" kifejezés és ehhez ha-
sonlok a vegyiiletek azon mennyiségét vagy koncentracidjat jelentik,
amelyek képesek human személyeknél észlelheté mértékben a bdrszint
halvéanyitani, vagy a pigmentaciot csékkenteni, ahol is az elért ered-
ményt standard vizsgalati moédszerekkel lehet meghatarozni. A haté-
anyagot altalaban gyogyaszati készitmény formajaban adjuk, a kezelés
szokasos ideig tart, amely kezelés alatt a bér depigmentacidja kivant
mértékivé valik.

A leirasban alkalmazott "tirozinaz-gatlé hatdsos mennyiségii (I)
altalanos képletli vegyilet" kifejezés és hasonlok a vegyiiletnek azon
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mennyiségét vagy koncentracidjat jelentik, amely képes észlelhetd



mértékben human személynél a tirozinaz aktivitast gatolni, ahol a gatlas
mértéke standard vizsgéalati médszerekkel hatarozhatd meg.

A leirasban alkalmazott kifejezés: "az (I) altalanos képleti vegyii-
leteknek azon mennyisége, amely képes gyulladiasos rendellenességek,
mint pszoriazis, dermatitisz vagy akne vagy korpasodas kezelésére" és
ehhez hasonl6 kifejezések a vegyiileteknek azon mennyiségét vagy kon-
centraciojat jelenti, amely képes észlelheté6 mértékben javitani, csok-
kenteni, kikiiszobolni, lassitani vagy az el6rehaladist gatolni azon
szimptémak vagy allapotok esetében, amelyek human személyeknél ezen
rendellenességeket vagy allapotokat el6idézik, vagy azzal egyiitt 1épnek
fel, ahol az eredményességet standard vizsgalati modszerrel hatarozzuk
meg.

A depigmentalasra adhat6 taldlmany szerinti készitmények esetében
a talalmany szerinti hatéanyag koncentracidja altalaban 0,01 és 10 %
kozott van, ez az érték eldnyosen 0,1 - 10 % a készitmény Ossz-
tomegére szamitva.

A talalmany szerinti készitmények adott esetben tartalmazhatnak
nedvesitdszert, feliletaktiv anyagokat, keratolitikus anyagot, gyulladas-
gatlo szert, komplexképzd szert, antioxidanst, konzervaldszert, illat-
anyagot vagy fényszird anyagot.

Az (I) altalanos képletli vegyiileteknek tirozinat gatlé képességét

az alabbi mdédszerekkel hatarozhatjuk meg.

1. Tirozinaz (DOPA oxidaz) vizsgalat sejt lizatum alkalmazasa-

val

SKMEL 188 jelzésli human melanoma sejtvonalat (forras: Memorial
Sloan-Kettering) alkalmazunk a sejt lizatum vizsgalatokhoz. Az eljaras
soran a vizsgalt vegyiileteket, valamint L-dihidroxi-fenil-alanint (L-

-DOPA) (100 pg/ml) humén tirozinazt tartalmazo sejt lizatummal egyiitt



inkubalunk 8 6ra hosszat, majd a lemezeket 405 nm-nél leolvassuk. A
vizsgalt vegyiileteknek a DOPA oxidaz vizsgalatnal mutatott hatasa jo
Osszhangban all azon tirozin hidroxilaz vizsgalattal kapott eredmények-
kel, ahol szubsztratumként *H-tirozint alkalmazunk. A vizsgalatnak ala-
vetett (I) altalanos képletii vegyuletek legtobbje 10 nmol/l-nél kisebb
ICso értéket mutat. Megemlitjik példaul a 23. példa szerinti vegyiiletet,
azaz a (%)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklopentanon-oximot, amely ezen

vizsgalat soran mintegy 2 pmol/l ICso értéket mutatott.

2. Melanin vizsgalat humian primer pigment sejtek alkalmaza-

saval

A vizsgalt vegyileteket human primer pigment sejtekkel egyutt
inkubaljuk 2-3 napig a-pigmentsejtet stimulalé hormon (ax-MSH) jelen-
l1étében. A sejteket ezutan natrium-hidroxiddal és natrium-dodecil-
-szulfattal (SDS) egyiitt lizaljuk, majd a melanin jeleket 405 nm-nél le-
olvassuk. Masik megoldasként a sejtekhez 14C.DOPA-t adunk tiroziniz
inhibitorral kombinalva, majd a savban oldhatatlan '*C-melanint szcin-
tillaciés szamlalassal hatarozzuk meg. Az o-MSH-val stimulalt qgj
melanin szintézisét a talalmany szerinti vegyuletek gatoljak, a vegyile-

tek ezen inhibitor képességét az ICs, értékek tukrozik.

3. Tirozin kinaz vizsgalat (TK)

A TK vizsgalatokhoz c-met, erb-B2 vagy IGF-r tisztitott tirozin
kinaz domain-eket hasznalunk. A vizsgalathoz foszforilezett tirozinnal
szemben specifikus antitestet hasznalunk. Az antitesthez kapcsolt retek

peroxidazzal kolorimetrias jeleket képeziink.

4. Human bérrel ekvivalens modell
Human pigmentsejteket ¢€és szarusejteket tenyésztink leve-

g6/folyadék interfazisban. A szovettenyészet olyan haromdimenzios



szerkezetet képez, amely szovettani szempontbdl és mikroszkopikus
vizsgalat szerint a human boér epidermiszére hasonlit. A vizsgalt vegyii-
leteket a sejtek felszinére helyezziik a helyi gydgyszerkezelést utanoz-
va. A vizsgalt vegyiilettel (10 pmol/l) 3 napig inkubalast végziink, majd
a sejteket alaposan atmossuk, és a DOPA-oxidaz vizsgalathoz eldké-

szitve lizaljuk.

5. IL-1 vizsgalat (interleukin-1 vizsgalat)

IL-1o ELISA vizsgalatot (R+D rendszer) végzink a talalmany sze-
rinti vegyiiletek altal az IL-1 kivalasztasra kifejtett hatas értékelésére;
a vizsgalatot human boérrel ekvivalens modellen végezziik. Az IL-1a egy
gyulladaskeltd citokin és az UV fény altal eldidézett borgyulladasnal

jatszik szerepet.

6. In vivo vizsgalatok

Fekete vagy sOtétbarna homogén borszinl tengerimalacokat alkal-
mazunk ezen vizsgalatokhoz. Az (I) altalanos képlet ala tartozé vegyii-
let oldatat (5 %-os, etanol/propilénglikol, 70:30 elegyben), illetéleg a
vivoanyagot tartalmazoé kontrolt adjuk az allatoknak naponta két alka-
lommal, hetente 6tszor 4-8 hétig. A vizsgalat végén a depigmentalodast
oly modon hatarozzuk meg, hogy a kezeletlen bdr fény visszaverését le-

vonjuk a kezelt bér altal mutatott fény visszaverésbol.

A talalmany szerinti megoldast az alabbi példak szemléltetik. Nyil-
vanvalo, hogy a talalmany nem korlatozédik ezen példak specialis rész-
leteire. A leirasban szereplé olvadispont értékeket korrekcio nélkiil
tintetjik fel. A proton magneses mag-rezonancia spektrumot (400
MHz, 'H-NMR) ds-DMSO, CDCl; vagy d;-MeOH oldatokban mérjik, a

csucs értékeket rész/millioban (ppm) fejezziik ki tetrametilszilantél



(TMS) lefele. A csucs alakjat a kovetkezdképpen jeloljik: s: szingulett;
d: dublett; t: triplett; q: kvartett; m: multiplett; b vagy br: széles.

Az alabbi példak a szemléltetés céljat szolgaljak anélkil, hogy a
talalmany oltalmi korét korlatoznank.

Példak

1. kozbensd termék

1-Brém-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-benzol

Szaritoszekrényben szaritott 250 ml térfogatu gomblombikot mag-
neses keverdvel latunk el, majd argon atmoszféraban a lombikba 9,45 g
(50 mmol) 4-brom-rezorcint és 50 ml CH,Cl,-t toltunk. Keverés kozben
a szuszpenzidot 0 °C hémérsékletre lehitjik, majd fecskenddén keresztiil
egy adagban 19,1 ml (110 mmol) diizopropil-amint adunk hozza. A voé-
ros szinii oldatot tovabbi 10 percig keverjik, majd fecskendd segitségé-
vel 10,7 ml (120 mmol) metil-klér-metil-étert csepegtetiink hozza
tigyelve arra, hogy az elegy bels6 homérséklete 10 °C folé ne emelked-
jen. Az igy nyert sarga szinii oldatot ezutian hagyjuk egy éjszakan at
szobahdmérsékletre felmelegedni. Ezt kovetoen 50 ml S0 %-os ammoni-
um-hidroxid-oldatot éntiink a lombikba, majd a keverést 1 6ra hosszat
folytatjuk. Az elegyet valasztotolcsérbe toltjik, a fazisokat elkiilonit-
jiuk. A vizes fazist 3x30 ml CH,Cl,-vel extrahaljuk, az egyesitett szer-
ves fazisokat ezutan 20 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, sziirjuk, majd vakuumban beto-
ményitjiik; igy narancssarga szinii olajhoz jutunk. A kapott olajat flash-
-kromatografias mivelettel tisztitva (SiOz-vel toltott oszlop, etil-ace-
tat/petroléter, 1:1 térfogat/térfogat) 10,7 g cim szerinti vegyiletet ka-
punk halvanysarga szinii olaj formajaban (77 %-os hozam).

54 (CDCls): 7,42 (1H, d); 6,88 (1H, d); 6,64 (1H, dd), 5,24 (2H,

s), 5,15 (2H, s), 3,53 (3H, s), 3,48 (3H, s).



2. kiozbensé termék

8-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dekan-8-ol

Magneses keverdvel felszerelt gomblombikba argon atmoszféraban
2,00 g (7,2 mmol) 1-brom-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-benzolt és 50 ml
THF-et toltiink. Ehhez fecskendd segitségével egy adagban 2,3 ml (15,2
mmol) N, N,N' ,N'-tetrametil-etilén-diamint adunk, majd keverés kozben
az oldatot -78 °C homérsékletre lehiitjiik. Fecskenddé segitségével 9,5
ml (15,2 mmol) n-butil-litium-oldatot (hexannal készilt, 1,6 mol/l kon-
centracidju) csepegtetink az oldathoz. Az igy nyert sarga szini oldatot
-78 °C hémérsékleten 1 ora hosszat keverjik, majd fecskendd segitsé-
gével 1,35 g (8,7 mmol) 1,4-ciklohexan-dion-monoetilén-ketal 25 ml
THF-fel késziilt oldatat adagoljuk hozza. Az igy nyert oldatot -78 °C
hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik, majd hagyjuk szobah6mérséklet-
re egy €éjszaka alatt felmelegedni. Ezutan 20 ml 2 n s6savoldatot adunk
az elegyhez, és ezt 15 percig erélyesen keverjik. 100 ml etil-acetat
hozziadisa utan az elegyet valasztétolcsérbe ontjuk. A fazisokat elkii-
16nitjik, a vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat 20 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, szlrjuk, majd betoményitjik;
igy narancssarga szinli olajat kapunk, amit flash-kromatografias mive-
lettel tisztitunk (SiO,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter, 45:55
térfogat/térfogat). 1,42 g cim szerinti vegylletet kapunk szintelen olaj
formajaban (56 %-os hozam); m/z (ES') 337 (M - H,0 + H');

du (CDCIl3): 1,61-1,64 (2H, m); 2,00-2,18 (6H, m), 3,44 (3H, s),
3,90-3,97 (4H, m), 5,11 (2H, s), 5,24 (2H, s), 6,64 (1H, dd), 6,82 (1H,

d); 7,20 (1H, d).

3. kozbensé termék

8-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxaspiro[4,5]-dec-7-én



1,40 g (3,95 mmol) 8-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxa-
spiro[4,5]dekan-8-0lt magneses kever6vel és Dean-Stark-féle feltéttel
ellatott 50 ml térfogatu gomblombikba toltiink. A lombikba 30 ml tolu-
olt és ezutan 10 mg kamforszulfonsavat adunk. Keverés kozben vissza-
folyatd hiité alkalmazasaval az oldatot 1 6ra hosszat forraljuk, majd le-
hitjik és 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk
hozza. Az elegyet valasztotolcsérbe toltve a fazisokat elkilonitjik. A
vizes fazist 2x15 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fa-
zisokat 15 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magné-
zium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd vakuumban betoményitjik; az
igy nyert narancssarga szini olajat flash-kromatografias miivelettel
tisztitva (Si0O,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter, 45:55 térfo-
gat/térfogat) 0,94 g cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj for-
majaban.

ou (CDCl3): 1,84 (2H, t); 2,41-2,43 (2H, m); 2,56-2,62 (2H, m);
3,47 (6H, s), 3,98-4,02 (4H, m), 5,13 (4H, s), 5,58-5,63 (1H, m), 6,64

(1H, dd), 6,78 (1H, d); 7,08 (1H, d).

4. kozbensé termék

8-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dekin

0,950 g (2,83 mmol) 8-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxa-
spiro[4,5]-dec-7-ént és 200 mg 10 %-os, aktivszénre felvitt palladiumot
hidrogén atmoszféraban 15 o6ra hosszat keveriink. Az elegyet ezutan
Celittel toltott szlirén atszirjik, a szir6n maradt anyagot etil-acetattal
mossuk. A szlrletet szarazra beparolva 0,955 g eldallitani kivant ter-
mékhez jutunk szintelen olaj formajaban (100 %).

du (CDCI3): 1,67-1,87 (8H, m), 2,90-2,99 (1H, m), 3,46 (3H, s),
3,84 (3H, s), 3,97 (4H, s), 5,12 (2H, s), 5,18 (2H, s), 6,65 (1H, dd),
6,78 (1H, d); 7,12 (1H, d).



5. kozbensé termék

4-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 3,20 g (9,47 mmol) 8-
-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dekant és 50 ml me-
tanolt toltink. 20 perc eltelte utan 50 ml vizes normal sésavoldatot
adunk keverés kozben az oldathoz, majd szobahédmérsékleten a reakci6-
elegyet tovabbi 1,5 o6ra hosszat keverjik. Ezutian szilard natrium-
-hidrogén-karbonatot adunk az elegyhez, amig az semlegessé nem valik,
majd az oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot 30
ml etil-acetat és 10 ml viz elegyével kirdazzuk, majd a vizes fazist 3x20
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 10 ml te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
szlrjik, majd vakuumban betoményitjuk. A nyers terméket flash oszlop-
kromatografidas miivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-ace-
tat/petroléter, 1:4 térfogat/térfogat) 2,20 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szini por formajaban (60 %).

& (CDCl3): 1,85-1,96 (2H, m); 2,14-2,22 (2H, m); 2,46-2,59 (4H,
m), 3,39 (1H, tt); 3,49 (3H, s), 3,52 (3H, s), 5,16 (2H, s), 5,23 (2H, s),
6,67-6,71 (1H, m), 6,85 (1H, m), 7,08 (1H, d).

6. kozbenso termék

3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklohexen-1-on

57 mg palladium-tetrakisz(trifenil-foszfin) és 87 mg 3-brom-2-cik-
lohexen-1-on 3 ml dimetoxi-etannal késziilt oldatahoz 2 ml vizes 6 nor-
mal natrium-karbonat-oldatot és 120 mg 2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil-
-borsav 2 ml etanollal késziilt oldatat adagoljuk, majd az elegyet visz-
szafolyat6 hiité alkalmazasaval forraljuk. 6 6ra eltelte utan az elegyet
50 ml viz és 100 ml etil-acetat elegyével kirazzuk. A szerves fazist

magnézium-szulfattal szaritjuk, vakuumban betéményitjik, az igy nyert



olajat flash-kromatografias mivelettel tisztitjuk (SiO;-vel toltott osz-
lop, etil-acetat/petroléter 1:3 t/t), ily médon 120 mg cim szerinti ve-
gyuletet kapunk olaj formajaban (83 %).

du (CDCI;): 2,0 (2H, kvintett), 2,47 (2H, t); 2,74 (2H, m); 3,476
(3H, s), 3,484 (3H, s), 5,185 (2H, s), 5,190 (2H, s), 6,21 (1H, m), 6,71
(1H, dd), 6,85 (1H, d); 7,16 (1H, d).

7. kozbensd termék

(£)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon

300 mg 3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklohexen-1-on és 50
mg palladium-katalizator (10 %-os, aktivszénen) etanollal késziilt
szuszpenzidjat 1x10° Pa hidrogénnyoméason szobahémérsékleten kever-
jiuk. 16 ora eltelte utan az elegyet Celiten atsziirjiik, majd a szlirletet
vakuumban betoményitjik. Az igy nyert terméket 15 ml diklor-metanban
feloldjuk. Celite és 430 mg piridinium-klér-kromat hozzaadasa utan az
elegyet szobahdmérsékleten keverjiik. 3 Ora eltelte utan az elegyet szi-
licium-dioxiddal toltott sziirén atszirjik, majd petroléter/etil-acetattal
(10:3, térfogat/térfogat) elualjuk, ezutan flash-kromatografias mive-
lettel tisztitjuk (SiO;-vel t6ltott oszlop, petroléter/etil-acetat 4:1 t/t),
igy 200 mg cim szerinti vegyiletet kapunk olaj formajaban (70 %).

du (CDCl3): 1,7-1,9 (2H, atfedés m), 2,05 (1H, m), 2,15 (1H, m),
2,35-2,60 (4H, atfedés m), 3,37 (1H, m), 3,490 (3H, s), 3,492 (3H, s),
5,15 (2H, s), 5,20 (2H, s), 6,70 (1H, dd), 6,82 (1H, d); 7,09 (1H, d);

8. kdozbensd termék

3-(2,4-Dimetoxi-metoxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on-oxim

200 mg (+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklohexen-1-ont,
72 mg hidroxil-amin-hidrokloridot és 0,14 ml trietil-amint 10 ml eta-
nollal elegyitink, majd az elegyet visszafolyatdé hiatdé alkalmazasaval

forraljuk. 3 o6ra eltelte utan a reakcidelegyet lehitjik, majd viz és etil-



-acetat elegyével kirazzuk. A szerves fazist magnézium-szulfittal sza-
ritva és vakuumban beparolva 206 mg cim szerinti vegyiilethez jutunk

olaj formajaban (99 %); m/z (ES*) 308 (M+H)".

9. kézbenso termék

(£)-1-{3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-piperazin

80 mg (*)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanont és 24
mg piperazint 5 ml diklor-etanban feloldunk, majd az oldatot argongaz
védelme alatt szobahOmérsékleten 1 ora hosszat keverjik. 79 mg
tetrametil-ammoénium-triacetoxi-borhidrid hozziadasa utan a keverést
argongdz atmoszféraban folytatjuk. 16 o6ra eltelte utan ujabb 24 mg
piperazin és 79 mg tetrametil-ammodnium-triacetoxi-borhidrid adagok
hozzaadasa utan a keverést argongaz atmoszféraban folytatjuk. 16 éra
eltelte utan ujabb 24 mg piperazin és 79 mg tetrametil-ammoénium-
-triacetoxi-borhidrid adagok hozzaadasa utan a keverést folytatjuk. To-
vabbi 6 o6ra eltelte utan jégecetet csepegtetiink az elegyhez mindaddig,
amig tiszta oldatot nem kapunk, majd a keverést szobahdmérsékleten
folytatjuk. 16 ora eltelte utan a reakcidelegyet 20 ml telitett natrium-
-hidrogén-karbonat-oldat és etil-acetat elegyével kirazzuk. A vizes fa-
zist 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves ex-
traktumokat magnézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban betéményit-
juk. A nyers maradékot flash-kromatografias miivelettel tisztitva (SiO,-
-vel toltott oszlop, diklor-metan/metanol 9:1 t/t) 52 mg cim szerinti
vegytuletet kapunk csaknem fehér szini szilard anyag formajaban (53 %-

-os hozam). A kapott termék a diasztereoizomerek elegyébdl 4all; m/z
(ES*) 365 (M+H)".

10. kozbenso termék

(£)-3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil-amin



50 mg (*)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon-oxim 2
ml metanollal késziilt oldatdhoz keverés kozben 77 mg nikkel-klorid-
-hexahidratot és 24 mg natrium-bor-hidridet adunk. 0,5 6ra eltelte utan
vizet adunk az elegyhez, amig a habzas meg nem szilinik, majd a reak-
cidelegyet lesziirjiik, az igy nyert maradékot metanollal alaposan atmos-
suk. Az egyesitett sziirleteket és mos6folyadékokat vakuumban betomé-
nyitve, majd a nyers maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztit-
va (SiO;-vel toltott oszlop, diklér-metan/metanol, 9:1 t/t) 31 mg cim
szerinti vegyuletet kapunk szintelen olaj formajaban (65 %); a termék a

diasztereoizomerek elegyébél all; m/z (ES*) 295 (M+H)".

11. kozbenso termék

(+)-N-{3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-

-metanszulfonamid

27 mg (£)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil-amin 1 ml
diklor-metannal késziilt oldatahoz 0,014 ml trietil-amint és 8 pul metan-
szulfonil-kloridot adunk, majd az elegyet argon atmoszféra védelme
alatt szobahomérsékleten keverjiuk. 1 ora eltelte utan az elegyet 20 ml
etil-acetat és 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat ele-
gyével kirazzuk. A vizes fazist 2x20 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd
az egyesitett szerves fazisokat magnézium-szulfattal szaritjuk, és vaku-
umban betéményitjik; igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk olaj forméja-
ban; a termék a diasztereoizomerek elegyébdl all; m/z (ES') 374

(M+H)".

12. kozbensé termék

(+)-2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-1-(3-metilén-ciklohexil)-benzol

Metil-trifenil-foszf6nium-bromid 4 ml tetrahidrofuridnnal készilt
szuszpenzidjahoz 0 °C hdémérsékleten 50 mg kalium-terc-butoxidot

adunk. 0,5 6ra elteltével 100 mg (£)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-
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-ciklohexanon 1 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat adagoljuk, majd
az elegyet hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni. 16 6ra eltelte utan
a reakcidelegyet 30 ml telitett vizes ammonium-klorid-oldat és etil-ace-
tat elegyével kirazzuk. A vizes fazist 2x30 ml etil-acetattal extrahaljuk,
majd az egyesitett szerves extraktumokat 30 ml telitett natrium-klorid-
-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban be-
toményitjik. A nyers maradékot flash-kromatografias miivelettel tisztit-
va (SiO;-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 4:1 t/t) 80 mg cim
szerinti vegyiiletet kapunk halvanysarga szinii olaj formajaban (81 %-os
hozam).

du (CDCl3): 1,50 (2H, m); 1,90 (2H, m); 2,05 (1H, m), 2,16 (1H,
m), 2,35 (1H, m), 2,44 (1H, m), 2,97 (1H, m), 3,44 (3H, s), 3,48 (3H,
s), 4,64 (1H, s); 4,69 (1H, s); 5,13 (2H, s), 5,17 (2H, s), 6,68 (1H, m),

6,77 (1H, m), 7,12 (1H, d).

13. kéozbensé termék

(£)-{3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-metanol

80 mg (*)-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-1-(3-metilén-ciklohexil)-benzol
2 ml tetrahidrofurannal készult oldatahoz 0 °C homérsékleten argon at-
moszféraban keverés kozben 2,7 ml 9-bdorabiciklononan tetrahidrofu-
rannal készilt oldatat (0,5 mol/l) adagoljuk. Az elegyet 1 6ra hosszat 0
°C hémérsékleten tartjuk, ezutan hagyjuk szobahd6mérsékletre felmele-
gedni, mikozben a keverést folytatjuk. 2 6ra eltelte utan a reakcidele-
gyet 0 °C homérsékletre lehiitjuk, és 0,1 ml vizet adunk hozza. A hab-
zas befejez6dése utan 1 ml 30 tomeg/térfogat%-os hidrogén-peroxidot
és 1 ml 2 n natrium-hidroxid-oldatot adunk az elegyhez, majd hagyjuk
ezt szobahémérsékletre felmelegedni. Tovabbi 16 ora eltelte utan a re-
akcidelegyet 0 °C hoémérsékletre lehiitjik. Telitett vizes natrium-

-metabiszulfit-oldatot adunk az elegyhez mindaddig, amig az



oxidal6anyagok el nem tlinnek (a vizsgalatot keményités jodid papirral
végezzik), majd a reakcidelegyet 3x30 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat 20 ml vizzel mossuk, magnézium-szul-
fattal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjiik. A nyers maradékot
flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-
-acetat/petroléter 1:1 térfogat/térfogat) 0,46 mg cim szerinti vegyiilet-
hez jutunk halvanybarna szinii olaj formajaban (54 %-os hozam); m/z

(ES*) 311 (M+H)".

14. kéozbensd termék

(£)-3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon-oxim

71 mg hidroxil-amin-hidroklorid, 0,17 ml trietil-amin és 200 mg
(£)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon 8 ml etanollal ké-
szult elegyét visszafolyaté hiité alkalmazasaval forraljuk. 0,75 o6ra el-
telte utan a reakcidelegyet vakuumban betoményitjiik, majd a maradékot
100 ml etil-acetat és 100 ml viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist
2x100 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vikuumban ledesztillaljuk. A nyers
maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO;-vel toltott
oszlop, etil-acetat/petroléter 1:1 térfogat/térfogat) 197 mg cim szerinti
vegylulethez jutunk halvanysarga szinli olaj formajaban (94 %); m/z

(ES™) 310 (M+H)".

15. kozbensé termék

(£)-N-{3-[2,4-Bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-

-hidroxil-amin

85 mg (+)-3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon-oxim 2
ml tetrahidrofurannal készilt oldatahoz 0 °C hdémérsékleten keverés

kozben argongaz bevezetése mellett 0,412 ml boran oldatot (tetrahidro-

s 4



ml ecetsavat adunk az elegyhez, majd hagyjuk szobahdmérsékletre fel-
melegedni. 16 Ora eltelte utan 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldatot adunk az elegyhez, majd 3x20 ml etil-acetat adagok-
kal extrahaljuk; az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szul-
fattal szaritjuk és vakuumban betoményitjik. A nyers maradékot osz-
lopkromatografias miuvelettel tisztitva (Si02-vel toltott oszlop, diklor-
-metan/metanol 9:1 térfogat/térfogat) két vegyiletet kapunk tiszta gu-
miszerii anyag formajaban, a két vegyiiletr6l megallapitottuk, hogy ezek
a cim szerinti vegyiilet diasztereoizomerjei; 12 mg transz-izomer (14 %)
m/z (ES*) 312 (M+H)"; 0,017 g cisz-izomer (20 %) m/z (ES") 312
(M+H)".

16. kiozbensd termék

4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanon

400 mg 4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanont 3 ml dimetil-
-formamidban feloldunk. Egymast kovetéen az oldathoz 704 mg terc-
-butil-dimetil-szilil-kloridot, 660 mg imidazolt és 3 mg 4-dimetil-ami-
no-piridint adunk. 4 ora eltelte utan az oldoszert viakuumban eltavolitva
a maradékot 20 ml etil-acetat és 5 ml viz elegyével kirazzuk. A vizes
fazist 2x10 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fa-
zisokat 10 ml telitett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd csokkentett nyomason betomé-
nyitjilk; igy barna szini olajhoz jutunk. Az olajat flash-kromatografias
tisztitasnak alavetve (SiO,-vel to6ltott oszlop, eluens: etil-ace-
tat/petroléter, 1:9 térfogat/térfogat) 750 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szin(i pelyhes anyag formajaban (89 %).

84 (CDCl3): 0,18 (6H, s), 0,20 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,03 (9H, s),
1,72-1,87 (2H, m); 2,15-2,17 (2H, m); 2,42-2,48 (4H, m), 3,33 (IH,
tt), 6,32 (1H, d); 6,39 (1H, dd), 6,94 (1H, d); m/z (ES") 435 (M+1)".



17. kézbensé termék
terc-Butil-[3-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-4-(4-metilén-cik-
lohexil)-fenoxi}-dimetil-szildn '

329 mg metil-trifenil-foszfénium-bromidnak 10 ml vizmentes tetra-
hidrofurannal késziilt szuszpenzidjahoz 0 °C hdmérsékleten keverés
kozben egy adagban 103 mg kélium-terc-butoxidot adunk. Az elegyet
30 percig keverjiuk, majd 200 mg 4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-
-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanon 5 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat
adjuk hozza. A reakcidelegyet 0 °C hémérsékleten tovabbi 30 percig
keverjuk, majd 20 ml telitett vizes ammoénium-klorid-oldatot adunk
hozza. A fazisokat elkulonitjik, a vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
vakuumban betoményitjik. Flash-kromatografias tisztitas utan (SiO,-vel
toltott oszlop, eluens: dietil-éter/petroléter 1:4 térfogat/térfogat) 135
mg cim szerinti vegytuletet kapunk szintelen olaj formajaban (68 %).

8 (CDCl3): 0,19 (6H, s), 0,24 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,03 (9H, s),
1,41 (2H, dq), 1,84-1,93 (2H, m); 2,16 (2H, dt), 2,33-2,42 (2H, m);
3,01 (1H, tt), 4,66 (2H, s), 6,29 (1H, dd), 6,40 (1H, dd), 6,94 (1H, d).

18. kézbensd termék

transz/cisz-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-

-ciklohexil]-metanol eléadllitasa

Keverés kozben 135 mg terc-butil-[3-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-
-oxi}-4-(4-metilén-ciklohexil)-fenoxi]-dimetil-szilant 5 ml vizmentes
tetrahidrofurdnban feloldunk, majd az oldatot -78 °C hédmérsékletre le-
hitjik. Keverés koézben az oldathoz 3,13 ml borabiciklo[3.3.1]nonéant

o 4,

elegyhez, majd a reakcidelegyet 3 Ora alatt hagyjuk szobahémérsékletre



felmelegedni, ezutan 3 napig keverjik. Az elegyet 0 °C hémérsékletre
lehiitve ehhez 1 ml 30 %-os vizes hidrogén-peroxid-oldatot és 1 ml 2 n
vizes natrium-hidroxid-oldatot adunk. A reakcidelegyet keverés kozben
1 ora alatt hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, ezutan 0 °C ho-
mérsékletre lehhGtjik és 30 ml telitett vizes natrium-metabiszulfat-
-oldatot adunk hozza. A fazisokat elkilonitjik, a vizes fazist 3x20 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szarit-
juk, majd vakuumban betoményitjik. Flash-kromatografias tisztitas utan
(SiO;,-vel toltott oszlop, eluens: petroléter/dietil-éter 3:17 térfo-
gat/térfogat) 73 mg eléallitani kivant termékhez jutunk sarga szinl olaj
formajaban (52 %).

duy (CDCls): 0,18 (6H, s), 0,22 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,00 (9H, s),
1,03-1,15 (0,5H, m), 1,22-1,33 (0,5H, m), 1,43-1,61 (4H, m), 1,77-
-1,94 (4H, m), 2,75-2,92 (1H, m), 3,47 (1H, d); 3,70 (1H, d); 6,26-
-6,29 (1H, m), 6,37-6,40 (1H, m), 6,93-6,97 (1H, m).

19. kozbensé termék

transz/cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-1-

-metil-ciklohexanol

50 mg 4-(2,4-bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-fenil-ciklohexanont
10 ml vizmentes tetrahidrofuranban feloldunk, majd az oldatot 0 °C
homérsékletre lehiitjik. 59 mg metil-magnézium-klorid-oldat (tetrahid-
rofurannal készult 22 tomeg/térfogat%-os) hozzacsepegtetése utan a
reakcioelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, majd 2 napig
keverjik. A reakcidelegyet 10 ml 0,5 n vizes s6savoldat és 10 ml etil-
-acetat elegyével kirazzuk. A vizes fazist ezutan 2x10 ml etil-acetattal
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett vizes natrium-

-hidrogén-karbonat-oldattal és 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal



mossuk, majd vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk. Az oldoszert
csokkentett nyomason eltavolitva olajat kapunk, ezt flash-kromatogra-
fias miivelettel tisztitjuk (Si10:-vel tolt6tt oszlop, eluens: etil-ace-
tat/petroléter, 1:4 térfogat/térfogat), igy 29 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk fehér szinli szilard anyag formajaban (56 %); a termék a
diasztereoizomerek elegyébdl all.

duy (CDCls): 0,19 (6H, s), 0,23 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,02 (9H, s),
1,26 (1,5H, s), 1,32 (1,5H, s), 1,36-1,82 (8H, m), 2,73-2,91 (1H, m),
6,29-6,31 (1H, m), 6,39-6,42 (1H, m), 6,80 (0,5H, d), 7,20 (0,5H, d).

20. kozbensé termék

transz/cisz-4-(2,4-bisz-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-

-ciklohexil-amin

120 mg 4-[2,4-bisz(terc-butil-dimetil-szilil-oxi)-fenil]-ciklohexa-
non-oximot keverés kdzben 10 ml vizmentes metanolban feloldunk. Az
oldatot -40 °C hoémérsékletre lehitjik, majd 133 mg nikkel-klorid-
-hexahidratot adunk hozza. A keverést 10 percig folytatjuk, majd egy
adagban 42 mg natrium-bér-hidridet adunk az elegyhez. A reakcidele-
gyet ezutan -40 °C homérsékleten 20 percig keverjik, majd 0,5 ml vizet
adunk hozza. Keverés kozben a reakcidelegyet hagyjuk szobahémér-
sékletre felmelegedni. Szilikagél hozzdadasa utan az oldoszert vakuum-
ban eltavolitjuk. Flash-kromatografias tisztitas utan (SiO,-vel toltott
oszlop, eluens: CH,Cl,/MeOH/NH,OH 44:50:6 térfogat/térfogat) 83 mg
el6allitani kivant vegyiiletet kapunk halvanybarna szinli olaj formajaban
(71 %); a termék a diasztereoizomerek elegyébdl all.

dy (CD50D): 0,22 (6H, s), 0,27 (6H, s), 1,02 (9H, s), 1,08 (9H,
s), 1,24 - 1,40 (1H, m), 1,42-1,57 (1H, m), 1,57-1,68 (1H, m), 1,71-
1,90 (4H, m), 1,99-2,07 (1H, m), 2,84-2,98 (1H, m), 4,28-4,40 (1H,



m), 6,34 (1H, d); 6,44 (1H, t); 7,04 (0,5H, d), 7,16 (0,5H, d); m/z

(ES*) 436 (M+1)",

21. kézbensé termék

transz/cisz-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-

nil)-ciklohexil]-acetamid

27 mg transz/cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-
nil)-ciklohexil-amint 0,5 ml piridinben feloldunk. 6 ul acetil-klorid és 2
mg 4-dimetil-amino-piridin hozzdadasa utan a reakcidelegyet 24 ora
hosszat keverjiik. Az oldészert ezutan vakuumban eltavolitjuk, a mara-
dékot 10 ml etil-acetat és 2 ml viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist
2x5 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-
-szulfattal szaritjuk, majd betoményitjuk, igy barna szini olajhoz ju-
tunk. A kapott olajat flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,-
-vel toltott oszlop, eluens: etil-acetat/petroléter 7:3 térfogat/térfogat)
15 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szini szilard anyag formaja-
ban (50 %); a termék a diasztereoizomerek elegyébol all.

du (CDCl3): 0,17 (3H, s), 0,19 (3H, s), 0,21 (3H, s), 0,22 (3H, s),
0,96 (9H, s), 1,02 (2H, m), 1,06-1,20 (2H, m); 1,36-1,54 (2H, m);
1,60-1,75 (2H, m); 1,80-1,92 (2H, m); 1,95 (1,5H,s), 2,00 (1,5H, s),
2,75-2,90 (1H, m), 3,76-3,87 (1H, m), 5,34-5,39 (0,5H, d), 5,72-5,77
(0,5H, d), 6,26-6,29 (1H, m), 6,38-6,41 (1H, m), 6,93 (0,5H, d), 6,95

(0,5H, d); m/z (ES") 478 (M+1)".

22. kozbenso termék

3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklopenten-1-on

1,0 g 1,3-bisz(metoxi-metoxi)-4-brom-benzolt 20 ml tetrahidrofu-
ranban feloldunk, majd argongaz védelme alatt -78 °C hémérséklete le-

hitjik. N,N,N',N'-tetrametil-etilén-diamin hozzaadasa utan 10 perc



alatt 3,4 ml n-BuLi oldatot (hexannal készilt 2,2 mol/l) adunk az
elegyhez. Ezt -78 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat keverjik, majd lassan
605 mg 3-metoxi-2-ciklopenten-1-on 5 ml tetrahidrofurannal készilt
oldatat adjuk hozza. A reakcioelegyet 1 6ra hosszat -78 °C hémérsék-
leten keverjik, majd 0 °C homérsékletre hagyjuk felmelegedni. 20 ml
normal HCI oldat hozzaadasa utan 10 perc elteltével az elegyet 2x50 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 30 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
vakuumban betéményitjiik. A nyers maradékot flash-kromatografias mi-
velettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:1
térfogat/térfogat) 128 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szini

olaj formajaban (13 %); m/z (ES") 279 (M+1)".

23. kozbensd termék

(+)-3-[2,4-bisz(Metoxi-metoxi)-fenil]-ciklopentanon

50 mg 3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklopentén-1-ont és 10
mg 10 %-os aktivszenes pallddiumot hidrogén atmoszfériban 15 ora
hosszat keveriink. Az elegyet ezutan Celittel toltott szirdn atszirjuk, a
sziiré6n maradt anyagot etil-acetattal atmossuk, majd a szilirletet vaku-
umban betéményitjiik. A maradékot flash-kromatografias mivelettel
tisztitva (SiOz-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:1 térfo-
gat/térfogat) 8 mg cim szerinti vegyiletet kapunk szintelen olaj forma-

jaban (16 %); m/z (ES") 583 (2M + Na)".

24. kézbensé termék

3-(Benzil-oxi)-2-ciklohexen-1-on

Magneses keverdvel és Dean-Stark feltéttel ellatott gomblombikba
60,0 g (535 mmol) 1,3-ciklohexan-diont, 450 ml toluolt, 1,35 g (5,20
mmol) p-toluolszulfonsav-monohidratot és 52,6 g (487 mmol) benzil-

-alkoholt toltiink. Az oldatot visszafolyaté hiité alkalmazasaval 12 ora



hosszat forraljuk. Ezutan a reakcidelegyet szobah6mérsékletre lehiitjiik,
majd 2x100 ml telitett vizes natrium-karbonat-oldattal mossuk. A szer-
ves fazist 100 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd vakuumban betoményitjuk. Igy 94,9
g barna szind olajat kapunk, az olajat 17 6ra hosszat allni hagyva ez ki-
kristalyosodik. A nyers kristalyos anyagot 20 ml izopropil-éterben
szuszpendaljuk. Az elegyet szlirjik, majd a kristalyos anyagot 3x30 ml
jéghideg izopropil-éterrel és 2x20 ml hideg petroléterrel mossuk. Az
igy kapott barack szini kristalyos szilard anyagot egy éjszakan at csék-
kentett nyomason szaritva 74,4 g eldallitani kivant vegyiiletet kapunk

(76 %-0s hozam). m/z (ES") 203 (M+H").

25. kozbensé termék

(1)-3-(Benzil-oxi)-6-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro[4,5-dec]-8-il)-2-

-ciklohexen-1-on

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 600 ml vizmentes tetra-
hidrofurant és 38,1 ml (272 mmol) diizopropil-amint téltiink. Keverés
kézben az oldatot -78 °C hémérsékletre lehitjitk, majd fecskenddén ke-
resztil 20 ml-es adagokban 113,4 ml n-butil-litium oldatot (272 mmol,
igy kapott sarga szini oldatot -78 °C hémérsékleten 35 percig kever-
jiuk, majd 50,0 g (248 mmol) 3-(benzil-oxi)-2-ciklohexen-1-on 100 ml
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatat adagoljuk hozza. Az olda-
tot ezutan 1 ora hosszat keverjik, majd 38,7 g (248 mmol) ciklohexan-
-1,4-dion-monoetilén-ketal 100 ml vizmentes tetrahidrofurannal késziilt
oldatat adagoljuk hozza. Az oldatot -78 °C homérsékleten 2 6ra hosszat
keverjik, majd 1 o6ra alatt hagyjuk lassan szobahdmérsékletre felmele-
gedni. 80 ml telitett vizes ammoénium-klorid-oldat hozzaadasa utan 700

ml diklér-metant adunk az elegyhez, majd ezt mindaddig keverjiik, amig
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a szilard anyag el nem tinik. A fazisokat elkiiloénitjiik, a vizes fazist
2x100 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat
50 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal sza-
ritjuk, majd vakuumban betoményitjik. A maradék szilard anyagot me-
tanollal eldorzsolve 78,4 g cim szerinti vegylletet kapunk (88 %-o0s ho-

zam). m/z (ES") 359 (M+H").

26. kozbensd termék

(£)-1-(Benzil-0xi)-6-brém-3-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-il)-2-

-oxabiciklo[2.2.2]oktdn-5-0on

Magneses keverdvel ellatott goémblombikba 78,4 g (219 mmol) ()-
-3-(benzil-oxi)-6-(8-hidroxi-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-il)-2-ciklohexen-
1-ont és 600 ml diklér-metant toltink. Keverés kézben az oldathoz egy
adagban 40,9 g (230 mmol) N-brom-szukcinimidet adunk, majd a szilard
anyag eltiinése utan 3 csepp 48 %-os vizes hidrogén-bromid-oldatot
adunk az elegyhez. A keletkezett oldatot szobahdmérsékleten 2 6ra
hosszat keverjik, majd 150 ml vizes natrium-metabiszulfit-oldatot és
200 ml diklor-metant tartalmazo valasztotolcsérbe toltjilk, ezutan a va-
lasztotolcsért erélyesen keverjik. A fazisokat elkilonitjiik, a szerves
fazist 200 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fattal szaritjuk, szilrjik, majd vakuumban betoményitjik; igy szilard
anyaghoz jutunk. A kapott anyagot 500 ml metanollal eldorzsélve 82,8
g eldallitani kivant vegyiiletet kapunk fehér szini szilard anyag forma-

jaban (86 %). m/z (ES") 437 és 439 [(1:1), M+H"].

27. kozbensé termék

5-(Benzil-oxi)-2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-il)-fenol

13,8 g (31,6 mmol) (%)-1-(benzil-oxi)-6-brém-3-(1,4-dioxaspiro-
[4,5]dec-8-il)-2-oxabiciklo[2.2.2]oktan-5-ont és 140 ml vizmentes N ,N-

-dimetil-formamidot toltink egy gomblombikba. Keverés kézben az ol-
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dathoz egy adagban 9,92 ml (66,3 mmol) 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-
-7-ént adunk. Az oldat azonnal barna szinivé valik, majd erélyes keve-
rés kozben 12 o6ra hosszat 140 °C homérsékleten hdékezeljiik. Ezutan a
reakcidelegyet hagyjuk szobahdmérsékletre lehiilni, majd az oldoszer
nagy részét csokkentett nyomason eltivolitjuk. A visszamaradé olajat
200 ml etil-acetat és 100 ml viz elegyével kirazzuk, a fazisokat elkiilo-
nitjik, majd a vizes fazist 3x50 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves fazisokat 3x30 ml vizzel visszaextrahéljuk a maradék
N,N-dimetil-formamid eltavolitasara. A szerves fazist 20 ml telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjik,
majd vakuumban betdoményitjik, igy barna szinli olajos szilard anyagot
kapunk, amit szilikagélen abszorbealtatunk. Flash-kromatografias tisz-
titas utan (SiO;-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:1 térfo-
gat/térfogat) 7,1 g eldallitani kivant vegyiletet kapunk fehér szinli szi-

lard anyag formajaban (66 %). m/z (ES")339 (M+H").

28. kdzbensé termék

4-(1,4-Dioxaspiro[4,5]dec-8-il)-1,3-benzoldiol

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 6,90 g (20,4 mmol) 5-
-(benzil-oxi)-2-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-7-en-8-il)-fenolt, 300 ml etanolt
és 2,00 g 10 %-os aktivszenes palladiumot toltiink. A lombikot ezutan
vakuummal kiszivatjuk, majd hidrogéngazt vezetiink az elegyhez. E mii-
veletet 15-sz6r megismételjik, mielétt hidrogén atmoszféraban erélyes
keverést kezdenénk, a keverést hidrogén atmoszféraban 64 o6ra hosszat
folytatjuk. A reakcioelegyet Celittel toltott szirdn atszirjik, a sziirén
maradt anyagot etil-acetattal mossuk. A szilirletet vakuumban betomé-
nyitve 5,10 g cim szerinti vegyiletet kapunk szilard anyagvforméjéban

(100 %). m/z (ES*) 251 (M+H").



29. kizbensd termék

cisz-N-Benzil-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-

nil)-ciklohexil]-amin

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 3,20 g (7,36 mmol) 4-
-(2,4-bisz{[terc-butil(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanont toéltiink.
Ehhez 85 ml vizmentes 1,2-diklor-etant adunk, ezutan keverés kozben
az oldathoz 0,97 ml (8,83 mmol) benzil-amin 20 ml 1,2-diklér-etannal
késziilt oldatat adagoljuk. 5,80 g elporitott aktivalt 4 A molekulasziirét
adva az elegyhez a reakcioelegyet 2,5 6ra hosszat erélyesen keverjiik.
Egy adagban 2,90 g (11,0 mmol) tetrametil-ammoénium-triacetoxi-
-bor-hidridet adva az elegyhez ezt szobahdmérsékleten 64 é6ra hosszat
keverjik. 30 ml 0,4 n vizes natrium-hidroxid-oldat hozzdadéasa utan az
elegy erélyes keverését 0,5 6ra hosszat folytatjuk. A reakcidelegyet ek-
kor Celiten atszirjik, a szliré6n maradt anyagot 100 ml diklér-metannal
mossuk. A fazisokat elkualonitjuk, a vizes fazist 2x50 ml dikloér-
-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 100 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, sziir-
juk, majd vikuumban betdményitjik; igy nyers termékhez jutunk. A ka-
pott anyagot flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO;-vel toltott
oszlop, etil-acetat/petroléter, gradienssel végzett elualas: 1:9, 1:4,
majd 3:7 térfogat/térfogat) 2,69 g cim szerinti vegyililetet kapunk hal-
vanysarga szinl olaj formajaban (70 %).

8u (CDCl;): 0,01 (6H, s), 0,05 (6H, s), 0,77 (9H, s), 0,83 (9H, s),
1,31 (1H, br), 1,39 (4H, m), 1,52 (2H, m); 1,70 (2H, m); 2,69 (1H, m),
2,75 (1H, m), 6,10 (1H, d); 6,23 (1H, dd), 6,84 (1H, d); 7,15 (5H, m).

30. kozbensé termék
N-Benzil-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-

-ciklohexilidén]-amin



Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 817 mg (1,88 mmol) 4-
-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanont toltunk.
Ehhez 50 ml vizmentes diklor-metant, majd ezutan 0,82 ml (7,52 mmol)
benzil-amint és 10,0 g aktivalt 4 A molekulasziirét adunk. A reakcio-
elegyet 15 oOra hosszat erélyesen keverjik, majd 50 ml diklér-metan
hozzaadasa utan az elegyet Celiten atszlirjik, a sziirén maradt anyagot
50 ml dikléor-metannal mossuk. A szlrletet vakuumban betoményitve
1,00 g eldallitani kivant termékhez jutunk sarga szinii olaj formajaban
(86 %).

& (CDCl3): 0,19 (6H, s), 0,26 (6H, s), 0,98 (9H, s), 1,03 (9H, s),
1,51 (1H, m), 1,72 (1H, m), 2,03 (2H, m); 2,45 (1H, m), 2,60 (1H, m),
3,04 (1H, m), 3,22 (1H, m), 4,55 (1H, d); 4,60 (1H, d); 6,31 (1H, d);
6,41 (1H, dd), 6,93 (1H, d); 7,33 (5H, m).

31. kéozbensd termék

transz-N-Benzil-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-

-fenil)-ciklohexil]-amin

Magneses keverovel ellatott lombikba 4,00 g (7,63 mmol) N-ben-
zil-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexili-
dén]-amint és 480 ml vizmentes tetrahidrofurant, majd ezutan 120 ml
vizmentes metanolt téltink. Az oldathoz 1,16 g (30,5 mmol) natrium-
-bor-hidridet adunk, majd a reakcioelegyet 17 6ra hosszat keverjik. Az
elegyet ezutan 600 ml dietil-éterrel meghigitjuk, és 400 ml 0,4 n vizes
natrium-hidroxid-oldatot adunk hozza. Az elegyet 10 percig keverjik,
majd a fazisokat elkulonitjik; a vizes fazist 3x100 ml dikl6r-metannal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 50 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuum-
ban betoményitjiik, igy sarga szini olajat kapunk. A kapott anyagot

flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-



-acetat/petroléter, gradiens elualas: 1:9, 1:4, majd 3:7 térfo-
gat/térfogat) 2,09 g eldallitani kivant vegyiiletet kapunk krémszini
szilard anyag formajaban (54 %).

du (CDCl3): 0,01 (6H, s), 0,05 (6H, s), 0,80 (9H, s), 0,85 (9H, s),
1,18 (4H, m), 1,66 (2H, m); 1,87 (2H, m); 2,19 (1H, m), 2,68 (1H, m),
6,12 (1H, d); 6,23 (1H, dd), 6,77 (1H, d); 7,17 (5H, m).

32. kozbensd termék

transz-4-(2,4-Bisz-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil-amin

Egy gomblombikba 500 mg (0,95 mmol) transz-N-benzil-N-[4-(2,4-
-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil]-amint és 20 ml
etanolt toltunk. Keverés kézben az oldathoz palladiumnak (200 mg, 10
tomeg/tomeg%-os aktivszenes, 0,19 mmol) 5 ml etanollal késziilt
szuszpenziojat adjuk. A reakcidedényt vakuummal leszivatjuk, majd
hidrogéngazt vezetiink be (10 ciklus). A reakcidelegyet hidrogén at-
moszféraban 18 Ora hosszat erélyesen keverjik, majd Celittel toltott
szlirOn atszirjik, a szlirén maradt anyagot 100 ml metanollal mossuk.
Az oldoszert vakuumban eltavolitva 402 mg eldallitani kivant vegyiile-
tet kapunk szintelen olaj formajaban (97 %-os hozam).

8n (CDCl3): 0,01 (6H, s), 0,05 (6H, s), 0,78 (9H, s), 0,82 (9H, s),
1,08 (2H, m); 1,21 (2H, m); 1,62 (2H, m); 1,78 (2H, m); 2,59 (2H, m);
6,11 (1H, d); 6,22 (1H, dd), 6,78 (1H, d).

33. kozbensé termék

cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil-amin

Magneses keverovel ellatott gomblombikba 700 mg (1,33 mmol)
cisz-N-benzil-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-cik-

lohexil]-amint és 30 ml etanolt adunk. Keverés kozben 283 mg palladi-



um (0,27 mmol, 10 tomeg/tomeg%-os aktivszenes) 5 ml etanollal ké-
sziilt szuszpenzidjat adjuk. A reakcidelegyet tartalmazé lombikot vaku-
ummal leszivatjuk, majd hidrogéngazt t6ltink be (10 ciklus). A reak-
cidelegyet hidrogén atmoszféraban 18 o6ra hosszat erélyesen keverjik,
majd Celittel toltott szlirén étszﬁrjuk, a szirdn maradt anyagot 100 ml
metanollal mossuk. Az oldoszert vakuumban eltavolitva 561 mg elbal-
litani kivant vegyiiletet kapunk szintelen olaj formajaban (97 %-os ho-
zam).

&y (CDCl3): 0,01 (6H, s), 0,04 (6H, s), 0,78 (9H, s), 0,83 (9H, s),
1,21-1,55 (10H, m), 2,64 (1H, m), 3,05 (1H, m), 6,11 (1H, d); 6,22

(1H, dd), 6,84 (1H, d).

34. kozbensd termék

cisz-N-[4-(2,4-Bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil]-metinszulfonamid

Magneses keverdvel ellatott lombikba 47 mg (0,108 mmol) cisz-4-
-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil-amint ¢és 4
ml 1,2-diklor-etant toltiink. Keverés kozben az oldathoz 10 ul (0,12
mmol) metanszulfonil-kloridot, 30 ul (0,22 mmol) trietil-amint és kata-
litikus mennyiségli 4-dimetil-amino-piridint adunk. Az oldatot 17 ora
hosszat keverjiik, majd S ml 0,2 n vizes natrium-hidroxid-oldat és 5 ml
diklor-metan elegyével kirdazzuk. A vizes fazist 2x5 ml diklér-metannal
extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 8 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban
betoményitjiik. A nyers terméket szilikagélen abszorbealtatva, majd
flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-
-acetat/petroléter, gradiens elualas: 1:9, 1:4, majd 1:3 térfogat/tér-

fogat) 39 mg cim szerinti vegyiletet kapunk, ami allas kézben megszi-

lardul (70 %).
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8z (CDCL3): 0,17 (6H, s), 0,23 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,00 (9H, s),
1,53 (2H, m); 1,71 (4H, m), 1,94 (2H, m); 2,85 (1H, m), 2,99 (3H, s),
3,78 (1H, m), 4,83 (1H, d); 6,28 (1H, d); 6,42 (1H, dd), 6,97 (1H, d).

35. kozbensé termék

transz-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-cik-

lohexil]-metin-szulfonamid

Magneses keverdvel ellatott lombikba 248 mg (0,57 mmol) transz-
-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil-amint  és
25 ml 1,2-diklér-etant adunk. Keverés kozben az oldathoz 191 ul (1,37
mmol) trietil-amint, 53 pl (0,68 mmol) metanszulfonil-kloridot és 4-
-dimetil-amino-piridint (harom kristalyt) adunk. Az igy nyert oldatot
szobahdmérsékleten 18 o6ra hosszat keverjik, majd 100 ml diklor-
-metant és 20 ml vizet tartalmazé valasztotolcsérbe toltjik. A fazisokat
elkiilonitjiik, a vizes fazist 1x50 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 50 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szlrjik, majd vakuumban betomé-
nyitjik; igy 320 mg cim szerinti vegyuletet kapunk halvanysarga szini
olaj formajaban (100 %).

8u (CDCl3): 0,02 (6H, s), 0,05 (6H, s), 0,78 (9H, s), 0,82 (9H, s),
1,22 (4H, m), 1,70 (2H, m); 1,99 (2H, m); 2,61 (1H, m), 2,81 (3H, s),
3,19 (1H, m), 3,92 (1H, d); 6,13 (1H, d); 6,22 (1H, dd), 6,66 (1H, d).

36. kozbensé termék

4-(4-{[terc-Butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanon

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 1,00 g (5,26 mmol) 4-
-(4-hidroxi)-fenil-ciklohexanont (kereskedelemben beszerezhetd,
Aldrich) és 5 ml N,N-dimetil-formamidot adunk. Keverés koézben az ol-
dathoz 0,90 g (13,20 mmol) imidazolt, 1,19 g (7,89 mmol) terc-butil-

-(dimetil)-szilil-kloridot és 4-dimetil-amino-piridint (katalitikus meny-



nyiségben) toltiink. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten 17 6ra hosz-
szat keverjik, majd az N,N-dimetil-formamidot vakuumban eltavolitjuk.
A maradékot 100 ml etil-acetat és 5 ml viz elegyével kirazzuk. A fazi-
sokat elkilonitjik, majd a vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat telitett natrium-klorid-ol-
dattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd vakuum-
ban betéményitjiitk. Flash-kromatografias tisztitas utan (SiO,-vel toltott
oszlop, etil-acetat/petroléter, 2:3 térfogat/térfogat) 1,39 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk halvanysarga szini szilard anyag formajaban (87 %).

&u (CDCl5): 0,19 (6H, s), 0,98 (9H, s), 1,87 (2H, m); 2,20 (2H,
m); 2,46 (4H, m), 2,99 (1H, m), 6,77 (2H, d); 7,07 (2H, d).

37. kizbensé termék

4-(4-{[terc-Butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-1-[2,4-bisz(metoxi-

-metoxi)-fenil]-ciklohexanol

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 277 mg (1,00 mmol) 1-
-brém-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-benzolt és 5 ml vizmentes tetrahidrofu-
rant toltink. Az oldatot keverés kozben -78 °C homérsékletre lehitjuk,
majd 0,32 ml (2,10 mmol) N,N,N',N'-tetrametil-etilén-diamin hozzaada-
sa utan 0,88 ml (2,10 mmol), ciklohexannal készult 2,4 mol/l koncent-
racioju n-butil-litium oldatot csepegtetiink hozza. Az igy nyert oldatot
-78 °C hémérsékleten 40 percig keverjik, fecskendd segitségével 304
mg (1,00 mmol) 4-(4-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-
hexanon 2 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat adagoljuk hozza, majd
a reakcidelegyet -78 °C hémérsékleten 30 percig keverjik, ezutan 3
6ran at hagyjuk szobah6mérsékletre felmelegedni. A reakciét 5 ml 0,1 n
vizes so6savoldat hozzaadasaval leallitjuk, majd az elegyet 50 ml etil-
-acetatot és 10 ml vizet tartalmazd valasztotolcsérbe ontjik. A faziso-

kat elkilonitjik, a vizes fazist 3x5 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az



egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szlrjuk, majd vikuumban betomé-
nyitjik. Az igy nyert olajat flash-kromatografidas miivelettel tisztitva
(Si0,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter, 3:7 térfogat/térfogat)
127 mg cim szerinti vegyiletet kapunk fehér szini szilard anyag for-
méajaban (hozam: 25 %); a termék diasztereoizomerek elegyébdl all.

8y (CDCIl3): 0,19 (6H, s), 0,98 (6H, s), 1,63 (2H, m); 1,84 (2H,
m); 1,96 (2H, m); 2,56 (2H, m); 2,70 (1H, m), 3,48 (3H, s), 3,49 (3H,
s), 3,85 (1H, s); 5,15 (2H, s), 5,24 (2H, s), 6,68 (1H, dd), 6,73 (2H,

d); 6,85 (1H, d); 7,05 (2H, d); 7,33 (1H, d).

38. kizbensd termék

terc-Butil-(4-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-3-ciklohexen-1-

-il}-fenoxi)-dimetil-szilan

Magneses keverdvel ellatott gémblombikba 125 mg (0,25 mmol) 4-
-(4-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-1-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-
-fenil]-ciklohexanolt és 10 ml toluolt toltink, az elegyhez p-
-toluolszulfonsav-monohidratbol 3 kristalyt adunk. A reakcidelegyet
visszafolyatd hitd alkalmazasaval 30 percig forraljuk, majd szobahd-
mérsékletre lehlitve 5 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldatot adunk hozza. A fazisokat elkiilénitjik, a vizes fazist 3x10 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szlr-
jik, majd vakuumban betéményitjuk. A cim szerinti vegyiiletet tovabbi
tisztitas nélkiil olaj formajaban kilonitjik el (118 mg, 98 %); a termék
diasztereoizomerek elegyébdl all.

du (CDCl;3): 0,19 (6H, s), 0,98 (9H, s), 1,84 (1H, m), 2,00 (1H,
m), 2,27 (1H, m), 2,44 (2H, m); 2,56 (1H, m), 3,48 (3H, s), 3,49 (3H,



s), 5,15 (2x2H, s), 5,79 (1H, m), 6,67 (1H, dd), 6,77 (2H, d); 6,78

(1H, d); 7,07 (2H, d); 7,11 (1H, d).

39. kézbensé termék

terc-Butil-(4-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-

-fenoxi)-dimetil-szilan

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 118 mg (0,24 mmol)
terc-butil-(4-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-3-ciklohexen-1-il}-
-fenoxi)-dimetil-szilant és 15 ml etanolt toltink. Keverés kozben az ol-
dathoz egy adagban katalitikus mennyiségii palladiumot (10 %-os aktiv-
szenes) adunk. A lombik tartalmat ezutan vakuummal kezeljik, majd
hidrogén atmoszférat létesitink. E miiveletet tizszer megismételjik,
majd az elegyet hidrogén atmoszféraban tartjuk. Az elegyet 17 ora
hosszat erélyesen keverjik, ezutan Celiten atszirjik, a szlirén maradt
anyagot etil-acetattal mossuk. A sziirletet vakuumban betéményitve 118
mg cim szerinti vegytuletet kapunk szintelen olaj formajaban (100 %); a
termék diasztereoizomerek elegyébdl all.

8y (CDCIl3): 0,15 (6H, s), 0,92 (9H, s), 1,51 (2H, m); 1,63 (2H,
m); 1,81 (2H, m); 1,94 (2H, m); 2,43 és 2,90 (1H, m), 2,84 és 3,02
(1H, m), 3,38 és 3,39 (3H, s), 3,40 (2x1,5H, s), 5,04 és 5,06 (2H, s),
5,08 és 5,10 (2H, s), 6,56 és 6,61 (1H, m), 6,70 (3H, m), 7,03 (2H, m);
7,11 (1H, d).

40. kdozbensd termék

(£)-Metil-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén]-

-acetat

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 0,20 g (5,10 mmol)
natrium-hidridet (asvanyolajjal késziilt 60 %-os diszperzid) toltink,
majd ezt 4x20 ml petroléterrel mossuk. A petroléter felesleget ezutan

csOkkentett nyomason eltavolitjuk. 120 ml vizmentes tetrahidrofuran



hozzaadasa utan keverés kozben az oldatot 0 °C homérsékletre lehiit-
juk. Fecskendd Segitségével 756 pul (5,10 mmol) trimetil-foszfono-ace-
tatot adunk az oldathoz, majd az elegyet hagyjuk 1 6ra alatt szobaho-
mérsékletre felmelegedni. Az elegyet 0 °C homérsékletre lehiitve 1,00 g
(3,40 mmol) 4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanont aduk hoz-
za 30 ml tetrahidrofurénnal készult oldat formajaban. A halvanysarga
szinii elegyet visszafolyatd hité alkalmazasaval 0,75 6ra hosszat for-
raljuk, majd szobahdémérséklete lehttjuk, ezutan 100 ml etil-acetat és
30 ml telitett vizes ammoénium-klorid-oldat elegyével kirazzuk. A fazi-
sokat elkilonitjik, a vizes fazist 3x30 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 30 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
va, magnézium-szulfattal szaritva, szlirve és vakuumban betoményitve
sarga szinQ olajat kapunk. Az igy nyert olajat flash-kromatografias mi-
velettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter, 1:2
térfogat/térfogat) 1,13 g cim szerinti vegytuletet kapunk sarga szinl olaj
formajaban (hozam: 95 %).

dy (CDs0D) 1,53-1,70 (2H, m); 2,00-2,13 (4H, m), 2,45 (2H, m);
3,26 (1H, m), 3,48 (3H, s), 3,53 (3H, s), 3,71 (3H, s), 5,17 (2H, s),
5,24 (2H, s), 5,73 (1H, s); 6,67 és 6,68 (1H, d); 6,83 (1H, d);, 7,08
(1H, d).

41. kozbensd termék

cisz/transz-Metil-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-

-acetat

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 1,13 g (3,23 mmol)
(£)-metil-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén]-acetatot és
50 ml etanolt toltiink. Keverés kozben az oldathoz egy adagban katali-
tikus mennyiségli 10 %-os aktivszenes palladiumot adunk. A lombikot

vakuummal kezeljik, majd hidrogén atmoszférat 1étesitink. E miiveletet
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tizszer megismételjiik miel6tt a hidrogénezést elkezdenénk, majd az
elegyet hidrogén atmoszféraban 17 o6ra hosszat erélyesen keverjuk. A
reakcioelegyet Celiten atszlrjik, a szlir6n maradt anyagot etanollal
mossuk; a szilirletet szdrazra betéményitve 1,13 g cim szerinti vegyiile-
tet kapunk szintelen olaj formajaban (99 %); a termék diasztereoizo-
merek elegyébdl all.

s (CD;0OD) 1,53 (2H, m); 1,62-1,78 (2H, m); 1,87 (4H, m), 2,93
(1H, m), 3,47 (3H, s), 3,51 (3H, s), 3,71 és 3,72 (3H, s), 5,16 és 5,17
(2H, s), 5,22 és 5,23 (2H, s), 6,66 és 6,68 (1H, d); 6,79 és 6,80 (1H,

s); 7,12 és 7,15 (1H, d).

42. kozbensé termék

(1)-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén)}-ecetsav

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 1,08 ml (3,83 mmol)
trimetil-szilil-dietil-foszfono-acetatot és 25 ml vizmentes tetrahidrofu-
rant adunk. Keverés kozben az oldatot 0 °C hdémérsékletre lehiitjiik,
majd fecskendd segitségével 5 perc alatt az oldathoz 1,80 ml (3,83
mmol), ciklohexannal késziillt 2,2 mol/l koncentraciéja n-butil-litium-
-oldatot csepegtetiink. A reakcioelegyet hagyjuk lassan szobahdmér-
sékletre felmelegedni, majd 17 6ra hosszat keverjik. Ekkor fecskendd
segitségével 750 mg (2,55 mmol) 4-[(2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil)]-
-ciklohexanon 25 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat adagoljuk hozza.
A regkcioelegyet 2 6ra hosszat szobah&mérsékleten keverjik, majd 10
ml 10 tdomeg/térfogat%-os vizes natrium-hidroxid-oldatot tartalmazo
valasztotolcsérbe ontjiik. A vizes fazist 10 ml dietil-éter adaggal egy-
szer extrahaljuk, majd 10 ml koncentralt sésavval a vizes fazist megsa-

vanyitva ezt 3x20 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves

fazisokat 10 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, sziirjiik,
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majd vakuumban betoményitjik; igy 422 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk olaj formajaban (52 %).

oy (CDCl3): 1,86 (2H, m); 2,00-2,13 (4H, m), 2,42 (2H, m); 3,19
(1H, m), 3,48 (3H, s), 3,51 (3H, s), 5,14 (2H, s), 5,21 (2H, s), 5,71
(1H, s); 6,67 (1H, dd), 6,81 (1H, d); 7,05 (1H, d).

43. kozbensé termék

(+)-{4-[2,4-Dihidroxi-fenil]-ciklohexilidén}-ecetsav

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 25 mg (74 umol) ()-
-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén}-ecetsavat, 75 mg sa-
vas Dowex gyantat és 15 ml metanolt toltink, majd az elegyet 60 °C
homérsékleten 3 6ra hosszat keverjik. A reakcidelegyet Celittel toltott
szUrdn atszirjuk, a szirén maradt anyagot metanollal mossuk. Az oldo-
szert csokkentett nyomason eltavolitva 15 mg sarga szinii olajat ka-
punk, amit preparativ TLC mivelettel tisztitunk (etil-acetat/petroléter,
3:1 tomeg/tomeg); igy 6,5 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk olaj for-

majaban (35 %). m/z (ES*) 339 (M+H").

44, kozbensé termék

(+)-{4-[2,4-Bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén}-acetonit-

ril

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 40 mg natrium-hidridet
toltink (0,95 mmol, asvanyolajjal késziilt 60 %-os diszperzid). A natri-
um-hidridet 2x20 ml petroléterrel mossuk, majd a felesleges mennyiségu
oldoszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. 10 ml 1,2-dimetoxi-etan
hozziadasa utan keverés kozben a szuszpenzidét 0 °C hémérsékletre le-
hiitjiik. A szuszpenzidohoz ezutan 102 pl (0,95 mmol) dietil-ciano-metil-
-foszfonatot csepegtetiink. A reakcioelegyet hagyjuk lassan 2 dra alatt
szobah6mérsékletre felmelegedni, ezutan 200 mg (0,68 mmol) 4-[(2,4-

-bisz(metoxi-metoxi)-fenil)]-ciklohexanonnak 10 ml 1,2-dimetoxi-
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-etannal késziilt oldatat adagoljuk hozza, majd az elegyet szobahémér-
sékleten 17 6ra hosszat keverjik. A reakcidelegyet 50 ml vizet és 5O ml
dietil-étert tartalmazd valasztotolcsérbe toltjuk. A fazisokat elkulonit-
jiuk, a vizes fazist 2x20 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szer-
ves fazisokat 20 ml telitett natrium-klorid-oldattal mosva, magnézium-
-szulfattal szaritva, szlirve és vaikuumban betoményitve olajhoz jutunk.
Az igy nyert olajat flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO»-vel
toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:2 térfogat/térfogat) 141 mg cim
szerinti vegyiilletet kapunk halvanysarga olaj formajaban (66 %).

du (CD;0D) 1,57-1,70 (2H, m); 2,02-2,25 (2H, m); 2,34-2,49 (2H,
m); 2,60 (1H, m), 3,03 (1H, m), 3,24 (1H, m), 3,47 (3H, s), 3,52 (3H,
s), 5,17 (2H, s), 5,23 (2H, s), 5,33 (1H, s); 6,66 és 6,69 (1H, d); 6,83
(1H, d); 7,09 (1H, d).

45. kozbenso termék

(+)-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexilidén]-acetonitril

Miagneses keverdvel ellatott gomblombikba 141 mg (0,45 mmol)
(2)-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén}-acetonitrilt és 5
ml metanolt toltilnk. A reakcidelegyet keverés kozben visszafolyaté
hiité alkalmazasaval forraspontig melegitjik, majd lassan 5 ml 1,0 n vi-
zes sosavoldatot adunk hozza. A forralast 1 o6ra hosszat folytatjuk,
majd a reakcidelegyet szobahémérsékletre lehiitjiik, ekkor 12 ml telitett
vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. A reakcioelegyet
ezutan 30 ml etil-acetat és 10 ml viz elegyével kirdzzuk. A vizes fazist
3x15 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat 20 ml
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
szlirjik, majd vakuumban betoményitjik. A maradékot flash-kroma-
tografias mivelettel tivsztitva (Si0,-vel toltott  oszlop, etil-ace-

tat/petroléter 1:1 térfogat/térfogat) 90 mg cim szerinti vegyiiletet ka-



punk fehér szin szilard anyag forméjaban (88 %). m/z (ES") 228 (M-
-H"); 84 (CDs0OD) 1,56-1,68 (2H, m); 2,02-2,14 (2H, m); 2,33-2,48
(2H, m); 2,57 (1H, m), 3,01 (1H, m), 3,14 (1H, m), 5,31 (1H, s); 6,26
és 6,28 (1H, d); 6,32 (1H, d); 6,80 (1H, d).

46. kozbensé termék

(1£)-1-(3,3-Difluor-ciklohexil)-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-benzol

40 mg (%)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon vizmen-
tes 1,2-dimetoxi-etannal készilt oldatahoz szobahOmérsékleten keverés
kozben argongaz bevezetése kozben 34 pl dietil-amino-kéntrifluoridot
adunk. 1 oéra eltelte utan djabb 170 pl dietil-amino-kéntrifluoridot
adunk az elegyhez. A reakcidelegyet 48 Ora eltelte utan 20 ml viz és 20
ml etil-acetat elegyével kirazzuk. A vizes fazist 2x20 ml etil-acetattal
extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szulfaton
szaritjuk, majd vakuumban betoményitjiik. A nyers maradékot flash-kro-
matografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-ace-
tat/petroléter 1:1 térfogat/térfogat) 31 mg cim szerinti vegyiletet ka-
punk gumiszerli anyag formajaban; m/z (ES”) 317 (M+H)", R¢ =etil-ace-

tat/petroléter 1:1 térfogat/térfogat): 0,5.

47. kozbensé termék

(+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexankarbonsav

64 mg krom(VI)-oxid 0,64 ml 2 n kénsavval készilt oldatahoz 0 °C
hémérsékleten keverés kozben 3 ora alatt 50 mg (+)-{3-[2,4-bisz-
(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-metanol 1 ml acetonnal készilt ol-
datat adagoljuk. Az elegyet 0 °C hémérsékleten 3 o6ra hosszat, majd
szobahdmérsékleten 16 Ora hosszat keverjiik, ezutan 10 ml viz és 20 ml
etil-acetat elegyével kirazzuk. A fazisokat elkildnitjik, majd a vizes
fazist 2x20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves ex-

traktumokat 20 ml vizzel mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd



vakuumban betéményitjiik. A maradékot flash-kromatografias mivelet-
tel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 4:1 térfo-
gat/térfogat) 15 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj for-

majaban (29 %). R¢ (etil-acetat/petroléter 4:1 térfogat/térfogat): 0,5.

48. kozbensé termék

(+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexankarboxamid

(£)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexankarbonsav 2 ml
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz 0 °C hémérsékleten ke-
verés argongaz bevezetése kozben 16 pl trietil-amint és 14 pl klor-
-hangyasav-izobutil-észtert adunk. 30 perc eltelte utan 0,5 ml 28 to6-
meg/tomeg%-os vizes ammonia oldatot adunk az elegyhez. A reakcié-
elegyet ezutan 20 ml viz és 50 ml etil-acetat elegyével kirazzuk. A vi-
zes fazist 2x20 ml etil-acetattal extrahalva, majd az egyesitett szerves
extraktumokat magnézium-szulfattal szaritva és vikuumban betoményit-
ve 26 mg cim szerinti vegyiletet kapunk a diasztereoizomerek elegye-

ként (87 %-os hozam); m/z (ES") 324 (M+H)".

49. kozbensd termék
(+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-N-hidroxi-ciklohexinkar-
boxamid
(£)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexankarbonsav 2 ml
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz 0 °C hémérsékleten ke-
verés és argongaz bevezetése és keverés kozben 11 pl trietil-amint és
10 ul kl6r-hangyasav-izobutil-észtert adunk. 30 perc eltelte utan 0,5 ml
50 tomeg%-os vizes hidroxil-amin oldatot adunk az elegyhez. A reak-
cidelegyet 20 ml viz és 50 ml etil-acetat elegyével kirdzzuk. A vizes fa-
zist 2x20 ml etil-acetattal extrahalva, majd az egyesitett szerves ex-
traktumokat magnézium-szulfattal szaritva és vakuumban betdoményitve

26 mg cim szerinti vegyiletet kapunk szilaird anyag formajaban (kvan-



titativ hozam); a termék a diasztereoizomerek elegyébdl all; m/z (ES")

340 (M+H)".

S50. kézbensd termék

'(i)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-N-etil-ciklohexénkarbox-

amid

(+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexankarbonsav 2 ml
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt oldatahoz 0 °C hémérsékleten ar-
gongaz bevezetése és keverés kozben 11 pl trietil-amint és 10 pl klér-
-hangyasav-izobutil-észtert adunk. 30 perc eltelte utan etil-amin oldatot
az elegyhez. A reakcidelegyet ezutan 20 ml viz és SO ml etil-acetat ele-
gyével kirazzuk. A vizes fazist 2x20 ml etil-acetattal extrahalva, majd
az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szulfattal szaritva és
vakuumban betoményitve 24 mg cim szerinti vegyiulethez jutunk szilard
anyag formajaban (kvantitativ hozam); a termék a diasztereoizomerek

elegyébsl all; m/z (ES*) 352 (M+H)".

51. kozbensé termék

(1)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1-(hidroxi-metil)-ciklo-

hexanol

30 mg (%)-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-1-(3-metilén-ciklohexil)-benzol
0,7 ml tetrahidrofurannal és 0,3 ml vizzel késziilt oldatahoz szobahd-
mérsékleten 120 mg N-metil-morfolin-N-oxidot és 100 pul ozmium-
-tetroxid oldatot (terc-butanollal készult 2,5 to6meg%-os) adunk. 16 6ra
eltelte utan Celitet, majd ezt kovetden S ml vizet és 20 mg natrium-per-
szulfitot adunk az elegyhez. A reakcidelegyet sziirjik, a sziirlet pH-jat
2 n s6savoldattal 4-es értékre allitjuk, majd a vizes oldat térfogatat 20
ml-re kiegészitjik. A vizes oldatot 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk,

az egyesitett szerves extraktumokat 20 ml telitett natrium-klorid-



-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vidkuumban be-
toményitjuk. A maradékot flash-kromatografias miivelettel tisztitva
(S10;-vel toltott oszlop, etil-acetat) 30 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk szilard anyag formajaban (89 %); a termék diasztereoizomerek

elegyébdl all; m/z (ES*) 327 (M+H)".

52. kézbensé termék

(£)-N-{3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-acetamid

29 mg (%)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil-amin 2 ml
vizmentes 1,2-diklor-etannal készilt oldatahoz keverés koézben szoba-
hémérsékleten 15 pl trietil-amint és 10 ml ecetsav-anhidridet adunk.
0,5 oOra eltelte utan a reakcidelegyet 20 ml viz és 50 ml etil-acetat ele-
gyével kirazzuk, majd a vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk.
Az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szulfattal szaritva majd
vakuumban betoményitve 22 mg cim szerinti vegyiletet kapunk szilard
anyag formajaban (66 %-os hozam); a termék a diasztereoizomerek ele-

gyébdl all; m/z (ES*) 338 (M+H)".

53. és 54. kozbensé termék

transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexanol

cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexanol

1,57 g 4-(2,4-bisz{(terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-
hexanon 50 ml etanollal késziillt oldatahoz keverés kozben 0 °C h6mér-
sékleten 164 mg natrium-bor-hidridet adunk. Az elegyet 2 6ra hosszat 0
°C hémérsékleten, majd 18 o6ra hosszat szobahOmérsékleten tartjuk,
ezutan 20 ml 2 n sésavoldat, 40 ml viz, és 50 ml etil-acetat elegyével
kirazzuk, a vizes fazist 2x50 ml etil-acetattal visszaextrahaljuk. Az

egyesitett szerves fazisokat 40 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-



suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjik. A
maradékot flash-kromatografias mivelettel tisztitva (S103-vel toltott
oszlop, etil-acetat/petroléter 3:17 térfogat/térfogat) 546 mg cim sze-
rinti transz vegyiiletet kapunk fehér szini szilard anyag forméjaban (35
%), ezen kiviil 83 mg cim szerinti cisz vegyulethez jutunk fehér szind
szilard anyag formajaban (5 %-os hozam).

transz - &y (CDCls): 0,18 (6H, s), 0,22 (6H, s), 0,98 (9H, s), 1,02
(9H, s), 1,18-1,22 (4H, m), 1,80-1,84 (3H, m), 2,00-2,05 (2H, m);
2,78-2,86 (1H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 6,28 (1H, d); 6,39 (1H, dd),
6,94 (1H, d).

cisz - &y (CDCIl3): 0,18 (6H, s), 0,22 (6H, s), 0,98 (9H, s), 1,02
(%9H, s), 1,58-1,78 (6H, m), 1,84-1,92 (2H, m); 2,70-2,80 (1H, m), 4,12
(1H, bs); 6,28 (1H, d); 6,40 (1H, dd), 7,02 (1H, d).

55. kdozbensé termék

transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil}-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil-4-(dimetil-amino)-benzoat

Szobahémérsékleten argongaz bevezetése kozben 20 pul trietil-
-amint, katalitikus mennyiségli 4-dimetil-amino-piridint és 26 mg 4-di-
metil-amino-benzoil-kloridot adunk 30 mg transz-4-(2,4-bisz{[terc-
-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanol 2 ml vizmentes dikldr-
-metannal késziilt oldatahoz; 24 o6ra eltelte utan az oldo6szert csokken-
tett nyomason eltavolitjuk, majd a maradékot 10 ml viz és 20 ml etil-
-acetat elegyével kirdzzuk. A vizes fazist 2x20 ml etil-acetattal
extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban
betoményitjik. A maradékot flash-kromatografias miivelettel tisztitva

(Si0,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:24 térfogat/térfogat)



18 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szinli szilard anyag formaja-

ban (45 %-os hozam); m/z (ES") 585 (M+H)".

56. kizbensd termék

cisz/transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-

-ciklohexankarbonsav

Szobahdmérsékleten, argongaz bevezetése és keverés kozben 146
mg piridinium-dikromatot adunk 50 mg cisz/transz-[4-(2,4-bisz{[terc-
-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil]-metanol 1 ml N,N-dimetil-
-formamiddal késziilt oldatahoz. 24 dra eltelte utan a reakcioelegyet 20
ml viz és 30 ml dietil-éter elegyével kirazzuk. A vizes fazist elkildnit-
jik, majd 2x30 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves ex-
traktumokat magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betomé-
nyitjik. A maradékot flash-kromatografias miivelettel tisztitva (Si0,-
-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter, 1:9 térfogat/térfogat) 23 mg

cim szerinti vegyiilethez jutunk krémszinii szilard anyag formajaban (44
%); m/z (ES*) 465 (M+H)".

57. kozbensé termék

transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil-etil-karbamat

Szobahémérsékleten argongaz bevezetése és keverés kozben 199 ul
N,N-diizopropil-etil-amint és 90 pl etil-izocianatot adunk 50 mg transz-
-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanol 1 ml
vizmentes diklor-etannal készilt oldatahoz. A reakcidelegyet 40 °C
hémérsékleten 120 6ra hosszat hdkezeljik, majd 50 ml viz és 50 ml etil-
-acetat elegyével kirazzuk. A fazisokat elkilonitjik, a vizes fazist 2x50
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, majd vikuumban betoményitjik. A maradé-

kot flash kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop,



etil-acetat/petroléter 1:2 térfogat/térfogat) S5 mg cim szerinti vegyi-
letet kapunk szilard anyag formajaban (95 %); R¢ (etil-acetat/petroléter

1:2 térfogat/térfogat): 0,65.

58. kézbensod termék

transz-4-(2,4-bisz{[terc-Butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil-karbamat

Szobahdmérsékleten, argongaz bevezetése és keverés kozben 199
ul N,N-diizopropil-etil-amint és 128 pl ciklohexil-izocianatot adunk 50
mg 4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexanol 1 ml
vizmentes diklor-etannal készilt oldatahoz. A reakcidelegyet 40 °C
hémérsékleten 120 6ra hosszat hokezeljik, majd 50 ml viz és 50 ml etil-
-acetat elegyével kirazzuk. A fazisokat elkiilonitjik, a vizes fazist 2x50
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat mag-
nézium-szulfattal szaritjuk és vakuumban betoéményitjiik. A maradékot
flash-kromatografias miivelettel tisztitva (SiO;-vel toltott oszlop, etil-
-acetat/petroléter 1:2 térfogat/térfogat) 30 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk halvanysarga szinG szilard anyag formajaban (47 %); Oou
(CDCl3): 0,12 (6H, s), 0,18 (6H, s), 0,90 (9H, s), 0,95 (9H, s), 1,00-
-2,10 (18H, m); 2,70-2,80 (1H, m), 3,36-3,50 (1H, m), 4,40-4,48 (1H,
m), 4,50-4,62 (1H, m), 6,20 (1H, d); 6,32 (1H, dd), 6,86 (1H, d).

59. kézbensé termék

transz-4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanol

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 18 mg 4-(2,4-dihid-
roxi-fenil)-ciklohexanont toéltink. Ehhez 5 ml etanolt, ezutan 3,3 mg
natrium-bor-hidridet adunk, majd az elegyet 16 6ra hosszat keverjik.
Ekkor 20 ml normal vizes HCI oldatot és 20 ml etil-acetatot adunk az
elegyhez, a szerves fazist elkialonitjik, 15 ml telitett vizes néatrium-

-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk,



szlirjiilk, majd vakuumban betéményitjik. A maradékot flash-kroma-
tografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-ace-
tat/petroléter, 60:40 térfogat/térfogat) 14 mg cim szerinti vegyiletet
kapunk 78 %-os hozammal fehér szinG szilard anyag formajaban.

8 (CD;0D) 1,38-1,56 (4H, m), 1,85-1,88 (2H, m); 2,04-2,07 (2H,
m); 2,80 (1H, tt), 3,58-3,65 (1H, m), 6,24-6,29 (2H, m); 6,90 (1H, d);

m/z (ES*) 267 ((M+AcOH) - 1).

60. kozbensd termék

cisz-4-(2,4-bisz{[terc-Butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-

hexil-metanszulfonat

200 mg (0,46 mmol) cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-
-oxi}-fenil)-ciklohexanol tartalmiu gémblombikba 10 ml diklér-metant,
majd 96 pl (0,69 mmol) trietil-amint és katalitikus mennyiségi dimetil-
-amino-piridint toltiink. A lombikot argongazzal atoblitjuk, majd keve-
rés kozben 53 pl (0,69 mmol) metanszulfonil-kloridot adunk hozzid. A
keverést tovabbi 24 ora hosszat folytatjuk, ezutan az elegyet vizhez
ontjiilk és 4x20 ml diklér-metannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
extraktumokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjik. Flash-kromatografias
tisztitas utan (Si10,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:9) 194
mg cim szerinti vegyiletet kapunk olaj formajaban (82 %).

oy (CDCIl3): 0,19 (6H, s), 0,22 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,01 (9H, s),
1,20-1,35 (2H, m); 1,65-1,78 (4H, m), 2,15-2,22 (2H, m); 2,85-2,95
(1H, m), 3,02 (3H, s), 5,06 (1H, s); 6,30 (1H, d); 6,43 (1H, dd), 7,00

(1H, d).

61. kozbensd termék
[4-(2,4-Bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil]-

-metil-propionat



Szobah6mérsékleten argongaz bevezetése és keverés kozben kata-
litikus mennyiségl 4-dimetil-amino-piridint, 68 pl trietil-amint és 42 pl
propionil-kloridot adunk [4-(2,4-bisz[terc/butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-
nil)-ciklohexil]-metanol 3 ml vizmentes diklor-metannal készilt oldata-
hoz. 16 oOra eltelte utan a reakcidelegyet 10 ml viz és 20 ml etil-acetat
elegyével kirazzuk. A fazisokat elkulonitjuk, a vizes fazist 2x20 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-
-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjik. A maradékot
flash-kromatografias mivelettel tisztitva (Si0.-vel toltott oszlop, etil-
-acetat/petroléter 1:19 térfogat/térfogat) 114 mg cim szerinti vegyiile-
tet kapunk sarga szind olaj formajaban (92 %-os hozam); a termék a
diasztereoizomerek elegyébdl all.

du (CDCIl3): - 0,04 (6H, s), 0,22 (6H, s), 0,96 (9H, s), 1,00 (9H,
s), 1,08 - 1,18 (3H, m), 1,20 - 2,10 (9H, m), 2,24 - 2,40 (2H, m); 2,76
-2,92 (1H, m), 3,94 (0,6H, d), 4,18 (0,4H, d), 6,26 (1H, m), 6,40 (1H,

dd), 6,94 - 6,98 (1H, m).

62. és 63. kiozbensé termékek

4-(2,4-bisz[terc/butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-1-hidroxi-cik-

lohexiankarbonsav-etil-észter diasztereoizomerjei

Keverdvel ellatott gomblombikba 6 ml tetrahidrofurant, valamint
0,28 ml (2,92 mmol) etil-vinil-étert toltiink, majd az elegyet -78 °C
hémérsékletre lehlitjik. Ekkor 1 ml terc-butil-litium oldatot (1,7 mmol,
1,7 mol/l) csepegtetiink az elegyhez, majd hagyjuk 0 °C h&mérsékletre
felmelegedni. Az elegyet ezen a hémérsékleten tartjuk, amig az erds
sarga szin el nem tlnik. Ezutan az elegyet -78 °C hémérsékletre lehit-
jik, és 250 mg (0,58 mmol) 4-(4-{[terc-butil(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-
-ciklohexanon 4 ml tetrahidrofurannal késziilt oldatat csepegtetjik hoz-

za. 30 perc eltelte utan a reakcidelegyet vizes tetrahidrofurannal (0,5



ml viz/5 ml tetrahidrofuran) meghigitjuk, majd 10 ml vizhez ontjik és
3x10 ml dietil-éterrel extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
majd vikuumban betoményitjiik. A maradékot 40 ml metanolban felold-
juk, -78 °C hoémérsékletre lehiitjik, ezutan 10 percig 6zonnal dusitott
oxigént engediink at az oldaton. Ekkor az oldaton oxigéngazt atengedve
a felesleges 6zont eltavolitjuk. A reakcidelegyet hagyjuk szobahdémér-
sékletre felmelegedni, majd vakuumban betoményitjik. Flash-kroma-
tografias tisztitds utan (SiO,-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter
1:6) a cim szerinti vegyiilethez jutunk.

Az els6ként elualédo diasztereoizomer hozama: 31 mg (11 %).

&x (CDCl3): 0,18 (6H, s), 0,25 (6H, s), 0,97 (9H, s), 1,02 (9H, s),
1,30 (3H, t); 1,80-1,95 (8H, m), 2,82-2,95 (2H, m); 4,23 (2H, q); 6,28
(1H, d); 6,42 (1H, dd), 7,05 (1H, d).

A masodikként elualodo diasztereoizomer hozama: 32 mg (12 %).

81 (CDCl3): 0,20 (6H, s), 0,25 (6H, s), 0,95 (9H, s), 1,00 (9H, s),
1,36 (3H, t); 1,62-1,85 (6H, m), 2,10-2,22 (2H, m); 2,87 -2,98 (2H,
m); 4,28 (2H, q); 6,28 (1H, d); 6,42 (1H, dd), 6,97 (1H, d).

64. kozbensé termék

4-{2,4-bisz[terc-butil-(dimetil)-szilil-oxi]-fenil-ciklohexanon-

-oxim

Miégneses keverdvel ellatott gomblombikba 100 mg (0,23 mmol) 4-
-{2,4-bisz[terc-butil-(dimetil)-szilil-oxi]-fenil-ciklohexanont és 5 ml
etanolt toltiink. Keverés kozben a szuszpenzidhoz 32 mg (0,46 mmol)
hidroxil-amin-hidrokloridot és 103 ul (0,74 mmol) trietil-amint adunk,
majd az oldatot visszafolyatd hiité alkalmazasaval 2,5 éra hosszat for-
raljuk. Az oldatot hagyjuk szobahdmérsékletre lehiilni, majd vikuumban

szarazra betdményitjiik. A maradékot 20 ml etil-acetat és 10 ml viz ele-



gyével kirazzuk, majd a fazisokat elkulonitjik. A vizes fazist 3x20 ml
etil-acetattal extrahalva, és az egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mosva, magnézium-szulfattal szaritva, szlrve és
vakuumban betoményitve 103 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér
szini termék formajaban (100 %).

&4 (CDCl3): 0,19 (6H, s), 0,24 (6H, s), 1,95 (9H, s), 1,02 (9H, s),
1,43-1,62 (2H, m); 1,77-1,87 (1H, m), 1,93-2,04 (2H, m); 2,18-2,24
(1H, m), 2,46-2,53 (1H, m), 3,05-3,15 (1H, m), 3,41-3,50 (1H, m),
6,30 (1H, d); 6,40 (1H, dd), 6,79 (1H, br), 6,92 (1H, d).

1. példa

4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-3-ciklohexen-1-on

Magneses keverével ellatott gomblombikba 1,50 g (4,24 mmol) 8-
-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dec-7-ént és 30 ml
metanolt toltiink. Az oldathoz keverés kozben 30 ml 1,0 n vizes s6sav-
oldatot adunk, majd visszafolyaté hiité alkalmazasival az elegyet 1,5
6ra hosszat forraljuk. Ezutan az elegyet szobahdmérsékletre lehitjiik,
majd 20 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat hozzdadéasa
utan a fazisokat elkilonitjiik. A vizes fazist 4x20 ml etil-acetattal
extrahalva, majd az egyesitett szerves fazisokat 20 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mosva, magnézium-szulfattal szaritva, sziirve és vaku-
umban betoményitve olajat kapunk. Az igy nyert olajat flash-kroma-
tografias miivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop, etil-ace-
tat/petroléter, 1:3 térfogat/térfogat) 323 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk sarga szinG szilard anyag formajaban (37 %). m/z (ES™) 203
(M+H").

dn (CD:OD) 2,62 (2H, t); 2,85 (2H, t); 3,04 (2H, m),; 5,78 (1H,
m), 6,28 (1H, m), 6,32 (1H, m), 6,96 (1H, d).



2a. példa

4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanon

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 1,30 g (3,9 mmol) 8-
-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1,4-dioxaspiro[4,5]dekant és 15 ml me-
tanolt toltiink. Az igy elkészitett oldathoz keverés kozben egy adagban
15 ml normal vizes HCI oldatot adunk. Szobahémérsékleten az oldatot
1 6ra hosszat keverjik, majd 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-
-karbonat-oldatot adunk hozza. A reakcidelegyet 10 percig erélyesen
keverjik, ezutan valasztotolcsérbe toltjuk, a fazisokat elkiilonitjik,
majd a vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, majd az oldo-
szert ledesztillaljuk. Az enyhén nedves nyers termékhez 30 ml metanolt
és 4 g savas ioncseréld gyantat adunk. Az igy kapott elegyet visszafo-
lyatd hiité alkalmazasaval keverés kozben 5 6ra hosszat forraljuk. A re-
akcidelegyet Celittel toltott sziiron atszirjuk, a szirén maradt anyagot
etil-acetattal mossuk, ezutan az oldoszert vakuumban eltavolitva na-
rancssarga szini olajhoz jutunk. Az olajat flash-kromatografias miive-
lettel tisztitva (SiO;-vel toltott oszlop, etil-acetat/petroléter 1:1, térfo-
gat/térfogat) 0,54 g cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szinli por for-
majaban (68 %). m/z (ES") 411 (2M - 1); 8x (CD30OD) 1,94 (2H, ddd);
2,16-2,23 (2H, m); 2,41 (2H, dt), 2,62 (1H, t); 2,63 (1H, t); 6,24 (1H,

dd), 6,31 (1H, d); 6,92 (1H, d).

2b. példa

4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanon

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 11,3 g (45,2 mmol) 4-
-(1,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-il)-1,3-benzoldiolt, 250 ml acetont és 50 ml
vizet toltink. Keverés kozben az oldathoz egy adagban 1,14 g (4,52

mmol) piridinium-p-toluol-szulfonatot adunk, majd a reakcidelegyet



visszafolyatdé hiitdé alkalmazasaval 8 ora hosszat forraljuk. Ezutan az
elegyet hagyjuk szobahémérsékletre lehiilni. Vakuumban az aceton nagy
részét eltavolitjuk, a visszamarado6 elegyet 200 ml etil-acetat és 50 ml
viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist 3x50 ml etil-acetattal extrahalva,
majd az egyesitett szerves fazisokat 30 ml telitett natrium-klorid-
-oldattal mosva, magnézium-szulfattal sziritva, szlirve és csdkkentett
nyomdason betoményitve csaknem fehér szinli port kapunk. A terméket
100 ml diklér-metannal mosva és a felesleges mennyiségii olddszert
csokkentett nyomdason eltavolitva 9,30 g eldallitani kivant vegyiiletet
kapunk csaknem fehér szinli por formajaban (100 %); m/z (ES*) 207
(M+H"). 84 (CD;0OD) 1,84-1,97 (2H, m); 2,15-2,23 (2H, m); 2,36-2,45
(2H, m); 2,58-2,68 (2H, m); 3,39 (1H, tt), 6,26 (1H, dd), 6,34 (1H, d);

6,96 (1H, d).

3. példa

4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim

Miégneses keverdvel ellatott gomblombikba 100 mg (0,49 mmol) 4-
-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanont, 5 ml vizmentes etanolt, 102 ml
trietil-amint és 51 mg (0,73 mmol) hidroxil-amin-hidrokloridot téltiink.
A reakcidelegyet visszafolyaté hiatd alkalmazasaval 3 6ra hosszat for-
raljuk, majd vakuumban betoményitjik. Az igy nyert szilard anyagot
flash-kromatografias miivelettel tisztitva (SiO2-vel toltott oszlop, etil-
-acetat/petroléter, 35:65, térfogat/térfogat) 107 mg cim szerinti ve-
gyiletet kapunk fehér szini rovid kristalyok formajaban (100 %).

6y (CD3;0OD) 1,44-1,61 (2H, m); 1,81-1,88 (1H, m), 1,94-2,00 (2H,
m); 2,19-2,27 (1H, m), 2,43 (1H, d); 3,04-3,10 (1H, m), 3,38 (1H, m),
6,22-6,25 (1H, m), 6,28 (1H, d); 6,85-6,86 (1H, m); m/z (EI') 220.

4. példa
O-Metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim



Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 21 mg (0,10 mmol) 4-
-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanont, 3 ml vizmentes etanolt, 16 mg
(0,20 mmol) natrium-acetatot és 9 mg (0,22 mmol) O-metil-hidroxil-
-amin-hidrokloridot téltink. A reakcidelegyet visszafolyatd hiité alkal-
mazasaval 6 6ra hosszat forraljuk, majd 10 ml etil-acetat és 10 ml viz
elegyével kirazzuk. A szerves fazist vizmentes kalcium-szulfattal szarit-
va, szurve és vakuumban betoményitve szintelen olajhoz jutunk. Az
olajat flash-kromatografids mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter, 1:1 térfogat/térfogat) 11 mg cim szerinti vegyiiletet ka-
punk fehér szinlG szilard anyag formajaban (47 %); 6y (CD3OD) 1,43-
-1,63 (2H, m); 1,81-1,92 (2H, m); 1,93-2,20 (2H, m); 2,24 (1H, dt);
2,38-2,44 (1H, m), 3,07 (1H, tt), 3,78 (3H, s), 6,20-6,23 (1H, m), 6,26
(1H, d); 6,85 (1H, d); m/z (ES") 234.

5. példa

O-Benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 21 mg (0,10 mmol) 4-
-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanont, 3 ml vizmentes etanolt, 17 mg
(0,21 mmol) natrium-acetatot és 18 mg (0,21 mmol) O-benzil-hidroxil-
-amin-hidrokloridot toéltiink. A reakcidelegyet visszafolyaté hito alkal-
mazasaval 6 O6ra hosszat forraljuk, majd 10 ml etil-acetat és 10 ml viz
elegyével kirazzuk. A szerves fazist vizmentes kalcium-szulfattal szarit-
va, szirve, majd vikuumban betoményitve halvany rézsaszin olajat ka-
punk, ezt flash-kromatografias miivelettel tisztitva (SiO,-vel to6ltott
oszlop, etil-acetat/petroléter 1:1 térfogat/térfogat) 11 mg cim szerinti
vegyilethez jutunk szintelen olaj formajaban (32 %).

dy (400, CDCl3): 1,47-1,68 (2H, m); 1,86-1,95 (1H, m), 1,97-2,08
(2H, m); 2,25 (1H, dt); 2,49-2,57 (1H, m), 3,02 (1H, tt), 3,42-3,50



(1H, m), 4,78 (1H, s); 4,89 (1H, s); 6,25-6,29 (1H, m), 6,33-6,37 (1H,
m), 6,94 (1H, d); 7,26-7,39 (5H, m).
m/z (ES*) 310.

6. példa

3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on

50 mg 3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklohexen-1-on 4 ml
metanollal késziilt oldatahoz 500 mg savas ioncseréld gyantat adunk,
majd az elegyet 50 °C hémérsékleten hdkezeljilk. 2 6ra eltelte utan az
elegyet lesziirjiik, a sziirletet vakuumban betdoményitve és a maradékot
flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,-vel toltott oszlop,
dietil-éter/petroléter, 9:1, térfogat/térfogat) 31 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk sarga szini szilard termék forméjaban (76 %).

du (DMSO) 1,96 (2H, kvintett), 2,30 (2H, t); 2,69 (2H, t); 6,26
(2H, atfedés m) , 6,35 (1H, m), 7,10 (1H, d); 9,67 (1H, bs); 9,86 (1H,
bs); m/z (ES’) 407 (2M-H)".

7. példa

(¥)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanon

35 mg (+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexanon 4 ml me-
tanollal késziilt oldatdhoz 300 mg savas ioncseréld gyantat adunk, az
elegyet 50 °C hémérsékleten 6 6ra hosszat, majd szobahdmérsékleten
16 6ra hosszat keverjiik. Az elegyet vikuumban ledesztillaljuk, a mara-
dékot 2 csepp vizet tartalmazé 4 ml acetonban tjra feloldjuk, az oldatot
50 °C homérsékleten 8 oOra hosszat, majd szobahdmérsékleten 64 ora
hosszat keverjiik. Az elegyet Celiten atsziirve és flash-kromatografias
mivelettel tisztitva (SiO,-vel t6ltott oszlop, petroléter/etil-acetat, 1:1,
térfogat/térfogat) 31 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szini
szilaird anyag formaéjaban, a termék a gyilirlls és nem-gyiirlis alakok

egyensulyi elegyébdl all (76 %).



5 (DMSO) 1,1-2,3 (8H, atfedés m), 3,0 (1H, m), 6,08 (0,5H, bs),
6,16 (1H, bd), 6,25 (0,5H, bs), 6,53 (0,5H, bs), 6,75 (0,5H, d), 6,89
(0,5H, b), 8,98 (0,5H, bs), 9,02 (0,5H, bs), 9,17 (0,5H, bs); m/z (ES)

205 (M-H)".

8. példa

3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on-oxim

0,1 g 3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklohexen-1-on-oximot
5 ml metanolban feloldunk; az oldathoz 0,3 g savas ioncseréld gyantat
adva az oldatot 50 °C hémérsékletre felmelegitjiik. 4 o6ra eltelte utan az
elegyet lesziirjuk, a gyantat 50 ml ammonia oldattal mossuk. Az egye-
sitett sziirletet és moso6folyadékot vikuumban betéményitve és a mara-
dékot flash oszlopkromatografias miivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter, 3:2, térfogat/térfogat) 0,058 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk sarga szinli szilard anyag formajaban (81 %).

du (DMSO) (sztereoizomerek elegye) 1,68 (2H, m, nagyobb arany-
ban jelenlévé komponens), 1,76 (2H, m, kisebb aranyban jelenlévd
komponens), 2,26 (2H, m, kisebb aranyban jelenlévé komponens), 2,40-
-2,54 (4H nagyobb aranyban jelenlévé komponens + 2H kisebb aranyban
jelenlévé komponens, atfedés m), 6,15-6,30 (3H nagyobb aranyban je-
lenlévé komponens + 2 H kisebb aranyban jelenlévoé komponens, atfedés
m), 6,85-6,95 (1H nagyobb aranyban jelenlévé komponens + 2H kisebb
aranyban jelenlévéd komponens, atfedés m), 9,26 (1H, bs, nagyobb
aranyban jelenlévé komponens), 9,32 (1H, bs, kisebb aranyban jelenlévd
komponens), 9,35 (1H, bs, nagyobb aranyban jelenlévé komponens),
9,40 (1H, bs, kisebb aranyban jelenlévdé komponens), 10,17 (1H, s, ki-
sebb aranyban jelenlévé komponens), 10,49 (1H, s, nagyobb aranyban

jelenlévdé komponens); m/z (ES’) 437 (2M-H)".



9. példa

(+)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim

13 mg (%)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexanont, 0,0065 g hid-
roxil-amin-hidrokloridot és 16 pul trietil-amint 3 ml dimetil-formamiddal
elegyitiink, majd az elegyet 80 °C hémérsékleten hdkezeljik. 3 6ra el-
telte utan a reakcidelegyet etil-acetat és viz elegyével kirazzuk. A szer-
ves fazist telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal
szaritjuk, majd vakuumban betoOményitjik. A maradékot flash-
-oszlopkromatografias muvelettel tisztitva (SiO,, petroléter/etil-acetat
3:2, térfogat/térfogat) 12 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szini
szilard anyag formajaban (86 %).

dy (CD3;0OD) 1,4-2,0 (6H, atfedés m), 2,10 (0,5H, m), 2,20 (0,5H,
m), 2,35 (0,5H, m), 2,46 (0,5H, m), 2,94 (1H, m), 6,22-6,26 (2H, atfe-
dés m), 6,92-6,95 (1H, atfedés m); m/z (ES*) 222 (M+H)".

10. példa

(1)-4-[3-(1-Piperazinil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol-trifluorecet-

sav

35 mg (+)-1-{3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-pipera-
zint 0,3 g ioncseréld gyantat tartalmazé metanolban feloldunk, majd az
elegyet visszafolyat6é hiité alkalmazasaval 5 6ra hosszat forraljuk. A re-
akcidelegyet lesziirjuk, a gyantat metanollal és vizes ammoniaoldattal
atmossuk, majd az egyesitett szirletet és mosofolyadékot vakuumban
betoményitjiik. A nyers maradékot preparativ HPLC mivelettel tisztitva
14 mg cim szerinti vegyiulethez jutunk csaknem fehér szini szilard ter-
mék formajaban (38 %).

Su (d4-MeOH) 1,7-1,9 (6H, atfedés m), 2,05 (1H, m), 2,20 (1H,
m), 2,20 (1H, m), 3,1-3,5 (10H, atfedés m), 6,26 (2H, atfedés m), 6,94

(1H, d); m/z (ES") 277 (M+H)".



11. példa

(£)-N-[3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metinszulfonamid

34 mg (+)-N-{3-[2,4-Bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-metan-
szulfonamidot 0,3 g savas ioncserélé6 gyantat tartalmazé 2 ml meta-
nolban feloldunk, majd az elegyet visszafolyato hité alkalmazasaval 5
ora hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezutan leszirjik, a gyantit me-
tanollal a&tmossuk. Az egyesitett szilirletet és moso6folyadékot vakuum-
ban betoményitve, majd a nyers maradékot preparativ HPLC miivelettel
tisztitva 10 mg cim szerinti vegyiletet kapunk halvany rézsaszin szilard
anyag formajaban; a termék a diasztereoizomerek elegyébdl all.

6u (ds-MeOH) 1,20-2,00 (7H, atfedés m), 2,07 (1H, m), 2,90
(0,5H, m), 2,93 (1,5H, s), 2,97 (1,5H, s), 3,13 (0,5H, m), 3,30 (0,5H,
m), 3,80 (0,5H, m), 6,21-6,26 (1H, dd), 6,87 (0,5H, d), 6,89 (0,5H, d);

m/z (ES") 284 (M-H) .

12. példa

(+)-4-[3-(Hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

35 mg (%)-{3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-metanolt
350 mg savas ioncserélé gyantat tartalmazé 3,5 ml metanolhoz adunk,
majd az elegyet 50 °C homérsékleten hdkezeljuk. 6 oOra eltelte utin az
elegyet lesziirjiik, a gyantat etil-acetattal mossuk; az egyesitett sziirle-
tet és mosofolyadékot vakuumban betoményitjik. A nyers maradékot
flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter, 1:1, térfogat/térfogat) 2 mg cim szerinti vegyiletet ka-
punk fehér szinG szilard anyag formajaban; a termék a diasztereoizo-
merek elegyébdl all (8 %).

oy (d4-MeOH) 0,9-1,9 (9H, atfedés m), 2,80 (0,5H, m), 2,90
(0,5H, m), 3,20-3,41 (2H, m); 6,15 (2H, m); 6,80 (0,5H, d), 6,85

(0,5H, d), m/z 221 (M-H)".
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13. példa

(+)-4-[3-(Hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol-

-trifluorecetsav

0,015 g cisz-N-{3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-
-hidroxil-amint 0,3 g savas ioncserélé gyantat tartalmazé 2 ml meta-
nolban feloldunk, majd az elegyet visszafolyatdé haté alkalmazasaval 5
ora hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezutan lesziirjuk, a gyantat vi-
zes ammonia-oldattal és metanollal mossuk, majd az egyesitett sziirletet
és mos6folyadékot vakuumban betoményitjik. A nyers maradékot pre-
parativ HPLC mivelettel tisztitva a cim szerinti vegytlilethez jutunk
csaknem fehér szinl szilard termék formajaban (0,005 g, 46 %).

du (d4-MeOH) 1,25-1,60 (4H, atfedés m), 1,82 (1H, bd), 2,02 (1H,
m), 2,17 (2H, atfedés m), 2,93 (1H, m), 3,36 (1H, m), 6,24 (1H, dd),
6,27 (1H, d); 6,88 (1H, d); m/z (ES") 224 (M+H)".

14. példa

4-(4-Metilén-ciklohexil)-1,3-benzoldiol

40 mg terc-butil-[3-{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-2-(4-metilén-
-ciklohexil)-fenoxi]-(izopropil)-dimetil-szilan 2 ml tetrahidrofurannal
készilt oldatahoz keverés kéozben szobahémérsékleten 230 nul tetrabutil-
-ammoénium-fluoridot adunk. 24 o6ra eltelte utan S50 pl tetrabutil-
-ammoénium-fluoridot adunk az elegyhez, majd 2 o6ra eltelte utan az ol-
doszert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A maradékot 20 ml viz és
20 ml etil-acetat elegyével kirazzuk. A fazisokat elkulonitjik, a vizes
fazist 2x20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves ex-
traktumokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjiik. A maradékot flash osz-

lopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat/petroléter, 2:3,
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térfogat/térfogat) 17 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szinii
szilard termék formajaban (90 %).

dy (CD3;0OD) 1,25-1,40 (2H, m); 1,75-1,82 (2H, m); 2,04-2,15 (2H,
m); 2,22-2,30 (2H, m); 2,86 (1H, tt), 3,20 (1H, m), 4,50 (2H, s), 6,10-
-6,16 (2H, m); 6,72 (1H, d); m/z (ES") 205 (M+H)".

15. példa

cisz/transz-4-[4-(Hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

24 mg cisz/transz-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-
nil)-ciklohexil]-metanolt 5 ml tetrahidrofuranban feloldunk, majd 0,12

ml tetrabutil-ammoénium-fluorid oldatot (THF-fel készilt 1,0 mol/l kon-

ora hosszat keverjik, majd 20 ml etil-acetat és 2 ml viz elegyével ki-
razzuk. A vizes fazist 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett
szerves fazisokat 20 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, viz-
mentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjiik.
A maradékot flash oszlopkromatografidas miivelettel tisztitva (SiO.,
eluens: etil-acetat/petroléter, 1:1, térfogat/térfogat) 7 mg eldallitani
kivant vegyiiletet kapunk fehér szini szilard termék formajaban (59 %).
81 (CD;0D) 0,95-1,06 (0,5H, m), 1,24-1,38 (0,5H, m), 1,43-1,60
(4H, m), 1,69-1,83 (4H, m), 2,62-2,77 (1H, m), 3,30 (1H, d); 3,56 (1H,
d); 6,11-6,17 (2H, m); 6,76-7,01 (1H, m), m/z (ES") 281 (M - 1 + 60).

16. példa

cisz/transz-4-(4-Hidroxi-4-metil-ciklohexil)-1,3-benzoldiol

29 mg cisz/transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-
nil)-1-metil-ciklohexanolt 8 ml tetrahidrofuranban feloldunk, majd az
oldathoz keverés kozben egy adagban 0,14 ml tetrabutil-amménium-

-fluorid oldatot (THF-fel késziilt, 1,0 mol/l koncentraciéju) adunk. Az

igy nyert oldatot 17 6ra hosszat keverjiik, majd 30 ml etil-acetat és 5



ml  viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist 2x10 ml etil-acetattal
extrahaljuk, az egyesitett szerves fazisokat 20 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, vizmentes magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
vaikuumban betoményitjik. A maradékot flash oszlopkromatografias
mivelettel tisztitva (SiO,, eluens: etil-acetat/petroléter, 1:19, térfo-
gat/térfogat — 3:7, térfogat/térfogat, fokozatosan novekvd polaritas) a
cim szerinti vegyiilethez jutunk; 5 mg 1,4-cisz diasztereoizomert (36 %)
és 9 mg 1,4-transz diasztereoizomert (64 %) kapunk fehér szinl szilard
anyag formajaban. Cisz izomer: 6y (CD3;OD) 1,30 (3H, s), 1,50-1,66
(4H, m), 1,69-1,77 (4H, m), 2,74-2,82 (1H, m), 6,20-6,26 (2H, m);
6,89 (1H, d); m/z (ES’) 281 (M - 1 +60). Transz izomer: 8y (CD3;0D)
1,22 (3H, s), 1,46-1,60 (4H, m), 1,69-1,82 (4H, m), 2,75 (1H, tt),
6,22-6,26 (2H, m); 6,93 (1H, d); m/z (ES™) 281 (M - 1 + 60).

17. példa

cisz/transz - N-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 15 mg (31 pmol)
cisz/transz-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-
hexil]-acetamidot, 3 ml tetrahidrofurant és 93 pl (93 pmol) tetra-n-
-butil-ammoénium-fluorid oldatot (tetrahidrofurannal készilt 1,0 mol/l)
toltink. Az igy nyert oldatot 3 o6ra hosszat keverjuk. 90 pl (90 pmol)
tetra-n-butil-ammonium-fluorid oldat (tetrahidrofurannal készilt 1,0
mol/l) hozzaadasa utan az oldatot tovabbi 64 6ra hosszat keverjik. 3 ml
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat hozzaadasa utan az oldé-
szert vakuumban ledesztillaljuk. A maradékot 20 ml etil-acetat és 5 ml
viz elegyével kirazzuk, majd a vizes fazist 3x10 ml etil-acetattal
extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, sziirjuk, majd

vakuumban betoményitjik. A maradékot flash oszlopkromatografias
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miivelettel tisztitva (SiO,, metanol/diklérmetan, 1:9, térfogat/térfogat)
6 mg olajos szilard anyagot kapunk; ez az NMR vizsgalat szerint izo-
merek elegyébdl all. HPLC miivelettel tovabbi tisztitast végezve 0,5 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk szintelen olaj formajaban (6 %); a ter-
mék a diasztereoizomerek elegyébél all. m/z (ES*) 308 (M-1+60 {ace-
tat}); 6y (CD;OD) 1,41 (1H, m), 1,57 (1H, m), 1,70 (2H, m); 1,83 (1H,
m), 1,87 (1H, m), 1,93 (1H, m), 1,96 (1,5H, m), 2,04 (1,5H, m), 2,05
(1H, m), 2,82 (1H, m), 3,72 (0,5H, m), 4,14 (0,5H, m), 6,28 (2H, m);
6,92 (0,5H, dd), 6,97 (0,5H, dd).

18. példa

(+)-O-Metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim

22 mg (%)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon, 18 mg metoxi-
-amin-hidroklorid és 18 mg natrium-acetat etanollal késziilt elegyét
visszafolyato hit6é alkalmazasaval 6 ora hosszat forraljuk. Ekkor ujabb
36 mg metoxi-amin és 36 mg natrium-acetat adagot adunk az elegyhez,
majd ezt visszafolyato hité alkalmazasaval tovabbi 1 6ra hosszat for-
raljuk. A reakcidelegyet vakuumban ledesztillaljuk, majd a maradékot
20 ml etil-acetat és 20 ml viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist 2x20 ml
etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat magnézi-
um-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betodményitjik. A nyers mara-
dékot flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 1:1, térfogat/térfogat) 18 mg cim szerinti vegyuletet ka-
punk (72 %); a termék az izomerek elegyébdl all.

du (CDCIl3): 1,5-2,2 (6H, atfedés m), 2,42 (0,5H, bd), 2,69 (0,5H,
bd), 2,92 (0,5H, m), 3,06 (0,5H, m), 3,24-3,38 (1H, m), 3,81 (1,5H, s),
3,88 (1,5H, s), 5,42 (0,5H, bs), 5,47 (0,5H, bs), 6,28-6,42 (2H, atfedés
m), 6,86 (0,5H, bs), 6,98 (1H, m), 7,06 (0,5H, bs), m/z (ES-) 469 (2M-

“1)".
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19. példa

(%)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-1-metil-ciklohexanol

20 mg (+)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon 3 ml tetrahidrofu-
rannal készult oldatdhoz 0 °C hémérsékleten argongaz védelme alatt
0,132 ml metil-magnézium-klorid-oldatot (tetrahidrofurannal késziilt,
22 tomeg%-os) adunk. 16 o6ra eltelte utan 1 ml hig sésavat csepegte-
tink a reakcidelegyhez, majd ezt 50 ml etil-acetat és 50 ml telitett nat-
rium-klorid-oldat elegyével kirazzuk. A vizes fazist 2x50 ml etil-ace-
tattal extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szul-
fattal szaritjuk és vakuumban betéményitjik. A nyers maradékot prepa-
rativ HPLC mivelettel tisztitva 6 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fe-
hér szilard anyag formajaban (28 %).

dn (ds-MeOH)1,20 (3H, s), 1,22-1,39 (2H, atfedés m), 1,46 (1H,
t); 1,54-1,87 (5H, atfedés m), 3,22 (1H, m), 6,19-6,25 (2H, atfedés m),
6,86 (1H, d).

m/z (ES*) 281 (M+60-H) .

20. példa

(3)-O-Benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim

30 mg (+)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanont, 46 mg O-benzil-
-hidroxil-amin-hidrokloridot és 24 mg natrium-acetatot 3 ml etanollal
elegyitiink, majd az elegyet visszafolyaté hiitd alkalmazasaval 16 ora
hosszat forraljuk. Ekkor a reakcidelegyet vakuumban ledesztillaljuk, a
maradékot 50 ml etil-acetat és 50 ml telitett natrium-klorid-oldat ele-
gyével kirdzzuk. A vizes fazist 2x50 ml etil-acetattal extrahaljuk, az
egyesitett szerves extraktumokat magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
vakuumban ledesztillaljuk. A nyers maradékot preparativ HPLC miive-

lettel tisztitva 12 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk csaknem fehér szi-
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ni szilard anyag formajaban (26 %); a termék a geometriai izomerek
elegyébol all.

du (d4-MeOH) 1,42-2,06 (6H, atfedés m), 2,12 (0,5H, dt), 2,22
(0,5H, t), 2,34 (0,5H, m), 2,46 (0,5H, m), 2,96 (1H, m), 5,02 (2H, s),
6,20-6,27 (2H, atfedés m), 6,92 (1H, m), 7,22-7,34 (5H, atfedés m),
m/z (ES’) 310 (M-H)".

21. példa

3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-2-ciklopentenon-oxim

20 mg 3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-2-ciklopenten-1-ont
100 mg savas ioncseréld gyantat tartalmazé 4 ml MeOH-ban feloldunk,
majd az elegyet 50 °C hémérsékleten 3 6ra hosszat hdkezeljiik. A reak-
cidelegyet ezutan leszirjik, a gyantat 20 ml etil-acetattal atmossuk. A
sziirletet vakuumban betoményitve és a maradékot flash oszlopkroma-
tografias mivelettel tisztitva (SiO;, etil-acetat/petroléter, 7:3, térfo-
gat/térfogat) 11 mg 3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentén-1-ont kapunk
(79 %). 6 mg 3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentén-1-on, 3,3 mg
hidroxil-amin-hidroklorid és 6,6 pl trietil-amin 3 ml etanollal késziilt
elegyét visszafolyatoé hiité alkalmazasaval 3 6ra hosszat forraljuk. A re-
akcidelegyet ekkor 20 ml etil-acetat és 20 ml viz elegyével kirazzuk. A
vizes fazist 10 ml etil-acetattal extrahaljuk, az egyesitett szerves fazi-
sokat 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-
fattal szaritjuk, majd vadkuumban betéményitjik. A nyers maradékot
flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 1:1, térfogat/térfogat) 4 mg cim szerinti vegyiletet ka-
punk sarga szinii szilard anyag formajaban (62 %); a termék egy na-
gyobb aranyban jelenlévdé izomerbdl all. Erre vonatkozé adatok: &y (d4-
-MeOH) 2,74-2,77 (2H, m); 2,96-2,99 (2H, m); 6,34 (1H, dd), 6,38
(1H, d); 6,96 (1H, t); 7,22 (1H, d); m/z (ES’) 204 (M-H)".
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22, példa

(+)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklopentanon

8 mg (%)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklopentanont 0,1 g
savas ioncseréld gyantat tartalmazo 3 ml MeOH-ban feloldunk, majd az
oldatot 50 °C homérsékleten 3 6ra hosszat hdékezeljik. A reakcidele-
gyet ezutan leszirjuk, a gyantat 20 ml etil-acetattal mossuk. A szirletet
vakuumban betoményitve, majd a maradékot flash oszlopkromatografias
miivelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat) 3,8 mg cim szerinti vegyiletet
kapunk fehér szini szilard termék formajaban (70 %).

du (d4-MeOH) 2,52-2,13 (1H, m), 2,26-2,48 (4H, atfedés m), 2,53-
2,60 (1H, m), 3,55-3,61 (1H, m), 6,29 (1H, dd), 6,33 (1H, d); 6,96

(1H, d). m/z (ES) 251 ((M+60)-1)".

23. példa

(£)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklopentanon-oxim

5 mg (%)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklopentanon, 2,7 mg hidroxil-
-amin-hidroklorid és 5,4 umol trietil-amin 4 ml etanollal készilt elegyét
visszafolyaté hiité alkalmazasaval 3 o6ra hosszat forraljuk. A reakcio-
elegyet 20 ml etil-acetat és 20 ml viz elegyével kirazzuk. A vizes fazist
10 ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat 10
ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szarit-
juk, és vakuumban betoményitjiikk. A nyers maradékot flash oszlopkro-
matografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat/petroléter 4:1, térfo-
gat/térfogat) 3,8 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk fehér szinl szilard
anyag formajaban (71 %); a termék az izomerek elegyébdl all.

du (d4-MeOH) 1,80-1,93 (1H, atfedés m), 2,05-2,20 (0,5H, m),
2,39-2,55 (3H, atfedés m), 2,68-2,74 (1H, atfedés m), 2,94 (0,5H, br
dd), 6,26-6,33 (2H, atfedés m), 6,94 (0,5H, d), 6,96 (0,5H, d),

m/z (ES") 266 (M + 60)-1)".
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24, példa

cisz-N-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-1-butinszulfonamid

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 150 mg (0,34 mmol)
cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil-amint
€s 8 ml 1,2-diklor-etant toltiink, ehhez szobahémérsékleten 96 ul (0,70
mmol) trietil-amint és 55 pul (0,40 mmol) n-butil-szulfonil-kloridot
adunk. 3 darabka 4-dimetil-amino-piridin kristdly hozzaadasa utan az
elegyet 17 6ra hosszat keverjik. 15 ml vizes 0,40 n natrium-hidroxid-
-oldat hozzdaddsa utin az elegyet 10 percig keverjiik. A fazisokat el-
kilonitjik, majd a vizes fazist 15 ml diklor-metannal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves fazisokat 15 ml telitett natrium-klorid-oldattal mos-
suk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjiik, majd vakuumban betémé-
nyitjik. A keletkezett szilard anyagot 10 ml tetrahidrofuran és 0,15 ml
ecetsav elegyében feloldjuk, majd 360 mg (1,4 mmol) tetra-n-butil-
-ammoénium-fluorid-hidratot adunk hozzad. Az elegyet szobahémérsék-
leten 1 6ra hosszat keverjik, ezutan 10 ml etil-acetatot és 15 ml vizet
adunk hozza. Kirazas utan a fazisokat elkilonitjiik, a vizes fazist 10 ml
etil-acetattal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 10 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, sziir-
juk, majd vikuumban betoményitjik, igy olajat kapunk. Az olajat flash
oszlopkromatografids mivelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat/petroléter
1:10, majd 1:1 térfogat/térfogat) 40 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
fehér szini szilard anyag formajaban (35 %); m/z (ES") 326 (M-H"); &y
(CD;0D) 0,95 (3H, t); 1,45-1,55 (2H, m); 1,55-1,95 (10H, m), 2,80-
-2,90 (1H, m), 3,00-3,20 (2H, m); 3,65 (1H, m), 6,22-6,26 (2H, m);

6,96 (1H, d).

25. példa

transz-N-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metinszulfonamid
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Magneses keverével ellatott gomblombikba 320 mg (0,57 mmol)
transz-N-[4-(2,4-bisz{terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil]-
-metan-szulfonamidot és 50 ml 1,2-diklér-etant adunk. Keverés kézben
az oldathoz 20 ml trifluor-ecetsavat és 20 ml vizet adunk. Visszafolyaté
hitd alkalmazasaval keverés kozben az elegyet 18 6ra hosszat forralju‘k,
majd szobahdmérsékletre lehitjiik. Ekkor 70 ml toluolt adunk az elegy-
hez, majd az oldészert vakuumban eltdvolitjuk. A maradékhoz 50 ml
metanolt adva az oldoészert csokkentett nyomason eltavolitjuk. A kelet-
kezett olajat oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 1:3, 1:2, majd 1:1 térfogat/térfogat) 115 mg cim szerinti
vegyiletet kapunk fehér szinii szilard termék formajaban (71 %); m/z
(ES™) 286 (M+H"); 84 (CD;OD) 1,52 (4H, m), 1,89 (2H, m); 2,13 (2H,
m); 2,80 (1H, m), 3,00 (3H, s), 3,28 (1H, m), 6,27 (1H, d),; 6,29 (1H,
dd), 6,92 (1H, d).

26. példa

cisz-N-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 44 mg (100 pmol) cisz-
-N-[4-(2,4-bisz{[terc-butil(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil]-metan-
-szulfonamidot és 4 ml 1,2-diklér-etant adunk. Keverés kozben az ol-
dathoz 10 ul (120 pmol) metanszulfonil-kloridot, 28 pul (200 pmol)
trietil-amint és harom darabka 4-dimetil-amino-piridin kristalyt adunk.
A reakcidelegyet 17 6ra hosszat keverjik, majd 5 ml 0,2 n vizes natri-
um-hidroxid-oldat és 5 ml diklér-metan elegyével kirazzuk. A vizes fa-
zist 2x5 ml diklor-metannal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fa-
zisokat 7 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfattal szaritjuk, szlrjuk, majd vikuumban betoményitjik; igy gumi-
szeri terméket kapunk. A képz6dott gumiszer(i terméket 6 ml diklor-

-metanban feloldjuk, majd az oldathoz 3 ml vizet és 3 ml trifluor-ecet-
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savat adunk, ezutdn az elegyet 17 ora hosszat keverjiik. 15 ml toluollal
végzett higitds utan az oldoszert vakuumban ledesztillaljuk. Ujabb tolu-
ol adagot (15 ml) adunk az elegyhez, majd csokkentett nyomason desz-
tillaciot végziink. A maradékbdl a trifluor-ecetsavat metanolos
azeotropos desztillaciéval eltavolitva 38 mg gumiszerii terméket ka-
punk. A maradékot 4,5 ml diklér-metan és 4,5 ml metanol elegyében
feloldjuk, majd 3 ml vizet és 3 ml trifluor-ecetsavat adunk hozza. A re-
akcioelegyet szobahdémérsékleten 64 o6ra hosszat keverjiik. A reakcio-
elegyet 15 ml toluollal meghigitjuk, majd az oldészert vakuumban elta-
volitjuk. Ujabb adag toluol (15 ml) hozzaadasa utan az elegyet csok-
kentett nyomason betoményitjiik. A maradék trifluor-ecetsavat meta-
nolos azeotrédpos desztillacioval eltavolitva 28 mg olajhoz jutunk, ezt
flash-kromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat/petroléter,
gradiens eludlas: 1:3, 1:2, majd 1:1 térfogat/térfogat) 13 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk fehér szinii szilard anyag formajaban (81 %);
m/z (ES*) 286 (M+H").

8u (CD3;OD) 1,71 (6H, m), 1,90 (2H, m); 2,87 (1H, m), 3,00 (3H,
s), 3,72 (1H, m), 6,28 (1H, d); 6,30 (1H, dd), 7,01 (1H, d).

27. példa

4-[4-(4-Hidroxi-fenil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

Mégneses keverdvel ellatott gomblombikba 118 mg (0,24 mmol)
terc-butil-(4-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-fenoxi)-
-dimetil-szilant, 10 ml metanolt és 500 mg savas Dowex® gyantat tol-
tink. A reakcidelegyet visszafolyaté hitd alkalmazasaval 5 6ra hosszat
forraljuk, ezutan szobahémérsékletre lehiitjiik, Celittel toltott sziirén
atsziirjuk, majd a szir6n maradt anyagot etil-acetattal mossuk. A szir-
letet szilikagélen abszorbealtatjuk, majd flash oszlopkromatografias

miivelettel tisztitast végzink (SiO,, etil-acetat/petroléter, 2:3 térfo-
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gat/térfogat) igy 44 mg fehér szini szilard terméket kapunk, ezt HPLC
miivelettel tovabb tisztitjuk. Igy 12 mg cim szerinti vegyliletet kiiléni-
tink el fehér szinl szilard anyag formajaban (17 %). m/z (ES’) 283 (M-
-H"); 84 (CD;OD) 1,52-1,96 (6H, m), 2,11 (2H, m); 2,53 és 3,07 (1H,
m), 2,90 (1H, m), 6,28 (2H, m); 6,75 (2H, m); 6,95 (1H, m), 7,10 (1H,

m), 7,19 (1H, m).

28. példa

cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav-metil-

-észter

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 1,00 g (2,84 mmol)
cisz/transz-metil-{4-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-acetatot
és 20 ml metanolt toltiink. Visszafolyatd hiité alkalmazasaval az oldatot
keverés kozben forrasig melegitjik, majd 10 perces idékézékben 4x5 ml
adag normal sésavoldatot (6sszesen 20 ml) adunk az elegyhez. 2 4ra
eltelte utdn a reakcidelegyet szobahdmérsékletre lehiitjiik, majd 50 ml
telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. A reak-
cidelegyet 100 ml etil-acetatot és 30 ml vizet tartalmazoé valasztotol-
csérbe toltjik. A fazisokat elkilénitjiik, majd a vizes fazist 3x30 ml
etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szir-
juk, majd vakuumban betéményitjilk; igy fehér szinli szilard termékhez
jutunk. Flash oszlopkromatografias mivelettel (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter, 1:2, térfogat/térfogat) 0,51 g cim szerinti vegyiiletet ka-
punk (69 %); a termék a diasztereoizomerek elegyébél all; m/z (ES')
265 (M+H"). 34 (CD30OD) 1,33-1,91 (9H, m), 2,30 (2H, m); 2,79 (1H,
m), 3,72 (3H, s), 6,28 (2H, m); 6,95 (1H, m).

29, példa

transz-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav-metil-észter
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25 mg cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav-me-
til-észtert HPLC miivelettel tisztitunk (acetonitril/viz 30:70 — 80:20,
20 perc izokratikus); igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér szini
szilard anyag formajaban; m/z (ES') 265 (M+H"). 8y (CD30OD) 1,21
(2H, m); 1,47 (2H, m); 1,64 (1H, m), 1,88 (4H, m), 2,29 (2H, d); 2,79
(1H, m), 3,70 (3H, s), 6,28 (2H, m); 6,92 (1H, d).

30. példa

cisz-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav-metil-észter

25 mg  cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav-
-metil-észtert HPLC mivelettel tisztitva (acetonitril/viz, 30:70 —»
80:20, 20 perc izokratikus) a cim szerinti vegyiiletet kapjuk fehér szini
szilaird anyag formajaban; m/z (ES*) 265 (M+H"). 8y (CD;OD) 1,60-
-1,79 (8H, m), 2,31 (1H, m), 2,54 (2H, d); 2,84 (1H, m), 3,71 (3H, s),
6,27 (2H, m); 6,95 (1H, d).

31. példa

transz-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav

60 mg (0,23 mmol) transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecet-
sav-metil-észtert tartalmazé 25 ml térfogatti gomblombikba 4 ml vizet,
majd 32 mg (0,78 mmol) natrium-hidroxidot toltink, az oldatot ezutan
40 °C hémérsékleten 1 6ra hosszat hokezeljiik, ezutan 15 ml etil-acetat
€s 10 ml viz elegyét tartalmazo valasztétolcsérbe ontjiik. A vizes fazis-
hoz 10 ml normal vizes sdsavoldatot és 20 ml etil-acetitot adagolunk.
A fazisokat elkulénitjiikk, majd a vizes fazist 3x10 ml etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 15 ml telitett natrium-
-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, szirjik, majd
vakuumban betoményitjiik; igy 34 mg cim szerinti vegyiletet kapunk

szilard anyag forméajaban (60 %); m/z (ES") 251 (M+H"); 84 (CD;0D)
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1,20 (2H, m); 1,48 (2H, m); 1,89 (4H, m), 2,25 (2H, d); 2,81 (1H, m),

6,27 (2H, m); 6,91 (1H, m).

32. példa

cisz-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav

10 mg (0,038 mmol) cisz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecet-
sav-metil-észtert és 4 ml vizet tartalmazé 25 ml térfogatii gomblombik-
ba 5 mg (0,13 mmol) natrium-hidroxidot toltiink, majd az oldatot 40 °C
homérsékleten 1 6ra hosszat hékezeljik. Az oldatot ezutan 15 ml etil-
-acetat és 10 ml viz elegyét tartalmazo valasztotolcsérbe ontjik. A vi-
zes fazishoz 10 ml normal vizes sésavoldatot és 20 ml etil-acetatot
adagolunk. A fazisokat elkiiloénitjik, majd a vizes fazist 3x10 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 15 ml teli-
tett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk,
szlirjik, majd vikuumban betéményitjiik; igy 5 mg cim szerinti vegyii-
letet kapunk szilard anyag formajaban (55 %); m/z (ES*) 251 (M+H");
8 (CD;0D) 1,61-1,77 (8H, m), 2,30 (1H, m), 2,49 (2H, d); 2,84 (1H,
m), 6,27 (2H, m); 6,96 (1H, d).

33. példa

cisz/transz-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 50 mg (0,20 mmol) {4-
-[2,4-dihidroxi-fenil]-ciklohexilidén}-ecetsavat és 15 ml etanolt téltiink.
Keverés kozben az oldathoz egy adagban katalitikus mennyiségii 10 %-
-os, aktivszenes palladiumot adunk. A lombikot vakuummal kezeljuk,
majd hidrogén atmoszféra ald helyezziikk. E miiveletet tizszer megismé-
teljik, majd az elegyet hidrogén atmoszféraban szobahdmérsékleten 17
Ora hosszat keverjiik. A reakcidelegyet Celittel toltott sziirdn atszlrjuk,
majd etanollal mossuk. Az oldoszert vakuumban eltavolitva 50 mg cim

szerinti vegyiiletet kapunk halvanysarga olaj formajaban (100 %); m/z
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(ES") 251 (M+H"). 84 (CD;0D) 1,33-1,91 (9H, m), 2,30 (2H, m); 2,81
(1H, m), 6,28 (2H, m); 6,94 (1H, m).

34. példa

cisz/transz-[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetonitril

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 408 mg (1,3 mmol) {4-
-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexilidén}-acetonitrilt és 20 ml
metanolt toltiink. Az igy kapott oldatot visszafolyaté hiité alkalmazasa-
val forrasig melegitjik, majd 20 ml normal vizes sosavoldatot adunk
hozza. Az oldatot 1 6ra hosszat forraljuk, majd lehitjiuk és 50 ml teli-
tett vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-oldatot adunk hozza. Az elegyet
100 ml etil-acetat és 20 ml viz elegyével kirazzuk, a vizes fazist 2x20
ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves fazisokat 20 ml te-
litett natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfittal szaritjuk,
szlirjik, majd vikuumban betoményitjiik, amikoris olajhoz jutunk. Mag-
neses keverdvel ellatott 50 ml térfogati gomblombikba mintegy 224 mg
(0,98 mmol) nyers [4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexilidén]-acetonitrilt
és 15 ml etanolt toltink. Keverés kézben az oldathoz egy adagban ka-
talitikus mennyiségli 10 %-os aktivszenes palladiumot adunk. A lombik
tartalmat vakuummal kezeljik, majd hidrogén atmoszférat létesitiink. E
miveletet tizszer megismételjik, majd ezutan hidrogén atmoszféraban
az elegyet 17 6ra hosszat erélyesen keverjiik, ezutan Celiten atszirjik,
a sziir6n maradt anyagot metanollal mossuk. Az olddszert csokkentett
nyoméason eltdvolitva, és a maradékot flash oszlopkromatografias mi-
velettel tisztitva (SiOy, etil-acetdt/petroléter 1:1, térfogat/térfogat) 226
mg cim szerinti vegyiletet kapunk szintelen olaj formajaban (80 % a két
lépésre szamitva), m/z (ES") 232 (M+H"). 8y (CD;0D) 1,31 (1H, m),
1,52 (1H, m), 1,67 (1H, m), 1,77 (0,6H, m), 1,83 (1H, m), 1,92 (2H,
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m); 1,98 (2H, m); 2,22 (0,5H), 2,44 és 2,67 (2H, d); 2,84 (1H, m), 6,28
(2H, m); 6,96 (1H, m).

35. példa

cisz/transz-4-[4-(2-Amino-etil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol-

-hidroklorid

214 mg (0,95 mmol) (cisz/transz)-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklo-
hexil]-acetonitrilt, 25 ml etanolt és 1 ml kloroformot téltiink hidrogé-
nez6 bombaba, majd az elegyhez 25 mg (0,11 mmol) platina(IV)-oxidot
adunk. A bombat nagynyomasu hidrogénez$ berendezéshez kapcsoljuk,
majd 3,45-10° Pa nyomason hidrogén atmoszféraban 4 6ra hosszat ra-
zatjuk. A reakcioelegyet ezutan Celittel toltott sziirén atszirjuk, a szii-
ron maradt anyagot 30 ml metanollal 4tmossuk. Az olddszert vakuum-
ban eltavolitva, és a maradékot 3x10 ml etil-acetattal mosva 161 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk sarga szinii olaj forméajaban (64 %); m/z
(ES*) 236 (M+H"). 84 (CD;OD) 1,08-1,93 (11H, m), 2,79 és 2,97 (1H,
m), 2,99 (2H, m); 6,22 (2H, m); 6,88 (1H, m).

36. példa

(+x)-4-(3,3-Difluor-ciklohexil)-1,3-benzoldiol

30 mg (*)-1-(3,3-difluor-ciklohexil)-2,4-bisz(metoxi-metoxi)-ben-
zol, 2 ml metanol és 200 mg savas ioncserélé gyanta elegyét visszafo-
lyaté6 hiatd alkalmazasaval 4 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet
ezutan leszirjik, a szlir6n maradt gyantit metanollal atmossuk. Az
egyesitett szlirletet és mosofolyadékot vakuumban ledesztillalva és a
nyers maradékot preparativ HPLC miivelettel tisztitva 5 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk szilard termék formajaban (23 %); 8y (CD;0OD) 1,2-
-2,2 (8H, m), 3,08 (1H, m), 6,23-6,27 (2H, m); 6,87 (1H, d); m/z (ES’)
287 (M-1+AcOH)".
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37. példa

(+)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexankarboxamid

22 mg (+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexan-karbox-
amidot, 2 ml metanolt és 300 mg savas ioncseréld gyantat elegyitiink,
majd az elegyet visszafolyaté hitd alkalmazasaval 5 6ra hosszat forral-
juk. A reakcioelegyet ezutan leszirjik, a szir6n maradt gyantdt meta-
nollal atmossuk. Az egyesitett szlrletet és mosoéfolyadékot vikuumban
betoményitve és a nyers maradékot preparativ HPLC mivelettel tisztit-
va S mg cim szerinti vegylletet kapunk fehér szinli szilard termék for-
majaban (31 %); 8y (CDsOD) 1,45-1,82 (6H, m), 2,07-2,19 (2H, m);
2,62-2,69 (1H, m), 3,00-3,09 (1H, m), 6,20-6,28 (2H, m); 6,89 (1H, d);

m/z (ES') 236 (M+H)".

38. példa

(+)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-N-hidroxi-ciklohexankarboxamid

25 mg (+)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-metanol, 2
ml metanol és 300 mg savas ioncserélé gyanta elegyét visszafolyato
hiit6 alkalmazasaval 4 ora hosszat forraljuk. A reakcidelegyet ezutan
lesziirjik, a sziir6n maradt gyantat metanollal atmossuk. Az egyesitett
szlrletet és mos6folyadékot vakuumban betoményitve €s a nyers mara-
dékot preparativ HPLC mivelettel tisztitva 5 mg cim szerinti vegyiiletet
kapunk szilard termék formajaban (27 %); du (CD3;OD) 1,28-2,40 (8H,
m), 2,08-2,20 (0,5H, m), 2,78-2,94 (1H, m), 3,60-3,72 (2H, m); 6,20-
-6,28 (2H, m); 6,80-6,90 (1H, m), m/z (ES") 250 (M-H)".

- 39. példa

(+)-3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-N-etil-ciklohexinkarboxamid

25 mg (*-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-N-etil-ciklohexankar-
boxamid, 2 ml metanol és 300 mg savas ioncserélé gyanta elegyét visz-

szafolyatd hiité alkalmazasaval 4 6ra hosszat forraljuk. A reakcioele-
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gyet leszlrjik, a gyantat metanollal mossuk. Az egyesitett sziirletet és
moséfolyadékot vikuumban betoményitve és a nyers maradékot prepa-
rativ HPLC miivelettel tisztitva 2 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
szilard termék formajaban (12 %); 6y (CD3;0OD) 1,80 (3H, t); 1,30-1,60
(4H, m), 1,74-1,94 (4H, m), 2,26-2,36 (1H, m), 2,82-2,92 (1H, m),
3,16 (2H, q); 6,21-6,26 (2H, m); 6,88 (1H, d); m/z (ES*) 264 (M+H)".

40. példa

(£)-4-[3-Hidroxi-3-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

29 m (%)-3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-1-(hidroxi-metil)-ciklo-
hexanol, 2 ml metanol és 300 mg savas ioncserélé gyanta elegyét visz-
szafolyat6é hiité alkalmazasaval 3 o6ra hosszat forraljuk. A reakcidele-
gyet leszlirjik, a gyantat metanollal mossuk. Az egyesitett sziirletet és
moso6folyadékot vikuumban betoményitve és a nyers maradékot prepa-
rativ HPLC muvelettel tisztitva 5 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk
krémszin szilard termék formajaban (24 %). 6y (CD;OD) 1,20-2,00
(8H, m), 2,89 (1H, tt), 3,61 (1H, d); 3,69 (1H, d); 6,20-6,26 (2H, m);
6,90 (1H, d); m/z (ES") 237 (M-H)".

41. példa

(£)-N-[3-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid

20 mg (%)-N-{3-[2,4-bisz(metoxi-metoxi)-fenil]-ciklohexil}-acet-
amid, 2 ml metanol és 300 mg savas ioncseréld gyanta elegyét vissza-
folyaté hitdé alkalmazésaval 3 6ra hosszat forraljuk. A reakcidelegyet
lesziirjik, a gyantat metanollal mossuk. Az egyesitett sziirletet és mo-
so6folyadékot vakuumban betéményitve és a nyers maradékot preparativ
HPLC mivelettel tisztitva 5 mg cim szerinti vegyiletet kapunk szilard
termék formajaban (34 %); du (CD3;0OD) 1,10-2,00 (11H, m), 2,90
(0,3H, tt), 3,08 (0,6H, tt), 3,70-3,80 (0,3H, m), 4,16 (0,7H, m), 6,20-
-6,28 (2H, m); 6,84-6,90 (1H, m); m/z (ES*) 250 (M+H)".
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42. példa

4-(dimetil-amino)-benzoesav-transz-4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-cik-

lohexil)-észter

18 mg 4-(dimetil-amino)-benzoesav-transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-
-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklohexil-észter, 5 ml metanol és 0,5 g
Amberlyst fluorid gyanta elegyét szobahdémérsékleten 24 ora hosszat
keverjiikk. A reakcidelegyet leszirjik, a szirletet viakuumban betomé-
nyitjiik. A maradékot flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva
(Si0,, etil-acetat/petroléter 2:3, térfogat/térfogat) 8 mg cim szerinti
vegyiiletet kapunk fehér szini szilard termék formajaban (73 %); Ou
(CD;0D) 1,56-1,70 (4H, m), 1,88-1,94 (2H, m); 2,16-2,20 (2H, m);
2,80-2,90 (1H, m), 3,00 (6H, s), 6,20-2,26 (2H, m); 6,70 (2H, d); 6,92
(1H, d); 7,62 (2H, d); m/z (ES*) 356 (M+H)".

43. példa

cisz/transz-4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexiankarbonsav

22 mg 4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-
hexankarbonsav 1 ml tetrahidrofurannal készilt oldatahoz szobahémér-
sékleten argongaz védelme alatt 0,12 ml tetrabutil-ammoénium-fluoridot
adunk. 24 6ra eltelte utan a reakcioelegyet 30 ml etil-acetat és 30 ml
viz elegyével kirazzuk. A fazisokat elkilonitjik, majd a vizes fazist
2x30 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjik. A ma-
radékot flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 7:1, térfogat/térfogat, <1 % ecetsav) 10 mg cim szerinti
vegyiillethez jutunk narancssarga szini szilard termék formajaban (89
%); & (CD30OD) 1,40-1,65 (4H, m), 1,88-1,95 (2H, m); 2,06-2,14 (2H,
m); 2,35 (1H, tt), 2,82 (1H, tt), 6,25-6,30 (2H, m); 6,90 (1H, d); m/z

(ES") 235 (M-H)".
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44. példa

transz-4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil-etil-karbamait

18 mg transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-
-ciklohexil-etil-karbamat, 10 ml metanol és 0,3 g Amberlyst fluorid
gyanta elegyét szobahémérsékleten 24 6ra hosszat keverjik. A reakcio-
elegyet leszirjik, a szirletet vakuumban betoményitjik. A maradékot
flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO;, etil-ace-
tat/petroléter, 1:3 térfogat/térfogat) 24 mg cim szerinti vegyiletet ka-
punk fehér szinii szilard termék formajaban (87 %); 6u (CD3;0D) 1,10
(3H, t); 1,40-1,60 (4H, m), 1,80-1,90 (2H, m); 2,00-2,10 (2H, m);
2,72-2,80 (1H, m), 3,10 (2H, t); 4,50-4,60 (1H, m), 6,20-6,26 (2H, m);
6,88 (1H, d); m/z (ES") 280 (M+H)".

4S5. példa

transz-4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil-ciklohexil-karbamat

28 mg transz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-
-ciklohexil-ciklohexil-karbamat, 10 ml metanol és 0,3 g Amberlyst
fluorid gyanta elegyét szobahdmérsékleten 72 6ra hosszat keverjik. A
reakcioelegyet szirjik, majd a szirletet vikuumban betoményitjik. A
maradékot flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (Si0,, etil-
-acetat/petroléter 1:3 térfogat/térfogat) 6 mg cim szerinti vegyiletet
kapunk fehér szinli szilard termék formajaban (36 %), 6u (CD30D)
1,10-2,12 (18H, m); 2,70-2,82 (1H, m), 4,46-4,60 (1H, m), 6,18-6,30
(2H, m); 6,80-6,92 (1H, m), m/z (ES") 334 (M+H)".

Altalinos eléallitdasi médszer a 46-53. példak vegyiileteinek elé-

allitasdra

Magneses keverdvel ellatott gomblombikba 208 mg (1 mmol)
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanolt, 20 ml diklér-metant, 1,4

ml (10 mmol) trietil-amint és katalitikus mennyiségii 4-dimetil-amino-
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-piridint toltink. A lombik tartalmat argongazzal atoblitjik, majd keve-
rés kozben 5 mmol megfelelé savkloridot csepegtetiink hozza. A reak-
cioelegyet ezutan 24 o6ra hosszat allni hagyjuk, majd 20 ml diklor-
-metannal meghigitjuk és egymast kovetdéen 10 ml 2 n sésavoldattal, 10
m] telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, 10 ml telitett nat-
rium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd va-
kuumban betoményitjik. Az igy nyert maradékot 20 ml tetrahidrofuran
és 5 ml metanol elegyében szuszpendaljuk, majd 685 mg (2,1 mmol)
cézium-karbonatnak 5 ml vizzel készilt oldatat adjuk hozza. A reakcio-
elegyet 50 °C homérsékleten hokezeljiik mindaddig, amig a kiindulasi
vegyillet teljes mértékben at nem alakul a cim szerinti vegyiiletté; a re-
akcié elérehaladasat TLC vizsgalattal kovetjiik. Az oldatot ezutan ere-
deti térfogatanak mintegy negyed részére betoményitjiik, a maradékot
10 ml vizzel meghigitjuk és 3x10 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egye-
sitett szerves extraktumokat telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betéményitjik. A ma-
radékot flash oszlopkromatografias miivelettel tisztitjuk (SiO,, etil-ace-

tat/petroléter).

46. példa

4-terc-Butil-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklo-

hexil-észter

A fenti altalanos mivelet szerint eljarva 180 mg cim szerinti ve-
gyuletet allitunk el6 49 %-os hozammal; a terméket olaj formajaban
kapjuk. dy (d4s-MeOH) 1,34 (9H, s), 1,54-1,71 (4H, m), 1,87-1,94 (2H,
m); 2,14-2,21 (2H, m); 2,86 (1H, m), 4,95 (1H, m), 6,24 (1H, dd), 6,27
(1H, d); 6,91 (1H, d); 7,50 (2H, d); 7,94 (2H, d); m/z (ES") 369

(M+H)".
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47. példa

4-Fluor-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-

-észter

Az altalanos miivelet szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet (133 mg, 40 %); a terméket fehér szinl szilard anyag formaja-
ban kapjuk. 6y (ds-MeOH) 1,54-1,72 (4H, m), 1,86-1,95 (2H, m); 2,13-
-2,20 (2H, m); 2,86 (1H, m), 4,96 (1H, m), 6,24 (1H, dd), 6,26 (1H,
d); 6,91 (1H, d); 7,18 (2H, m), 8,06 (2H, m); m/z (ES") 331 (M+H)".

48. példa

4-Trifluor-metil-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklo-

hexil-észter

Az altalanos mivelet szerint eljarva allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet (261 mg, 69 %); a terméket fehér szini szilaird anyag forma4ja-
ban kapjuk; 8y (ds-MeOH) 1,54-1,74 (4H, m), 1,88-1,96 (2H, m); 2,16-
2,24 (2H, m); 2,88 (1H, m), 5,01 (1H, m), 6,25 (1H, dd), 6,28 (1H,
d); 6,91 (1H, d); 7,79 (2H, m); 8,17 (2H, m); m/z (ES") 381 (M+H)".

49. példa

4-Metoxi-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-

-észter

Az altalanos miivelet szerint eljarva allitjuk el6 a cim szerinti ve-
gyiiletet (248 mg, 73 %); a terméket fehér szinli szilard anyag formaja-
ban kapjuk; 8y (ds-MeOH) 1,54-1,74 (4H, m), 1,88-1,96 (2H, m); 2,16-
-2,24 (2H, m); 2,88 (1H, m), 5,01 (1H, m), 6,25 (1H, dd), 6,28 (1H,
d); 6,91 (1H, d); 7,79 (2H, m); 8,17 (2H, m); m/z (ES") 381 (M+H)".

50. példa

4-Metil-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-

-észter
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Az altalanos miivelet szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet (75 mg, 23 %); a terméket fehér szinii szilard anyag formaja-
ban kapjuk; 6y (d4s-MeOH) 1,53-1,75 (4H, m), 1,89-1,96 (2H, m); 2,12-
-2,23 (2H, m); 2,40 (3H, s), 2,86 (1H, m), 4,98 (1H, m), 6,25 (2H, m);
6,92 (1H, d); 7,25 (2H, m); 7,90 (2H, m); m/z (ES*) 653 (2M+H)".

51. példa

4-Klor-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-

-észter

Az altalanos miivelet szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiiletet (230 mg, 67 %); a terméket fehér szinl szilard anyag formaja-
ban kapjuk; 6u (ds-MeOH) 1,54-1,75 (4H, m), 1,88-1,97 (2H, m); 2,15-
-2,24 (2H, m); 2,87 (1H, m), 4,98 (1H, m), 6,22-6,29 (2H, m); 6,92
(1H, d); 7,49 (2H, d); 8,00 (2H, d); m/z (ES") 347 (M+H)".

52. példa

3,4-Dimetil-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-

-észter

Az altalanos miivelet szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti ve-
gyiletet (84 mg, 25 %); a terméket fehér szini szilard anyag formaja-
ban kapjuk; 6y (ds-MeOH) 1,55-1,72 (4H, m), 1,88-1,95 (2H, m); 2,14-
-2,21 (2H, m); 2,32 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,85 (1H, m), 4,95 (1H, m),
6,22-6,28 (2H, m); 6,92 (1H, d); 7,21 (1H, d); 7,75 (1H, d); 7,79 (1H,
s); m/z (ES*) 341 (M+H)".

S53. példa

3,4-Diklor-benzoesav-transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-

-észter

Az altalanos miivelet szerint eljarva allitjuk elé a cim szerinti ve-

gyiiletet (304 mg, 80 %); a terméket fehér szinli szilard anyag formaja-
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ban kapjuk; &y (d¢-MeOH) 1,56-1,78 (4H, m), 1,86-1,98 (2H, m); 2,12-
2,23 (2H, m); 2,84 (1H, m), 4,99 (1H, m), 6,20-6,30 (2H, m); 6,92
(1H, d); 7,64 (1H, d); 7,92 (1H, d); 8,12 (1H, s); m/z (ES") 379 (M-H)’

54. példa

transz-4-[4-(Fenil-szulfanil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

30 ul (0,29 mmol) tiofenolt, 44 mg (0,29 mmol) cézium-fluoridot
és 3 ml N N-dimetil-formamidot gomblombikba toltiink, majd az elegyet
40 °C hémérsékleten 1 O0ra hosszat hokezeljik. Az elegyhez ezutan 100
mg (0,19 mmol) cisz-4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-
-ciklohexil-metanszulfoniat 1 ml N N-dimetil-formamiddal készilt olda-
tat adjuk, majd az elegyet 50 °C hOomérsékleten 18 ora hosszat kever-
jik. A reakcidelegyet 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-
-oldathoz ontjiikk, majd 3x20 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat 10 ml telitett natrium-klorid-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjik. A ma-
radékot flash oszlopkromatografias mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 1:3) 23 mg cim szerinti vegyiletet kapunk csaknem fehér
szinQ szilard anyag formajaban (40 %); 8y (ds-MeOH) 1,40-1,57 (4H,
m), 1,82-1,90 (2H, m); 2,04-2,16 (2H, m); 2,80 (1H, m), 3,13 (1H, m),
6,19-6,28 (2H, m); 6,88 (1H, d); 7,23 (1H, m), 7,30 (2H, m); 7,40 (2H,

m); m/z (ES') 301 (M+H)".

55. példa

transz-4-[4-(Fenil-szulfonil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

18 mg (0,06 mmol) transz-4-[4-(fenil-szulfanil)-ciklohexil]-1,3-
-benzol-diolt és 2 ml diklér-metant gomblombikba t6ltiink, majd a 0 °C
hémérsékletre lehlitott elegyhez keverés kozben 41 mg (0,24 mmol) 50-

-60 %-0s m-klor-perbenzoesavat adunk. Az elegyet 30 percig 0 °C hé-
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mérsékleten keverjik, ezutan 5 ml telitett natrium-tioszulfat-oldathoz
ontjik, majd 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldat és 10
ml diklor-metan elegyével kirazzuk. A vizes fazist 2x10 ml dikléor-
-metannal Gjra extrahaljuk, az egyesitett szerves extraktumokat telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
vakuumban betoményitjik. A maradékot flash oszlopkromatografias
mivelettel tisztitva (SiO,, etil-acetat/petroléter 30:70) 6 mg cim sze-
rinti vegyiuletet kapunk csaknem fehér szinl szilard termék forméjaban
(30 %); 8u (ds-MeOH) 1,40-1,62 (4H, m), 1,88-1,95 (2H, m); 2,05-2,13
(2H, m); 2,72 (1H, m), 3,18 (1H, m), 6,08-6,13 (2H, m); 6,82 (1H, d);
7,64 (1H, m), 7,75 (1H, m), 7,90 (2H, m); m/z (ES") 333 (M+H)".

56. példa

[4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil-propionait

110 mg [4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fenil)-ciklo-
hexil]-metil-propionéat, 10 ml metanol és 0,4 g Amberlyst fluorid gyanta
elegyét szobahOmérsékleten 72 O6ra hosszat keverjuk. A reakcidelegyet
lesziirjiik, majd a szirletet vakuumban betoményitjik. A maradékot
flash oszlopkromatografidas mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 1:2 térfogat/térfogat) a cim szerinti vegyiilethez jutunk
krémszinli szilard anyag formajaban; a termék diasztereoizomerek ele-
gyébol all (44 mg, 73 %). du (CDCl3): 1,17 (3H, t); 1,38-2,14 (9H, m),
2,34-2,40 (2H, q); 2,64-2,80 (1H, m), 3,96 (0,6H, d), 4,20 (0,4H, d),
5,10-5,24 (2H, m); 6,28-6,33 (1H, m), 6,36-6,40 (1H, m), 6,98 (1H,
dd); m/z (ES") 279 (M+H)".

57. és 58. példa

4-(2,4-Dihidroxi-fenil)-1-hidroxi-ciklohexankarbonsav-etil-

-észter diasztereoizomerjei
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25 mg (0,05 mmol) 4-(2,4-bisz[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-
nil)-1-hidroxi-ciklohexankarbonsav-etil-észter egyik izomerjét 2 ml me-
tanolban feloldjuk, majd 100 mg Amberlyst A-26 hozzaadasa utan az
oldatot 18 oOra hosszat erélyesen keverjilk. Ezt kovetéen a reakcidele-
gyet leszirjik. A gyantat 2 ml metanol és 5 csepp jégecet oldatahoz
adjuk, majd 1 6ra hosszat az elegyet erélyesen keverjiikk. A reakcidele-
gyet leszirjik, az egyesitett szirleteket vakuumban betoményitjiik.
Flash oszlopkromatografias tisztitas utan (SiO;, etil-acetat/petroléter
2:1) 3 mg cim szerinti vegyiletet kapunk fehér szini szilard termék
formajaban (21 %). 8y (ds-MeOH) 1,29 (3H, t); 1,61-1,69 (2H, m);
1,73-1,98 (6H, m), 2,81-2,90 (1H, m), 4,18 (2H, q); 6,21-6,72 (2H, m);
6,91 (1H, d); m/z (ES") 279 (M-H)".

25 mg (0,05 mmol) 4-(2,4-bisz{[terc-butil-(dimetil)-szilil]-oxi}-fe-
nil)-1-hidroxi-ciklohexan-karbonsav-etil-észter masik izomerjének 2 ml
metanollal késziilt oldatat 100 mg Amberlyst A-26 hozzaadasa utan 18
ora hosszat erélyesen keverjik. Ezt kovetden a reakcidelegyet leszir-
jik. A gyantat 2 ml metanol és 5 csepp jégecet oldatahoz adjuk, majd 1
O0ra hosszat az elegyet erélyesen keverjik. A reakcidelegyet leszirjiik,
az egyesitett sziirleteket vakuumban betoményitjuk. Flash oszlopkroma-
tografias tisztitas utan (SiO., etil-acetat/petroléter 2:1) 5 mg cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk fehér szini szilard termék formajaban (34 %).
duy (d4-MeOH) 1,22 (3H, t); 1,40-1,54 (4H, m), 1,63-1,74 (2H, m);
2,18-2,25 (2H, m); 2,68-2,78 (1H, m), 4,14 (2H, q); 6,11 (1H, dd),
6,15 (1H, d); 6,71 (1H, d); m/z (ES") 279 (M-H)".

59. példa

cisz/transz-4-[4-(Hidroxi-imino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

90 mg (0,41 mmol) 4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim 3 ml

ecetsavval késziilt oldatdhoz keverés kozben egy adagban 28 mg (0,45
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mmol) natrium-ciano-boér-hidridet adunk. Az elegyet 16 6ra hosszat ke-
verjik, ezutan egy adagban 28 mg natrium-ciano-boér-hidridet adunk
hozza, majd a keverést tovabbi 48 6ra hosszat folytatjuk. A reakcidele-
gyet 3 ml viz és 25 ml etil-acetat elegyéhez ontjik, majd 30 percig ke-
verjik. A fazisokat szétvalasztjuk, majd a vizes fazist 5x10 ml etil-ace-
tattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat 15 ml telitett
natrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szulfattal szaritjuk, majd
vakuumban betoményitjik. HPLC miuvelettel tisztitast végezve 62 mg
cim szerinti vegyulethez jutunk halvanyrézsaszin szini szilard anyag
formajaban (68 %).

8y (CD;OD) 1,57-1,77 (3H, m), 1,78-1,84 (1H, m), 1,90-2,09 (2H,
m); 2,27-2,12 (2H, m); 2,87 (0,6H, m), 3,03 (0,4H, m), 3,58 (0,4H, m),
3,68 (0,6H, m), 6,25-6,32 (2H, m); 6,92 (0,6H, d), 6,99 (0,4H, d), m/z
(ES’) 222 (M-H)".

60. példa

Transz-4-[4-(metoxi-imino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol

18 mg (0,076 mmol) O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-
-oxim 1 ml ecetsavval késziilt oldatahoz egy adagban 25 mg (0,4 mmol)
natrium-ciano-bor-hidridet adunk. Az elegyet egy éjszakan at keverjiik,
ezutan 10 ml viz és 10 ml etil-acetat elegyével kirazzuk. A vizes fazist
10 ml etil-acetattal ismét extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazi-
sokat 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk,
magnézium-szulfattal szaritjuk, majd vakuumban betoményitjuk. A ma-
radékot flash oszlopkromatografidas mivelettel tisztitva (SiO,, etil-ace-
tat/petroléter 2:3) 12 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk szilard anyag
formajaban (66 %). 6y (CDCl3): 1,13-1,26 (2H, m); 1,30-1,45 (2H, m);
1,80-1,89 (2H, m); 1,90-2,00 (2H, m); 2,68-2,78 (1H, m), 2,80-2,90
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(1H, m), 3,49 (3H, s), 6,19 (1H, d); 6,24 (1H, dd), 6,86 (1H, d); m/z

(ES*) 279 (MH+CH;CN)".

A leirasban emlitett szabadalmi leirasokat és bejelentéseket és
egyéb kozleményeket talalmanyunk vonatkozasaban mind referenciaként
tekintjik.

A taldlmanyt nem korlatozzuk a fentiekben bemutatott specialis
megoldasokra, amelyek kizarélag a talalmany egyes aspektusainak
szemléltetését szolgaljak. Az ekvivalens moddszerek és komponensek
mind a talalmany oltalmi korébe tartoznak. A szakember szamara nyil-
vanvalo, hogy a talalmany szerinti megoldas vonatkozasaban kilonbozo
modositasok végezhetdk a fenti leirassal 6sszhangban. Mindezen modo-

sitasok szintén az igénypontok oltalmi kérébe tartoznak.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az (I) altalanos képleti vegyiletek és ezek gybgyaszatilag

megfelelé so6i, ahol a képletben

Rl

jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos ciklo-
alkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiiriik 1 - 3
szubsztituenst hordozhatnak egymaéstol fiiggetleniil az alabbiak ké-
zill valasztva: cianocsoport, halogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-,
aril-, 2 - 9 szénatomos heterociklusos alkil-, 2 - 9 szénatomos
heteroaril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; =0O; =CHO-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-
-(1-6 szénatomos alkoxi)-, 1-6 szénatomos acil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-NH-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-CO-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-oxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, nitro-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, nitro-(1-6 szénatomos alkil)-, trifluor-metil-,
trifluor-metil-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos acil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos acil)-amino-, amino-(1-6
szénatomos)-acil-, amino-(1-6 szénatomos acil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos acil)-, (1-6
szénatomos alkil);-amino-(1-6 szénatomos acil)-, -CO,-R?*-, -(1-6
szénatomos alkil)-CO,R?*, -C(O)N(R?),, (1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)N(R%2,  R?’ON=, R’0ON=(1-6  szénatomos alkil)-,
R’ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?*(OR?), -(1-6 szénatomos
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alkil)-NR*(OR?), -C(O)(NR’OR?), -(1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)(NR’OR?), -S(0).R?, ahol mindegyik R? jelentése egymastol
fuggetlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-
-6 szénatomos alkil)-csoport, R’C(0)0O-, ahol R® jelentése (1-6
szénatomos alkil)-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R*R°N-C(0)-0-, R*R’NS(0),-,
R*R°NS(0)2(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R*N-, R*S(0),R°N(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1 vagy 2, tovabba R*
és R’ jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1 -6
szénatomos alkilcsoport, -C(=NR®)(N(R");), vagy -(1-6 szénato-
mos alkil)-C(=NR®)(N(R*);), ahol R® jelentése OR? vagy R?, ahol
R? jelentése a fentiekben megadottal azonos;
azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgyilirii aromas csoporttél
eltéro;
azzal a feltétellel, hogy az R' helyén 4all6 csoport legalabb egy
alabbi csoporttal van szubsztitualva: R*C(0)0O-, R*C(0)0-(1-
-6 szénatomos alkil)-, RZON=, R?ON=(1-6 szénatomos alkil)-,
R?’ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?(OR?), R*R’NS(0),-,
R*‘R’NS(0),-(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N- vagy
R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoport;
azzal a feltétellel, hogy amennyiben az R' helyében all6 cso-
port szubsztituensként csak egy R?ON= csoportot hordoz, ugy
R? jelentése hidrogénatomtol eltérd.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében R' je-
lentése 3- vagy 4-helyzetben szubsztitualt ciklohexilcsoport vagy ciklo-
hexenilcsoport vagy 3-helyzetben szubsztitualt ciklopentilcsoport vagy

ciklopentenilcsoport.
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3. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R!
helyén all6 csoport monoszubsztitualt.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R!
helyén all6 csoport diszubsztitualt.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol az R' helyében all6
csoport legalabb egy R*C(0)O- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoporttal van szubsztitualva.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R!
helyén allé csoport legalabb egy R?°ON=, R?ON=(1-6 szénatomos alkil)-
vagy RZON=CR?(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R'
helyén allo csoport legalabb egy NR?*(OR?) csoporttal van szubszti-
tualva.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben az R' he-
lyén 4ll6 csoport legalabb egy R*R°*NS(0),-, R*R*NS(0),-(1-6 szénato-
mos alkil)-, R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R°N-(1-6 szénatomos alkil)-cso-
porttal van szubsztitualva.

9. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben az R! he-
lyén &llé csoport legalabb egy R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R°N-(1-6
szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R' je-
lentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloal-
kenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiirii egy alabbi
csoporttal van szubsztitualva: R’C(0)0-, R*C(0)0-(1-6 szénatomos al-
kil)-, R?’ON=, R?ON=(1-6 szénatomos alkil)-, R*ON=CR?(1-6 szénato-
mos alkil)-, -NR?(OR?), R*R*NS(0),-, R*R*NS(0),-(1-6 szénatomos al-
kil)-, R*S(0)2R°N- vagy R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoport.
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11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben R’ je-
lentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloal-
kenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgytirii egy alabbi
csoporttal van szubsztitualva: R’C(0)0-, R3’C(0)0-(1-6 szénatomos al-
kil)-, R?0ON= vagy R*S(0),R°N.

12. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a képletben az R'
helyén allé6 csoport R’C(0)O- vagy R>C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoporttal van szubsztitualva.

13. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R'
helyén 4ll6 csoport R?ON=, R’0ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy
R>ON=CR?(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

14. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R!
helyén allé csoport R?ON= csoporttal van szubsztitualva.

15. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R’
helyén all6 csoport -NR*(OR?) csoporttal van szubsztitualva.

16. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R'
helyén 4ll6 csoport R*R’NS(0),-, R*R’NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0),R°N- vagy R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van
szubsztitualva.

17. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyek képletében az R'
helyén 4ll6 csoport R*S(0),R’N- vagy R*S(0);R’N(1-6 szénatomos al-
kil)-csoporttal van szubsztitualva.

18. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol a 2 - 9 szénatomos
heterociklusos-alkil-szubsztituens (a) altalanos képlettel irhaté le, ahol
a képletben
m értéke 0, 1 vagy 2 és

Z jelentése CHy, NR? O, S, SO vagy SO,.
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19. 1. igénypont szerinti vegyiilet vagy ennek gyodgyaszatilag
megfeleld soja az alabbiak kozil valasztva:
O-Benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
(i)-N—[3-(2,4~di'hidroxi-fenil)-ciklohexil]-meténszulfonamid;
(i)-O-metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;
(+)-O-benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim.
20. 1. igénypont szerinti vegyiilet vagy ennek gyodgyaszatilag
megfeleld s6ja az alabbiak koziil valasztva:
O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon—oxim;
(i)-4-[3-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-l-buténszulfonamid;
transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-meténszulfonamid;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-meténszulfonamid;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil)—4-(dimetil-amino)-
-benzoat;
transz—4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-terc-butil-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-fluor-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-trifluor-metil-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metoxi-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metil-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-klér-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dimetil-benzoét;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dik1()r-benzoét;
[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil—propionét;
cisz/transz-4-[4-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
transz-4-[4-(metoxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol.
21. Helyi kezelésre alkalmas gyogyaszati készitmény a bér sziné-

“ gy,

nek halvanyitisira vagy a human bér pigmentacidjanak csokkentésére,
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ahol a készitmény gyogyaszatilag megfelel6 vivéanyagot és hatdoanyag-

ként a bOr szinének halvanyitasara vagy pigmentaciéo csékkentésére ele-

gendd mennyiségben valamely (I) altalanos képletli vegyiiletet vagy en-

nek gyogyaszatilag megfeleld sojat tartalmazza, ahol a képletben

Rl

jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos ciklo-
alkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyriik 1 - 3
szubsztituenst hordozhatnak egymastol fiiggetleniil az alabbiak ko-
ziil valasztva: cianocsoport, halogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-,
aril-, 2 - 9 szénatomos heterociklusos alkil-, 2 - 9 szénatomos
heteroaril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport;, =0; =CHO-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-
-(1-6 szénatomos alkoxi)-, 1-6 szénatomos acil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkfl)-amino-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-NH-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-CO-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-oxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, nitro-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, nitro-(1-6 szénatomos alkil)-, trifluor-metil-,
trifluor-metil-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos acil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6
szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos acil)-amino-, amino-(1-6
szénatomos)-acil-, amino-(1-6 szénatomos acil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos acil)-, (1-6
szénatomos alkil);-amino-(1-6 szénatomos acil)-, -CO,-R*-, -(1-6
szénatomos alkil)-CO,R?, -C(O)N(R?),, (1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)N(R?);, R?ON=, R?ON=(1-6  szénatomos alkil)-,
R’0ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?*(OR?), -(1-6 szénatomos
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alkil)-NR?*(OR?), -C(O)(NR?OR?), -(1-6 szénatomos alkil)-

-C(0)(NR?0OR?), -S(0).R?, ahol mindegyik R? jelentése egymastol

fuggetlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-

-6 szénatomos alkil)-csoport, R’C(0)0-, ahol R® jelentése (1-6

szénatomos alkil)-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,

R’C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R*R°N-C(0)-O-, R*R’NS(0),-,

R*R°NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R°N-, R*S(0),R’N(1-6

szénatomos alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1 vagy 2, tovabba R*

és R’ jelentése egymastol figgetleniil hidrogénatom vagy 1 -6

szénatomos alkilcsoport, -C(=NR°)(N(R*),), vagy -(1-6 szénato-

mos alkil)-C(=NR®)(N(R*),), ahol R® jelentése OR?> vagy R?, ahol

R? jelentése a fentiekben megadottal azonos;

azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgyiiri aromas csoporttdl elté-
ré;

azzal a feltétellel, hogy az R' helyén allé csoport legalabb egy
alabbi csoporttal van szubsztitualva: R’C(0)0-, R}*C(0)O-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R?ON=, R’ON=(1-6 szénatomos alkil)-, RZON=CR?(1-6
szénatomos alkil)-, -NR?*(OR?), R*R°NS(0),-, R*R’NS(0),-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R*S(0),R°N- vagy R*S(0),R°N(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport.

22. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatdoanyag képleté-
ben R' jelentése 3- vagy 4-helyzetben szubsztitualt ciklohexilcsoport
vagy ciklohexenilcsoport vagy vagy 3-helyzetben szubsztitualt
ciklopentilcsoport vagy ciklopentenilcsoport.

23. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén allé csoport monoszubsztitualt.

24. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatdoanyag képleté-

ben az R' helyén allo csoport diszubsztitualt.
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25. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyében allé csoport legalibb egy alabbi csoporttal van
szubsztitualva: R’C(0)O- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos alkil)-cso-
port.

26. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyében 4ll6 csoport legalabb egy alabbi csoporttal van
szubsztitualva: R’ON=, R?0ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy
R2ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

27. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyében 4llé csoport legalabb egy -NR?*(OR?) csoporttal van
szubsztitualva.

28. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatdéanyag képleté-
ben az R' helyében all6 csoport legalabb egy alabbi csoporttal van
szubsztitualva: R*R’NS(0);-, R*R’NS(0),-(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0)2R’N- vagy R*S(0),R’N-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

29. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatdéanyag képleté-
ben az R' helyében allé csoport legalabb egy alabbi csoporttal van
szubsztitualva: R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R’N-(1-6 szénatomos alkil)-
-csoport.

30. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatdéanyag képleté-
ben R' jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cik-
loalkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyliri egy alabbi
csoporttal van szubsztitualva: R*C(0)0O-, R’C(0)0-(1-6 szénatomos al-
kil)-, R2ON=, R?ON=(1-6 szénatomos alkil)-, R?ON=CR?(1-6 szénato-
mos alkil)-, -NR?(OR?), R*R’NS(0),-, R‘R’NS(0),-(1-6 szénatomos al-
kil)-, R*S(0),R°N- vagy R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoport.

31. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-

ben R' jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos
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cikloalkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiirii egy
alabbi csoporttal van szubsztitualva: R*C(0)O-, R*C(0)0-(1-6 szén-
atomos alkil)-, R?0ON= vagy R*S(0),R’N.

32. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén all6 csoport R’C(0)0- vagy R’C(0)0-(1-6 szénatomos
alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

33. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén &llé6 csoport R?°ON=, R’ON=(1-6 szénatomos alkil)-
vagy RZON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

34. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén 4116 csoport R?ON= csoporttal van szubsztitualva.

35. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén 4116 csoport -NR?*(OR?) csoporttal van szubsztitualva.

36. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén allé csoport: R*R’NS(0),-, R*R*NS(0),(1-6 szénato-
mos alkil)-, R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-cso-
porttal van szubsztitualva.

37. A 30. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben az R' helyén allo csoport R*S(0),R°N- vagy R*S(0),R’N(1-6 szén-
atomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

38. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol a hatéanyag képleté-
ben a 2 - 9 szénatomos heterociklusos alkil-szubsztituens (a) altalanos
képleti, ahol a képletben
m . értéke 0, 1 vagy 2 és
Z jelentése CH;, NR?, O, S, SO vagy SO,.

39. A 21. igénypont szerinti készitmény, amely hatéanyagként va-
lamely alabbi vegyiiletet vagy ennek gyodgyaszatilag megfelelé soéjat

tartalmazza:
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4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

O-benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on-oxim;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(£)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;

(£)-4-[3-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

(£)-O-metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(£)-O-benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentanon-oxim,;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentanon-oxim.

40. A 21. igénypont szerinti készitmény, amely hatéanyagként va-
lamely alabbi vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld sojat
tartalmazza:

cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-1-butanszulfonamid;

transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil)-4-(dimetil-amino)-
-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-terc-butil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-fluor-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-trifluor-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metoxi-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-klor-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dimetil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dikl6r-benzoat;

[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil-propionat;
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cisz/transz-4-[4-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
transz-4-[4-(metoxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol.

41. A 21. igénypont szerinti készitmény, ahol az (I) altalanos kép-

letii vegyulet bdrszint halvanyité vagy pigmentaciot csokkentd hatasos

mennyisége a vegyiilet tirozinazt gatlo hatasos mennyiségét jelenti.

42. Eljaras a human bor szinének halvanyitasara, vagy a human bér

pigmentacidjanak csokkentésére, azzal jellemezve, hogy a kezelt

huméin személynek a bérszint halvanyité vagy a bdér pigmentaciot csok-

kent6, hatasos mennyiségben (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy en-

nek gyogyaszatilag megfelel6 sd6jat adjuk, ahol a képletben

Rl

jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos ciklo-
alkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgytriik 1 - 3
szubsztituenst hordozhatnak egymastol fiiggetleniil az alabbiak ko-
zil valasztva: cianocsoport, halogénatom, 1 - 6 szénatomos alkil-,
aril-, 2 -9 szénatomos heterociklusos-alkil-, 2 - 9 szénatomos
heteroaril-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport; =0; =CHO-(1-6
szénatomos alkil)-, amino-, hidroxil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, aril-
-(1-6 szénatomos alkoxi)-, 1-6 szénatomos acil-, 1 - 6 szénatomos
alkil-amino-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-amino-, amino-(1-6 szén-
atomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-CO-NH-, (1-6 szénatomos
alkil)-amino-CO-, 2-6 szénatomos alkenil-, 2-6 szénatomos
alkinil-, hidroxi-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos alkoxi)-
-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-oxi-(1-6 szénato-
mos alkil)-, nitro-, ciano-(1-6 szénatomos alkil)-, halogén-(1-6
szénatomos alkil)-, nitro-(1-6 szénatomos alkil)-, trifluor-metil-,
trifluor-metil-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6 szénatomos acil)-ami-
no-, (1-6 szénatomos acil)-amino-(1-6 szénatomos alkil)-, (1-6

szénatomos alkoxi)-(1-6 szénatomos acil)-amino-, amino-(1-6
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szénatomos)-acil-, amino-(1-6 szénatomos acil)-(1-6 szénatomos
alkil)-, (1-6 szénatomos alkil)-amino-(1-6 szénatomos acil)-, (1-6
szénatomos alkil);-amino-(1-6 szénatomos acil)-, -CO,-R*-, -(1-6
szénatomos alkil)-CO,R?, -C(O)N(R?),, (1-6 szénatomos alkil)-
-C(O)N(R?),, R’ON=, R’0ON=(1-6  szénatomos alkil)-,
R’ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?*(OR?), -(1-6 szénatomos
alkil)-NR?(OR?), -C(O)(NR’OR?), -(1-6 szénatomos alkil)-
-C(0)(NR’0OR?), -S(0)nR?, ahol mindegyik R? jelentése egymastél
figgetlenil hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-, aril- vagy aril-(1-
-6 szénatomos alkil)-csoport, R’C(0)O-, ahol R® jelentése (1-6
szénatomos alkil)-, aril- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-csoport,
R*C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R*R’N-C(0)-O-, R*R°NS(0),-,
R*R’NS(0),(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(0),R*N-, R*S(0),R*N(1-6
szénatomos alkil)-csoport, ahol m értéke 0, 1 vagy 2, tovabba R*
és R’ jelentése egymastol fuggetleniil hidrogénatom vagy 1-6
szénatomos alkilcsoport, -C(=NR®)(N(R*),), vagy -(1-6 szénato-
mos alkil)-C(=NR®)(N(R*),), ahol R® jelentése OR? vagy R?, ahol
R? jelentése a fentiekben megadottal azonos;
azzal a feltétellel, hogy a cikloalkenilgyiirli aroméas csoporttdl elté-
ré; tovabba
azzal a feltétellel, hogy amennyiben R' jelentése 5 - 8 szénatomos
cikloalkilgyiird vagy R' jelentése (b) altalanos képleti 5 - 8 szénato-
mos cikloalkenilcsoport, amelyben n értéke 0, 1, 2 vagy 3, ahol az 5 - 8
szénatomos cikloalkilcsoport vagy 5 - 8 szénatomos cikloalkenilcsoport
szubsztitualva van hidroxil-, 1 - 6 szénatomos alkoxi-, aril-(1-6 szén-
atomos alkoxi)-, -OC(0)-(1-6 szénatomos alkil)-, -OC(O)aril-(1-6
szénatomos alkil)-, -OC(O)-fenil-csoporttal, halogénatommal, 1 -6

szénatomos alkil-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-, -SH, -S(1-6 szénatomos
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alkil)-, aril-(1-6 szénatomos alkil)-S-, -NH;,, -NH-(1-6 szénatomos al-
kil)- vagy aril-(1-6 szénatomos alkil)-NH-csoporttal, igy az 5 - 8 szén-
atomos cikloalkilgyliri vagy 5 -8 szénatomos cikloalkenilgyiirii di-
vagy triszubsztitualt kell legyen.

43. A 42. igénypont szerinti eljarids, azzal jellemezve, hogy R'
jelentése 3- vagy 4-helyzetben szubsztitualt ciklohexilcsoport vagy cik-
lohexenilcsoport vagy 3-helyzetben szubsztitualt ciklopentilcsoport
vagy ciklopentenilcsoport.

44. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyében 4ll6 csoport monoszubsztitualt.

45. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R! helyében 4116 csoport diszubsztitualt.

46. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyében allé6 csoport legalabb egy R*C(0)0O- vagy R’C(0)0-(1-6
szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

47. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyében allé6 csoport legalabb egy alabbi csoporttal van szubszti-
tualva: R’ON=, R’ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy R?ON=CR?*(1-6
szénatomos alkil)-csoport.

48. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyében all6 csoport legalabb egy -NR?(OR?) csoporttal van
szubsztitualva.

49. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyében allo csoport legalabb egy alabbi csoporttal van szubszti-
tualva:  R*R’NS(0),-, R*R’NS(0),-(1-6 szénatomos alkil)-,
R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R°N-(1-6 szénatomos alkil)-csoport.
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50. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyében all6 csoport legalabb egy R*S(0),R’N- vagy R*S(0),R°N-
-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva:.

51. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' jelentése 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos cikloal-
kenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilgyiiri egy
R’C(0)0-, R*C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R2ON=, R2ON=(1-6 szén-
atomos alkil)-, R?ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-, -NR?*(OR?),
R*R°NS(0),-, R*R’NS(0).-(1-6 szénatomos alkil)-, R*S(O),R°N- vagy
R*S(0),R’N(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva,

52. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
R' jelentése olyan 3 - 8 szénatomos cikloalkil- vagy 5 - 8 szénatomos
cikloalkenilcsoport, ahol ezen cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoport egy
R’C(0)0-, R*C(0)0-(1-6 szénatomos alkil)-, R2ZON= vagy R*S(0),R°N-
-csoporttal van szubsztitualva.

53. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az R' helyén 4ll6 csoport R*C(0)- vagy R’C(0)O-(1-6 szénatomos al-
kil)-csoporttal van szubsztitualva.

54. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az R' helyén all6 csoport R?ON=, R?’0ON=(1-6 szénatomos alkil)- vagy
R?ON=CR?*(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

55. Az 51 igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R! helyén allé6 csoport RZON= csoporttal van szubsztitualva.

56. Az 51 igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyén all6 csoport -NR*(OR?) csoporttal van szubsztitualva.

57. Az 51 igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve, hogy az

R' helyén 4116 csoport R*R*NS(0),-, R*R*NS(0),-(1-6 szénatomos al-
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kil)-, R*S(0)2R°N- vagy R*S(0),R°N-(1-6 szénatomos alkil)-csoporttal
van szubsztitualva.

58. Az 51. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
az R' helyén all6 csoport R*S(0),R*°N- vagy R‘S(O)2R5N-(l-6 szénato-
mos alkil)-csoporttal van szubsztitualva.

59. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
2 - 9 szénatomos heterociklusos alkil szubsztituens (a) altalanos kép-
letd, ahol a képletben
m  értéke 0, 1 vagy 2 és
Z jelentése CH,, NR? O, S, SO vagy SO,.

60. A 46. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy R
jelentése (b) altalanos képletii csoport, amely az 1. igénypont szerint
lehet szubsztitualva, ahol a képletben
n értéke 0, 1 vagy 2, és
a szaggatott vonal jelentése ezen helyzetben adott esetben jelenlévd

kettdskotés.

61. A 60. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
R' helyén all6 csoport =0, =NOH, CO,0OH vagy (c) képleti csoporttal

62. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
valamely alabbi vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfelel sojat
adjuk:

4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon;

4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

O-metil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

O-benzil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon;
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3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklohexen-1-on-oxim,;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(£)-4-[3-(1-piperazinil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

(£)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;

()-4-[3-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol:

(2)-4-[3-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

cisz/transz-4-[4-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

cisz/transz-4-(4-hidroxi-4-metil-ciklohexil)-1,3-benzoldiol;

(3)-O-metil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

(+)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-1-metil-ciklohexanol;

(£)-O-benzil-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexanon-oxim;

3-(2,4-dihidroxi-fenil)-2-ciklopentenon-oxim;

(¥)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklopentanon;

(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklopentanon-oxim.

63. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
valamely alabbi vegyiiletet vagy ennek gyogyaszatilag megfeleld sojat
adjuk:

4-(2,4-dihidroxi-fenil)-3-ciklohexen-1-on;

cisz/transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid;

cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-1-butanszulfonamid;
transz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
cisz-N-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metanszulfonamid;
4-[4-(4-hidroxi-fenil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
cisz/transz-metil-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetat;
transz-metil-t4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetét;
cisz-metil-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetat:
transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav;

cisz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav;
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cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-ecetsav;
cisz/transz-[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetonitril;
cisz/transz-4-[4-(2-amino-etil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
(2)-4-(3,3-difluor-ciklohexil)-1,3-benzoldiol;
(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexankarboxamid;
(i)~3-(2,\4-dihidroxi-fenil)-N-hidroxi-ciklohexénkarboxamid;
(£)-3-(2,4-dihidroxi-fenil)-N-etil-ciklohexankarboxamid;
(£)-4-[3-hidroxi-3-(hidroxi-metil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
(£)-N-[3-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-acetamid;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil)-4-(dimetil-amino)-

-benzoat;
cisz/transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexankarbonsav;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-etil-karbamat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-ciklohexilkarbamat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-terc-butil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-fluor-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-trifluor-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metoxi-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-metil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-4-kldr-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-dimetil-benzoat;
transz-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil-3,4-diklér-benzoat;
transz-4-[4-(fenil-szulfanil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
transz-4-[4-(fenil-szulfonil)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;
[4-(2,4-dihidroxi-fenil)-ciklohexil]-metil-propionat;
etil-4-(2,4-dihidroxi-fenil)-1-hidroxi-ciklohexankarboxilat;
cisz/transz-4-[4-(hidroxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol;

transz-4-[4-(metoxi-amino)-ciklohexil]-1,3-benzoldiol.
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64. A 42. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
(I) altalanos képletii vegyiillet borszint halvanyité vagy pigmentaciot
csokkentd hatasos mennyisége a vegyiilet tirozinaz-gatlé hatisos meny-

nyiségét jelenti.
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