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(54} 2-Benzylcyklopentylamin, jeho methylderivaty a soli

Vyndlez se tykd nového 2-benzylcyklo-
pentylaminy, jeho novych j-metyl- a N-metyl-
derivatd z Jjejich soli s farmaceuticky nezé-
vadnymi anorganickymi nebo organickymi ky=
selinami. Tylo létky sniZuji krevnf{ tlak
u pokusnych zviiat na zédkladé svého gang-
lioplegického uéinku a jsou proto pouzitel-
né jako 1é&iva pro krétkodobé sniZovéni
krevniho tlaku. Zékladni 2-benzylcyklo-
pentylamin se ziskévd redukei 2-benzyl-
cyklopentanon~oximu sodikem a etanolem.
Jeho 1-metylderivdt se ziskd z 2-benzyl-
cyklopentanonu pi‘es N-(2~benzyl-1-metyl~-
cyklopentyl)formamid, ktery se alkalicky
hydrolyzuje. N-Metyl-2-benzyl-1-metylcyklo~
pentylamin se ziskd redukei jmenovaného
formamidového derivédtu hydridem lithnohli-
nitym. Koneé&né N,N—dimety1-2-benzyl-1-me-
tyleyklopentylamin se ziska metylaci pre~
de3lyeh dvou produkth nebo jejich smési
formaldehydem a kyselinou mraven&i. Z1iska-
né béze se neutralizaci kyselinami pFevedou
na prisludné soli. :
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Tento vyndlez se tykd nového 2-benzylecyklopentylaminu a jeho derivdtl obecného vzorce I,

NR1R2

w0

(1)

ve kterém R, R1 a R2 Jjsou stejné nebo rizné a znadi atom vodiku nebo metylovou skupinu,
a jejich farmaceuticky nezdvadnych soli s anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Létky vzorce I a jejich soli sniZuji krevni tlak pokusnych zvirat na zdklad& svého
ganglioplegického U&inku a Jsou proto pouZitelné jako 1é&iva pro krdtkodobé sniZovdni krev-
nfho tlaku. Létky byly testovény ve form& hydrochloridd na normotenznich krysdch pii intra-
vendznim podéni. Jako pi{klad jsou uvedeny toxicity ndkolika latek podle vyndlezu a jejich
hypotenzivng d&inné ddvky.

2-Benzyl~t-metylcyklopentylamin: Akutni toxicita u my3i, LD50 = 35 mg/kg i. v. V i. v.
dévce 7 mg/kg vykazuje mirnou a dlouhodobou hypotenzivni u&innost u normotenznich krys.

N-Metyl-2-benzyl-l-metylcyklopentylamin: Akutni toxicita u my31, LD50 = 25 mg/kg 1. v.
Vi. v. dédvece 5 mg/kg vyvoldvd krdtkodobé sniZeni krevnjho tlaku u normotenznich krys.

N,N-Dimetyl-2-benzyl-1-metylcyklopentylamin: Akutni toxicita u my3{, LD50 = 15 mg/kg
i. v. V intravendzni dévce 3 mg/kg vyvoldvé dlouhodoby pokles krevniho tlaku u normotenz-
nich krys. Je zajimavé, Ze vykazuje pozitivn& chronotropnf efekt: v koncentraci 50 ug/ml
zvy8uje frekvenci izolované predsing krdli&iho srdce o 25 %. Tato ldtka vykazuje dlouhodoby
hypoténzni ddinek u nenarkotizovanych krys té% pri ordlnim poddni. Po podédni ddvky 30 mg/kg
p. 0. je pokles za 1 h po aplikaci nepatrny (asi o 1 %), za 3 h po aplikaci je jiZ ztetelny
(asi o 5 %) a za 24 h po aplikaci je vyznamny (o 15 %).

Latky vzorce I podle vyndlezu se pripravuji postupy, které jsou podrobné popsdny v pii-
kladech provedeni. Semotny 2-~benzylecyklopentylamin se pPipravi redukci 2-benzylcyklopenta-
non-oximu (R. Cornubert a spol., Bull. Soc. Chim. 11, 299, /1944/; Chem. Abstr. 40, 1 792,
/1946/) sodfkem a etanolem. Jeho molekula vykazuje dvé centra asymetrie a ve shodd s tim
lze izolovat dva hydrochloridy, z nichi vy3e tajici byl charakterizovdn jako trans-isomer
a nife tajici jako cis-isomer, kontaminovany asi 20 % trans-isomeru. 2-Benzyl-l-metyl-
cyklopentylamin se priprav{ z 2-benzylcyklopentanonu, ktery se reakci s metylmagnéziumjo-—
didem pPevede na 2-benzyl-l-metylcyklopentanol a ten se bud ¥4dste&nd nebo uplné dehydratuje
destilaci na sm&s pFisludnych olefind (2-benzyl-l-metylcyklopenten a isomery). Tato ldtka
se podrobl Ritterov& reakeci s kyanovodikem (generovanym reakci kyanidu sodnéhc s kyselinou
sirovou v kyselin¥ octovéd), &im% rezultuje N-(2-benzyl-l-metylcyklopentyl)formamid. Hydro-
lyzou této létky vodn& alkoholickym hydroxidem sodnym se ziské Zd4deny amin. Jeho N-metyl-
derivét se ziskdé redukei jmenovaného formamidového derivdtu hydridem lithnohlinitym v tetra-
hydrofuranu. Kone&n& N,N-dimetylderivét se pripravi metylaci primdrniho aminu formaldehydem
a kyselinou mravendi,

Létky podle vyndlezu jsou bazické povahy, kteréd neutralizaci farmaceuticky nezévadnymi
anorganickymi nebo organickymi kyselinami poskytuji prislusné soli, které jsou vhodndjsi
k provddéni farmakologickych testd a k pripravé lékovych forem ne# volné bdze. Ze soli Jjsou
zvld8t& vyhodné dobie krystalujfci hydrochloridy, které jsou rozpustné ve vodd.

Identita kone&nych produktd podle vyndlezu, jakoZ i meziproduktd, popsanych v pfikla=
lech provedeni, byla zajiSténa jednak enalyticky, jednak vSemi b&Znymi spektrslnimi metodami.
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Priklady provedeni

P¥riklagd 1

2—Benzy1cyklopenpylamin

Roztok 60 g 2-benzylcyklopentanon-oximu (literatura citovéna) ve 400 ml etanolu se bé-
hem 25 min piPikape k 195 g hrubé rozkrajeného kovového sodiku, ktery se nalézd v barice pod
zpétnym chladidem. Smés se reakei samovolnd uvede do varu a po pridéni sodiku se b&hem 7 h
a za stélého vadeni prikape 950 ml etanolu. Po Uplném rozpudtdni sodiku se smés rozloZi po-
malym pPiddnim 450 ml vody a potom podrobi destilaci s vodni parou, prifemZ do jimadla se
predlozi roztok 90 ml kyseliny chlorovodikové ve 400 ml vody. Jimd se 6 1 destildtu, ktery
se za sniZeného tlaku odpafi na objem 100 ml. Tento roztok stéanim vyloudi 41,2 g (62 %)
hydrochloridu 4, t. t. 191 aZz 195 9C, Mateény louh se ve vakuu odpafi do sucha, pevny zby-
tek se rozmichd v malém mnoZstvi smési etanolu a éteru. Filtraci se ziskd 10,0 g (15 %)
hydrochloridu B s t. t. 132 aZ 134 OC. Rekrystalizaci hydrochloridu A z etanolu se ziskd
21 g homogenniho stereoisomeru 4, t. t. 209,5 a% 210 °C, kterému se na zdkladé analogie
(W. Hickel a R. Kupka, Chem. Ber. 89, 1 694, /1956/; W. Huckel a K. D. Thomas, Chem. Ber.
96, 2 514, /1963/) a na 2dklad? Skitova pravidla (F. Zymalkowski, Katalytische Hydrierun-
gen im Organisch-Chemischen Laboratorium, str. 64, Enke, Stuttgart /1965/) piisuzuje trans-
~-konfigurace. Z hydrochloridu uvolnénd bdze vie pfi 98 aZ 99 ©¢/67 Pa a plynovou chromato-
grafil je charakterizovédna jako zcela homogenni. Také hydrochlorid B lze rozloZit roztokem
hydroxidu sodného a bdzi izolovat éterovou extrakei, t. v. 160 a% 162 °C/2,7 kPa. Podle
plynové chromatografie sestévé tato béze z 80 % cis-isomeru a 20 % trans-isomeru.

Priklad 2

2-Benzyl-1-metylcyklopentylamin

2-Benzylcyklopentanon (W. Baker a W. G. Leeds, J.\Chem. Soc. /1948/, 974; W. Treibs

a spol., Chem. Ber. 87, 356, /1954/) (80 g) se rozpustl ve 160 ml éteru a roztok se plikape
bshem 80 min k michanému roztoku metylmagnéziﬁmjodidu (pripraven reakci 75 g metyljodidu
s 12,15 g magnézia ve 140 ml éteru), ktery se vari pod zpdtnym chladilem. Smés se vaPi 3 h,
poriechd pres noc pri teplotg mistnosti a potom se rozloZi pomalym p¥iddnim roztoku 50 g
chloridu asmonného ve 250 ml vody. Organickd vrstva se 0dd&li, vysudi siranem hofeénatym
a odpari; odpsrek pPedstavuje surovy 2-benzyl-1-metylcyklopentanol. Jeho destilaci se ziskd
58 g sm&si vrouci pPi 103 aZ 107 °C/0,13 kPa, jeji% sloZeni lze uréit plynovou chromatogra-
£if a odpovidé 80 % olefinu (1-benzyl-2-metylcyklopentenu a isomertm) a 20 % 2-benzyl-1-
-metylcyklopentanolu. Redestilaci se ziské kysliku prosty produkt vrouci pri 80 %c/67 Pa,
ny” = 1,5340, ktery piedstavuje uvedenou smés olefind.

Ve studené smdsi 180 ml kyseliny octové a 22 ml kyseliny sirové se rozpusti 52 g jed-
nou destiloveného prede3lého produktu, smds se ochladi na 5 OC a za michéni se k ni bé&hem
70 min pPidd 48 g préskovitého kyanidu sodného (teplota neprestoupi 8 OC). Sm&s se michd
10 min a bdhem 50 min se k ni pri teplot& maximéln& 10 OC prikape sm&s 37 ml kyseliny
octové a 48 ml kyseliny sirové. V michéni a chlazeni se pokraluje jedtd t¥i hodiny a smés
se potom ponechd v klidu 48 h pri teploié mistnosti. Nalije se do sm&si 800 g ledu a 250 ml
vody, neutralizuje se 20% hydroxidem sodnym za chlazeni (na pH 7 a% 8), zfedi se vodou tak,
aby se rozpustil vylouZeny siran sodny a extrahuje se éterem. Extrakt se vysu3i siranem
hotednatym a odpari. Ziskéd se 54 g olejovitého N-(2-benzyl-1-metylecyklopentyl)formamidu
(smds stereo-isomerd), kterd se rozpusti v 50 ml petroléteru a roztok se vystavi krystali-
zaci v lednidce. Vyloudf se 17,6 g krystalického produktu, ktery predstavuje Jjeden homogen-
ni racemst %&daného slofeni. Po rekrystalizaci ze sm&si benzenu a hexanu se chové jako che-
mické individuum a taje pri 77 a% 78 °C.

K roztoku 15,0 g prede8lé létky v 55 ml etanolu se pFfidd roztok 5,0 g hydroxidu sodné-
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ho ve 45 ml vody a sm&s se vaif 48 h pod zp&tnym chladiem. Po pridavku 50 ml 20% hydroxidu
sodného se smés destiluje s vodni parou do roztoku 15 ml kyseliny chlorovodikové v 80 ml
vody. Jimajf se 2 1 destildtu, ktery se za sni%eného tlaku odpafi na 35 ml a sténim pres
noc v lednilce se vyloudi krystalicky hydrochlorid Zd4dané ldtky; 15,5 g (100 %) t. t. 226
a% 227 °C (etanol-éter). Rozkladem hydrochloridu roztokem hydroxidu sodného a extrakci

éterem se ziskd olejovitd bdze s t. v. 94 °C/67 Pa, n%e = 1,5295,

PP iklad 3
N~Metyl-2-benzyl~1-metylcyklopentyleamin

Roztok 17,0 g N~(2-benzyl-1-metylcyklopentyl)formemidu (viz priklad 2) v 50 ml tetra-
hydrofuranu se zvolna pfidd k michané suspenzi 5,0 g hydridu lithnohlinitého v 70 ml éteru
a sm&s se vari 3 h pod zp¥tnym chladilem. Po ochlazeni se rozlozi pomalym pridénim 25 ml
20% hydroxidu sodného, vyloudené sraZenina se odfiltruje, promyje éterem a filtrdt se des-
tiluje. Ziskd se 13,0 g (82 %) bdze vrouci pri 108 °C/0,13 kPa, ng‘ = 1,5249. Neutralizaci
chlorovodikem ve sm&si etanolu a éteru se pripravi krystalicky hydrochlorid tajfci pii
208 °C (etanol-éter).

Priklad 4
N,N-Dimetyl-2-benzyl-1-metylcyklopentylamin

Smés 8,5 g 2-benzyl-i-metylcyklopentylaminu (viz pFiklad 2) a 5,2 g N-metyl-2-benzyl-
~i-metyleyklopentylaminu (viz prikled 3) se pridd ke sm&si 20 ml vody, 15 ml 85% kyseliny
mravendi a 20 ml 36% vodného formaldehydu a v3e se vati 5 h pod zp&tnym chladidem v lézni
o teplotd 120 az 130 °C. Po priddni 50 ml kyseliny chlorovodikové se sm&s odpati za sniZe-
‘ného tlaku do sucha. Zbytek se rozpusti v 75 ml vody, roztok se zalkalizuje 20% hydroxidem
sodnym a bédze se extrahuje éterem. Extrakt se vysu3{ pevnym hydroxidem draselnym a zpracuje
destilaci. Ziské se 14,6 g (93 %) bdze vrouci pFi 122 °C/0,27 kPa, n%l = 1,5258., Neutrali-
zaci chlorovodikem ve sm¥si etanolu a éteru poskytuje krystalicky hydrochlorid tajici pii
214 az 215 °c,

"PREDMET VYNALEZU

2-Benzylcyklopentylamin a jeho metylderivdty obecného vzorce I,

R
I _nRIR2

n )

(I1)

ve kterém R, R' a R2 Jsou stejné nebo rdzné a zna¥i atom vodiku nebo metylovou skupinu,
a jejich farmaceuticky nezdvadné soli s anorganickymi nebo orgenickymi kyselinemi.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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