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Vyndlez se tykd N-(piperazinoacyl}- a N-(piperazinoalkyl)derivdtd 4-cyklopentylani-

linu obecného vzorce I

/T N\ 2
N N—x—CH (CH)a—N  NR
~ O | | ? .

R

ve kterém

R znamend atom vodiku, ethyl nebo pro-
pionyl,

R! je atom vodiku nebo isobutyl,

R? je methyl, 2-hydroxyethyl nebo 2-pro-
pionoxyethyl,

X znaéi CO nebo CH2 a

n je 0, 1 nebo 2, a jejich soli s farmako-
logicky nezdvadnymi anorganickymi nebo
organickymi kyselinami.

Latky obecného vzorce I a jejich soli se
vyznad&uji ngkolika typy biologické Gfinnosti,
pro kterou p¥ichédzi v tvahu jejich pouZiti
jako 1é€iv. Jde zejména o t€innost lok&lng
anestetickou (pouZiti k mistnimu znecitli-
véni pfi malych chirurgickych zdkrocich]),
mirnou spasmolytickou G¢innost anticholi-
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nergniho typu a znafnou spasmolytickou -
¢innost muskulotropniho typu (pouZiti pf¥i
bolestivych spasmech hladkych svalii, zejmé-
na gastrointestindlniho a wurogeninélniho
traktu), analgetickou u€innost neopidtového
typu (pouZiti k potlaCovani bolesti nejriiz-
néjsiho plivodu bez nebezpeti ndvyku) a an-
timikrobidlni Gfinnost in vitro (chemotera-
pie bakteridlnich a mykotickych infkeci). V
dalSim je uvedeno né&kolik l4tek podle vy-
nélezu s konkrétnimi Gdaji o jejich téincich,
které byly zjiStény v testech na pokusnych
zviFatech in vive i v testech in vitro.

N-(4-Cyklopentylfenylfenyl)-2-(4-methyl-
piperazinojacetamid byl testovdn jako di-
hydrochlorid. Akutni toxicita na mySich
LDso == 150 mg/kg i. v. Lokaln& anesteticky u-
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€inek v testu infiltra€ni anestesie (koncen-
trace v %, kterd zpiisobuje tiplné znecitli-
véni u 50 % mordéat; pro prokain, EC = 1
procento) : 0,1 aZ 0,5 % (latka je tedy udin-
né&jsi neZ prokain).

N-(4-Cyklopentylfenyl }-2-[ 4-( 2-hydroxye-
thyl)piperazino]acetamid byl testovdn jako
dihydrochlorid. LDso = 175 mg/kg i. v. Lo-
kélné anesteticky tfinek v testu infiltraéni
anestesie, EC = 0,1 aZ 0,5 %.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-3-(4-methylpipe-
razino)propionamid byl testovan jako dihyd-
rochlorid. LDso == 150 mg/kg i. v. Spasmo-
lyticky (anticholinergni) uéinek (koncen-
trace v ug/ml vyvolavajici sniZeni acetylcho-
linovych kontrakeci izolovaného krysiho
duodena o 50 %; pro atropin, EC = 0,05 ug/
/ml) : 1 a% 10 ug/ml. Spasmolyticky (musku-
lotropni) dinek (koncentrace v ug/ml vy-
violgvajici sniZeni baryumchloridovych kon-
trakci izolovaného krysiho duodena o 50 %;
pro papaverin, EC = 5 ug/ml):10 wug/ml.
Latka je tedy u¢inkem blizkd papaverinu.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-3-[ 4-(2-hydroxye-
thyl]piperazino]propionamid byl testovédn
jako dihydrochlorid. LDso = 150 mg/kg i. w.
Lokalnd anesteticky G&inek w testu infiltraé-
nf anestesie, EC = 0,1 a¥ 0,5 %.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[ 3-(4-/2-hydro
xyethyl/piperazino)propyl]propionamid byl
testovan jako dihydrochlorid. L.Ds0 = 75 mg/
/kg 1. v. Lokdlné anesteticky t&inek v testu
infiltratni anestesie, EC = 0,1 aZ 0,5 %. Lo-
kédlné anesteticky Géinek v testu rohovkové
anestesie (koncentrace v %, kterd navozuje
u 50 % krdlikt dplnou anestesii o&ni rohov-
ky; pro trimekain, EC = 1 %): 0,1 aZ 0,5 %);
latka je tedy U€inné&jsi neZ prokain i neZ tri-
mekain.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[ 3-(4-/2-propion-
oxyethyl/piperazino]propyl]propionamid byl
testovdn jako monohydrét dihydrochloridu.
LDso = 62,5 mg/kg i. v. Lokalné anesteticky
uginek v testu rohovkové anestesie, ED ==
= 0,1 aZ 0,5 %. Spasmolyticky (muskulo-
tropni) Géinek, EC = 1 aZ 10 ug/ml.

N-(4-Cyklopentylfenyl]-N-[4- (4-methylpi-
perazino)butyljpropionamid byl testovan ja-
ko hemihydrét dihydrochloridu. LDso = 56,3
miligramu/kg i. v. Lokdln8d anesteticky a&i-
nek v testu infiltradni anestesie, EC = 0,1
a’? 0,5 0; v testu rohovkové anestesie, EC =
= 0,1 aZ 0,5 %. Spasmolyticky {muskulo-
tropni) G&inek, EC = 10 ug/ml.

N-(4-Cyklopentylfenyl )-N-[ 4- (4-/2-hydro-
xyethyl/piperazino)butyl]propionamid byl
testovdn jako monohydrét dihydrochloridu.
LDso == 100 mg/kg i. v. Lok&lné anesteticky
ufinek v testu infiltradni anestesie, EC =
= 0,1 a% 0,5 %.
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N-(4-Cyklopentylfenyl)-2-(4-methylpipe-
razino)-4-methylvaleramid byl testovdn ja-
ko hemihydrat dihydrochloridu. LDso = 27,5
miligramu/kg 1. v. Lokdln& anesteticky udi-
nek v testu infiltrani anestesie, EC = 0,1
az 0,5 %; v testu rohovkové anestesie, EC =
= 0,1 aZ 0,5 %. Spasmolyticky (anticholi-
nergni) d&inek, EC = 1 aZ 10 ug/ml; spas-
molyticky (muskulotropni) Gfinek, EC =
= 1 aZ 10 ug/ml.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-2-{4-2-hydroxy-
ethyl)piperazino]-4-methylvaleramid byl tes-
tovdn jako hemihydrdt dihydrochloridu.
LDso = 37,5 mg/kg i. v. Lokalné anesteticky
ifinek v testu infiltratni anestesie, EC =
= 0,1 aZ 0,5 %. Spasmolyticky (anticholin-
ergni} G€inek, EC = 1 aZ 10 ug/ml; spasmo-
lyticky (muskulotropni) u&inek, EC = 1 aZ
10 ug/ml.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[ 2- ( 4-methylpi-
perazino)-4-methylpentyl]propionamid byl
testovan jako jantaran. LDso = 1500 mg/kg
p. 0. Analgetickd uginnost u my3i za pouZiti
chemické stimulace (intraperitoneéalni poda-
ni kyseliny octové), Dso = 2,4 mg/kg p. o.
(pro morfin, Dso = 0,24 mg/kg p. 0., pro me-
peridin, Dso = 3,1 mg/kg p. o.); latka je v
tomto testu U€innéjsi neZ meperidin.

N-(4-Cyklopentylfenyl }-N-[ 2-(4-/2-hydro-
xyethyl/piperazino)ethyl]propionamid byl
testovédn jako dihydrochlorid. LDse = 100
mg/kg i. v. Analgetickd ufinnost u mySi v

»peritonedlnim® testu, Dso je niZ8i neZ 10 mg/
/kg p. o.

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[4-(4-/2-propi-
onoxyethyl/piperazino )butyl]propionamid
byl testovdn jako dihydrat dihydrochloridu.

Analgetickd dfinnost u mysi v ,peritonedl-
nim“ testu, Dso = 17,2 mg/Kg p. o.

N-[4-(4-Methylpiperazino)butyl]-4-cyklo-
pentylanilin byl testovén jako trihydrochlo-
rid. Antimikrobidlni d&innost in vitro (uve-
deny minimélni inhibi&ni koncentrace v ug/
/ml) : Streptococcus $-haemolyticus, 100;
Pseudomonas aeruginosa, 100; Mycobacte-
rium tuberculosis, 25; Saccharomyces paste-
rianus, 50; Trichophyton mantagrophytes,
50.

N-[4- (4-/2-Hydroxyethyl/piperazino)bu-
tyl]-4-cyklopentylanilin byl testovdn jako he-
mihydrédt trihydrochloridu. Antimikrobidln{
G¢innost in vitro : Streptococcus g-haemoly-
ticus, 100; Pseudomonas aeruginosa, 100; My-
cobacterium tuberculosis, 100; Saccharomy-
ces pasterianus, 50; Trichophyton mentagro-
phytes, 50.

N-[2-(4-Methylpiperazino)-4-methylpen-
tyl]-4-cyklopentylanilin byl testovdn jako
seskvihydrat seskvimaleindtu. Antimikrobi-
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dlni a€innost in vitro : Streptoccocus g-hae-
molyticus, 12,5; Streptoccocus faecalis, 50;
Staphylococcus pyogenes aureus, 25; Myco-
bacterium tuberculosis, 6,25; Saccharomyces
pasterianus, 50; Trichophyton mentagrophy-
tes, 25.

N-[2-(4-/2-Hydroxyethyl/piperazino }-4-me-
thylpentyl]-4-cyklopentylanilin byl testovédn
jako seskvihydrat seskvimaleindtu. Antimik-
robidlni G€nnost in vitro : Streptococcus -
-haemolyticus, 25; Streptococcus faecalis,
50; Staphylococcus pyogenes aureus, 25;
Pseudomonas aeruginosa, 100; Mycobacte-
rium tuberculosis, 12,5; Saccharomyces pas-
terianus, 50; Trichophyton mentagrophytes,
23.

Latky obecného vzorce I podle vynélezu
lze piipravit z téchto N-(4-cyklopentylfe-
nyl)-halogenalkankarboxamidi:

N-{4-cyklopentylfenyl}chloracetamidu,

N-{4-cyklopentylfenyl)-N-ethylchloracetami-
du,

N-(4-cyklopentylfenyl)-3-chlorpropionami-
du,

N-[4-cyklopentylfenyl)-4-chlorbutyramidu a

N-{4-cyklopentylfenyl)-2-brom-4-methylva-
leramidu;

pfiprava t&chto latek byla popsdna (Vejdé-
lek Z. et al., Collect. Czech. Chem. Commun.
48, 156, 1983). Reakcemi t&chto halogenderi-
vatl s 1-methylpiperazinem a 1-{2-hydroxy-
ethyl)piperazinem lze ziskat amidy vzorce
I (X = ICO, R = H nebo C2Hs, R? = methyl
nebo 2-hydroxyethyl). Redukci t&chto ami-
dd 1ze ziskat prisludné aminy vzorce I (
=CHz2). Acylaci t&chto amint propionylchlo-
ridem rezultuji propionamidy vzorce I (R =
== COCz2Hs5) a v pfipadg, Ze vychozimi ami-
ny jsou 2-hydroxyethylpiperazinoderivéty,
jsou vzniklé propionamidy souasné i pro-
pionovymi estery (I, R¥ = 2-propionoxye-
thyl]). Varem s ethanolem za piitomnosti e-
thoxidu sodného dochézi k ethanolyse téch-
to amid-esterdt za vzniku pFisluSnych ami-
noalkoholamidd (I, R COC2Hs, R?
= CH2CH20H). Podrobnosti pripravy vSech
téchto latek vysvitaji z plrikladd, jejichZ G-
Celem v8ak neni omezovat vynédlez na metoc-
dy v piikladech uvedené. VSechny latky
vzorce ! jsou bazické povahy; baze jsou z£4as-
ti krystalické, zdéasti olejovité. Neutralizaci
kyselinami poskytuji vSechny bédze krystalic-
ké soli, z nichZ hydrochloridy a maleinaty
se nejlépe osvéddily pro své dobré krysta-
lizacni vlastnosti, rozpustnost ve vod& a
vhodnost pro farmakologické testy. Viechny
popisované latky obecného vzorce I jsou no-
vé; jejich identita byla zajiSténa analyzami
a zCdsti i spektrdlnimi metodami.

30

Priklad 1

N-{4-Cyklopentylfenyl}-2-{4-methyl-
piperazino)acetamid

K roztoku 11,0 g N-(4-cvklopentylfenyl)-
chloracetamidu v 70 ml benzenu se piFida
10,0 g 1-methylpiperazinu, michand smés se
vari 6 hodin pod zpé&tnym chladiem a po-
nechd v klidu pfes noc. Vyloufeny hydro-
chlorid 1-methylpiperazinu se odsaje, pro-
myje se benzenem, filtrat se promyje vodou,
vysu$i siranem sodnym a cdpa¥fi ve vakuu;
11,9 g (86 %) olejovité baze, ktera stanim
krystaluje, t. t. 70 aZ 71 °C (hexan). Neutra-
lizaci chlorovodikem v ethanolu poskytuje
dihydrochlorid, ktery krystaluje v jemnych
destit¢kdch z vedného ethanolu a taje pii 204
az 205 °C (jihne pi¥i 180 aZ 190 °C).

Pr¥iklad 2

N-(4-Cyklopentylfenyl)-2-[ 4-(2-hyd-
roxyethyl)piperazino Jacetamid

Analogicky se provede reakce 21,0 g N-
-(4-cyklopentylfenyl)chloracetamidu s 26,0 g
1-(2-hydroxyethyl)piperazinu ve 140 ml vrou-
ciho benzenu a reakéni smés se analogicky
zpracuje. Ziska se 29,3 g surové olejovité bé-
ze, kterd stanim z vétsi ¢4sti krystaluje, t. t.
81 aZ 82°C (benzen-hexan). Neutralizaci
chliorovodikem v ethanolu poskytuje krysta-
licky dihydrochlorid, t. t. 194 aZ 185°C (95%
ethanol).

Priklad 3

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-ethyl-2-(4-
-methylpiperazinojacetamid

Jako v predeSlych pripadech se provede
reakce 17,1 g N-(4-cyklopentylfenyl)-N-e-
thylchloracetamidu s 13,5 g 1-methylpipera-
zinu ve 120 ml vrouciho benzenu. Po stdni
pfes noc se benzenova vrstva oddé&li dekan-
taci od vylou€eného hygroskopického hyd-
rochloridu 1-methylpiperazinu, promyje se
vodou @& bdaze se vyextrahuje do roztoku 30
mililitrd kyseliny chlorovodikové v 300 ml
vody. VylouCend pevnd ldtka se odfiltruje,
filtrat se zalkalizuje 20% roztokem hydro-
xidu sodného a olejovitd béaze se izoluje ex-
trakci smési benzenu a etheru; 17,3 g (82
procent). Neutralizaci kyselinou maleinovou
ve smési ethanolu a etheru se pievede na
krystalicky bis(hydrogenmaleinat), t. t. 158
aZz 159 °C (ethanol).

Pfiklad 4

N-(4-Cyklopentylfenyl)-3-(4-methyl-
piperazino )propionamid
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Jako v prikladu 1 se provede reakce 11,7
gramu N-(4-cyklopentylfenyl])-3-chlorpropi-
onamidu s 10,0 g 1-methylpiperazinu v 70 ml
vrouciho benzenu (var 9 h). Analogickym
zpracovanim se ziskd 13,0 g {89 %) olejovi-
té baze, kterd krystaluje ze smési benzenu
a hexanu, t. t. 122 aZ 123 °C. Neutralizaci
chlorovodikem v ethanolu poskytuje Krysta-
licky dihyvdrochlorid, t. t. 221 aZ 222°C (95%
ethanol).

Priklad 5

N-{4-Cyklopentylfenyl}-3-[4-(2-
-hydroxyethyl )piperazino]|propionamid

Jako v prede$lém piipadé& se provede re-
akce 23,4 g N-(4-cyklopentylfenyl}-3-chlor-
propionamidu s 26,0 g 1-{2-hydroxyethyl}-
piperazinu ve 120 ml vrouciho benzenu (8
hodin). Zpracovanim se ziskd 30,4 g (95 %)
olejovité bédze, kterd Kkrystaluje ze smési
benzenu a hexanu a taje pfi 119 aZ 120 °C.
Neutralizaci chlorovodikem v ethanolu a
pfidavkem etheru se ziskd dihydrochlorid,
ktery krystaluje z 90% ethanolu a taje prFi
223 az 225 °C.

Priklad 6

N-(4-Cyklopentylfenyl}-2- (4-me-
thylpiperazino )-4-methylvaleramid

Reakei 20,3 g N-(4-cyklopentylfenyl)-2-
-brom-4-methylvaleramidu s 13,0 g 1-methyl-
piperazinu ve 120 ml benzenu (7 h var) se
ziska 18,6 g (87 %) olejovité baze, kterd
krystaluje ze smési benzenu a hexanu a ta-
je pri 93 aZ 94 °C. Neutralizaci chlorovodi-
kem v ethanolu a pridavkem etheru se zis-
ka dihydrochlorid, ktery krystaluje ze smé-
si 90% ethanolu a etheru jako hemihydréat
a taje pfi 218 aZ 220°C (jihne p¥i 200 aZ 210
stupnich Celsia).

Priklad 7

N-[4-Cyklopentylfenyl)-2-[4-{2-hyd-
roxyethyl)piperazino]-4-methylvaleramid

Jako v predeSlych prikladech se provede
reakce 20,0 g N-{4-cyklopentylfenyl]-2-brom-
-4-methylvaleramidu se 17,0 g 1-(2-hydroxy-
ethyl)piperazinu ve 120 ml benzenu (7 h
varu). Smés se zpracuje podobné jako v pii-
kladu 3 a ziskd se 16,5 g (72 %) olejovitgé
béze. Jeji neutralizaci chlorovodikem v etha-
nolu a pridavkem etheru se ziskd dihydro-
chlorid, ktery krystaluje z 95% ethanolu ja-
ko hemihydrat, t. t. 228 aZ 230 °C (jihne pf¥i
200 aZ 205 °C).

Priklad 8

N-(4-Cyklopentyl}-4-[4-(2-hydroxy-
ethyl)piperazino |butyramid

8

K roztoku 19,1 g N-{4-cyklopentylfenyl]-
-4-chlorbutyramidu ve 150 ml toluenu se piii-
déd 19,5 g 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu a
smés se za michdni vafFi 16 hodin pod zpé&t-
nym chladifem. Po ochlazeni se zfedi ben-
zenem, promyje se diikladné& vodou, vysu$i
a odpa¥fi za sniZeného tlaku. Zbytek se roz-
pusti v 50 ml ethanolu, roztok se zneutrali-
zuje a slabé& okyseli chlorovodikem a znovu
odpa¥i ve vakuu. Surovy hydrochlorid se
rozpusti ve 130 ml vody, roztok se zfilfruje
s aktivnim uhlim, zalkalizuje vodnym amo-
niakem a ponecha stat pres noc p¥i 4 °C. Fil-
traci se ziska 10,2 g (40 %) Z4dané krysta-
lické béze, t. t. 99 aZ 100 °C (benzen-hexan).
Neutralizaci chlorovodikem v ethanolu se
pripravi dihydrochlorid, ktery krystaluje z
96% ethanolu a taje p¥i 222 aZ 223 °C.

P¥iklad 9

N-(4-Cyklopentylfenyl])-4-(4-methyl-
piperazino }butyramid

Podobné jako v pPedeSlém piipad& se pro-
vede reakce 10,6 g N-({4-cyklopentylfenyl}-
-4-chlorbutyramidu s 9,0 g 1-methylpipera-
zinu v 80 ml vrouciho toluenu (16 h varu).
Analogickym zpracovanim se ziskd 5,40 g
(41 %) baze, kterd krystaluje ze smési ben-
zenu a hexanu a taje pri 82 aZ 83 °C.

Priklad 10

2-[4-(3-/4-Cyklopentylanilino/propyl)-
piperazino]ethanol

Roztok 22,0 g N-(4-cyklopentylfenyl])-3-[4-
-(2-hydroxyethyl)piperazino]propionamidu
(pfiklad 5] ve 150 ml benzenu (pfFipravi se
za prihFati a potom se ochladi) se zvolna
pfidd k michané suspenzi 8,0 g hydridu
lithnohlinitého ve 100 ml etheru a smés se
vafi 5 hodin pod zpétnym chladi¢em. Po o-
chlazeni se rozloZi pomalym p¥iddnim 32 ml
20% roztoku hydroxidu sodného za michéni,
vylou€end sraZenina se po 30 min. odfiltru-
je, promyje se benzenem a filtr4t se odpafi
ve vakuu. Surové clejovitd baze stdnim krys-
taluje; 18,9 g (90 %], t. t. 75 aZ 76 °C (ben-
Zen-hexan). Neutralizaci chlorovodikem v e-
thanolu poskytuje trihydrochlorid, ktery
krystaluje z ethanolu obsahujiciho chloro-
vodik a taje p¥i 231 aZ 232 °C.

P¥iklad 11

N-[2-(4-Methylpiperazino jethyl]-4-
-cyklopentylanilin

Jako v predeSlém piipad& se redukuje 6,0
graml N-(4-cyklopentylfenyl)-2-(4-methyl-
piperazinojacetamidu (pfiklad 1) v 50 ml
benzenu pomoci 2,5 g hydridu lithnohlinité-
ho v 50 ml etheru. Ziska se 5,8 g surové ole-
jovité bAze, kterd neutralizaci chlorovodi-
kem v ethanolu poskytuje 7,50 g trihydro-
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chloridu, t. t. 224 aZ 226°C (ethanol obsa-
hujici chlorovodik).

Priklad 12

2-[4-(2-/4-Cyklopentylanilino/ethyl)-
piperazino]ethanol

Jako v predeslych piipadech se redukuje
22,0 g N-(4-cyklopentylfenyl)-2-[4-{2-hydro-
xyethyl)piperazinolacetamidu (priklad 2) ve
150 m1 benzenu pomoci 7,0 g hydridu lithno-
hlinitého ve 100 ml cetheruv. Ziskd se 194 g
(93 %) olejovité baze, ktera se neutralizuje
chlorovodikem v ethanolu na dihydrochlo-
rid, t. t. 213 az 214 °C (vodny ethanol).

Priklad 13

N-Ethyl-N-[ 2-(4-inethylpiperazine}-
ethyl]-4-cyklopentylanilin

Jaka v ptedeslych piikladech se redukuje
6,1 g N-(4-cyklopentylienyl)-N-ethyl-2-{4-me-
thylpiperazino)acetamidu (priklad 3) v 50
mililitrech benzenu pomoci 2,5 g hydridu
lithnohlinitého v. 50 ml etheru. Ziska se 5,70
gramuy olejovité bize, kterd neutralizaci chlo-
rovodikem ve smési ethaneolu a etheru po-
skytuje 6,90 g trihydrochloridu, t. t. 215 aZ
217 °C (ethanol-ether obsahujici chlorovoe-
dik].

P¥iklad 14

N-[3-(4-Methylpiperazino)propyl]-4-
~-cyklopentylanilin

Jako v predeSlych prikiadech se redukuije
7,0 g N-(4-cyklopentylfenyl]}-3-(4-methylpi-
perazino)propionamidu (p¥iklad 4) v 50 ml
benzenu pomoci 3,0 g hydridu lithnohlinité-
ho v 50 ml etheru. Ziska se 6,7 g olejovité
bédze, které neutralizaci chlorovodikem v e-
thanolu a pfidavkem etheru poskytuje 8,3 g
(91 %) trihydrochloridu, t. t. 243 aZ 245°C
(voduny ethanol-ether obsahujici chlerovo-
dik).

Priklad 15

N-[4-(4-Methvlpiperazino )butyl]-4-
-cyklopentylanilin

Jako v predeSiych piikladech se redukuje
5,2 g N-(4-cyklopentylfenyl)-4-(4-methyl-
piperazino)butyramidu (priklad 9) v 70 ml
benzenu pomoci 2,0 g hydridu lithnohlinité-
ho v 30 ml etheru. Ziska se 5,0 g olejovité
béaze, kterd neutralizaci chlorovedikem ve
smési ethanolu a etheru poskytuie 60 g tri-
hydrochloridu, t. t. 215 aZ 216 °C (95% etha-
nol obsahujici chlorovodik]}.

pixy
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Priklad 16

2-|4-(4-/4-Cyklopentylanilino/butyl)-
piperazino Jethanol

Podobné jako v predeSlych prikladech se
redukuje 8,7 g N-(4-cyklopentylfenyl]-4-[4-
-(2-hydroxyethyl ]piperazino]butyramidu
{ptiklad 8) v. 60 ml benzenu pcmoci 3,5 g
hydridu lithnohlinitého v 50 m! etheru. Zis-
ké se 8,5 g olejovité baze, kterd se neutrali-
zZuje chlorovodikem ve smési ethanolu a e-
theru. Ziskany trihydrochlorid (9,8 g) krys-
taluje z 95% ethanolu obsahujiciho chloro-
vodik jako hemihydréat, t. t. 223 az 224 °C.

Priklad 17

N-[2-(4-Methylpiperazino)-4-methyl-
pentvl]-4-cyklopentylanilin

Podobné jako v predeslych prikladech se
redukuje 11,6 g N-(4-cyklopentylienyl)-2-(4-
-methylpiperazino)-4-methylvaleramidu (pri-
klad 6} v 75 ml benzenu pomoci 3,6 g hyd-
ridu lithnohlinitého v 50 ml etheru. Ziska se
10,6 g (95 %) clejovité baze, kterd se neut-
ralizuje kyselinou maleinovou ve smési etha-
nolu a etheru. Ziské@ se seskvimoleinat, kte-
ry krystaluje s 1,5 molekulou vody (seskvi-
hydrat), t. t. 168 aZz 169°C (93% ethanol-e-
ther).

Priklad 18

2-[4-(1-/4-Cyklopentylanilino/-4-
-methyl-2-pentyl }piperazino]-ethanol

Podobné jako v predeSlych prikladech se
provede redukce 11,5 g N-[4-cyklopentylfe-
nyl)-2-[4-{2-hydroxyethyl)piperazino ]-4-me-
thylvaleramidu (priklad 7) v 70 ml benzenu
pomoci 4,0 g hydridu lithnohlinitého v 30 ml
etheru. Ziska se 9,50 g (86 %) olejovité ba-
ze, kterd se neutralizuje kyselinou maleino-
vou ve smési ethanolu a etheru. Ziskd se
krystalicky seskvihydrsét seskvimaleingtu,
t. t. 160 aZ 161°C {93% ethanol-ether).

Piiklad 19

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[4-[4-me-
thylpiperazino }butyl]propionamid

K michané smési 4,8 g N-[4-(4-methylpi-
perazino }hutyl]-4-cyklopentylanilinu (pfi-
klad 15), 25 ml chloroformu a 4,3 g uhlici-
tanu draselného se prikape bé&éhem 25 min.
roztok 1,7 g propionylchloridu v 20 ml chlo-
roformu a smés se vafi 2,5 h pod zpétnym
chladi¢em. Po ochlazeni se promyje nékoli-
krat vodou, vysuSi se siranem sodnym a od-
paii. Ziska se 5,3 g (93 %) olejovité béze.
Tato se rozpusti v 80 ml etheru a prida se
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maly prebytek roztoku chlorovodiku v etha-
nolu. Vyloudeny dihydrochlorid krystaluje
z 98% ethanolu jako hemihydrat, t. t. 211 aZ
213 °C.

Pifiklad 20

N-{4-Cyklopentylfenyl}-N-[ 2-(4-me-
thylpiperazino)-4-methylpentyl]-
propionamid

Podobné jako v predeSlém prikladu se
provede reakce 7,9 g N-[2-(4-methylpipera-
zino)-4-methylpentyl ]-4-cyklopentylanilinu
[pfiklad 17) s 2,35 g propionylchloridu v
60 ml chloroformu za p¥itomnosti 3,5 g uhli-
¢itanu draselného. Ziskd se 9.0 g olejoviié
béaze, kterd neutralizaci kyselinou maleino-
vou ve smési ethanolu a etheru poskytije
9,6 g maleindtu, t. t. 139 aZ 140 °C (ethanol-
-ether).

PFiklad 21

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[ 2-(4-/2-propion-
oxyethyl/piperazino )ethyl]propionamid

Podobné jako v pfedeSlych prikladech se
provede reakce 17,0 g 2-[4-(2-/4-cyklopen-
tylanilino/ethyl)piperazino]ethanolu (p¥i-
klad 12) s 11,0 g propionylchloridu ve 120 ml
chloroformu za pritomnosti 15 g uhlifitanu
draselného. Ziska se 18,5 g (81 %) Zadané
olejovité béaze, kterd se neutralizuje chloro-
vodikem v ethanolu. Pridavkem etheru se
vylou€¢{ dihydrochlorid, ktery krystaluje ze
smgsi 95% ethanolu a etheru jako monohyd-
rat, t. t. 172 aZ 173 °C.

P¥iklad 22

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[ 3-(4-/2-
-propionoxyethyl/piperazino )propyl]-
propionamid

Podobné jako v pfedeSlych piikladech se
provede reakce 13,5 g 2-[4-(3-/4-cyklopen-
tylanilino/propyl)piperazino Jethanolu (pii-
klad 10]) s 8,3 g propionylchloridu ve 110 m!
chloroformu za pf¥itomnosti 11,5 g uhli¢itanu
draselného. Ziskd se 16,2 g (90 %) Zadauné
olejovité baze. Neutralizaci chlorovodikem v
ethanolu a pridavkem etheru se vyloudi di-
hydrochlorid, ktery krystaluje ze smdsi 95%
ethanolu a etheru jako monochydrat, t. t. 177
az 178 “C.

Pfiklad 23

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[4-(4-/2-
-propionoxyethyl/piperazino)butyl]-
propionamid

Podobné jako v predeSlych prikladech se
provede reakce 9,0 g 2-[4-(4-/4-cyklopentyl-
anilino/butyl)piperazino Jethanolu  pf¥iklad
16) s 4,75 g propionylchloridu v 70 ml chlo-
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roformu za pfitomnosti 6,5 g uhli¢itanu dra-
selného. Ziskd se 10,0 g surové olejovité béa-
ze, kterd se neutralizuje chlorovodikem v e-
thanolu. P¥idavkem etheru se vyloudi 10,8 g
dihydrochloridu, ktery Kkrystaluje ze smési
950 ethanolu a etheru jako dihydrat, t. t.
170 aZ 171 °C.

Priklad 24

N-(4-Cyklopentylfenyl}-N-[2-(4-/2-
-propionoxyethyl/piperazino )-4-me-
thylpentyl |propionamid

Podobngé jako v pfedeSlych piikladech se
provede reakce 9,1 g 2-[4-(1-/4-cyklopentyl-
anilinoy/-4-methyl-2-pentyl)piperazino]etha-
nolu (pfriklad 18) s 5,0 g propionylchloridu
v 70 ml chloroformu za pFitomnosti 68 g
uhli¢itanu draselného. Ziské se 10,9 g (92 %)
olejovité bédze, kterd se neutralizuje kyseli-
nou maleinovou v ethanolu. Pfidavkem e-
thery se vylou¢i bys{hydrogenmaleinat), kte-
ry krystaluje ze smési 96% ethanolu a ethe-
ru jako monohydrat, t. t. 88 aZ 89 °C.

Priklad 25

N-(4-Cyklopentylifenyl}-N-| 3-(4-/2-
-hydroxyethyl/piperazino )propyl]-
propionamid

K roztoku ethoxidu sodného, pfipraveného
ze 70 ml absolutniho ethanolu a 0,4 g sodi-
ku, se pfida roztok 8,3 g N-(4-cyklopentyl-
fenyl)-N-[ 3-(4-/2-propionoxyethyl/piperazi-
no)propyl]propionamidu (p¥iklad 22) v 30
mililitrech ethanolu a smés se ponechd 24
hodin v klidu p¥i teplot& mistnosti. PFidav-
kem vypoéteného mnoZstvi roztocku chloro-
vodiku v ethanolu se vylouéi chlorid sodny,
ktery se odfiltruje. Filtrédt se odpafi za sni-
Zeného tlaku, zbytek se rozpusti v chloro-
formu, roztok se promyje vodou, vysuSi a
odpaii. Zbytek (7,25 g) je Zaddand olejovitd
baze, kterd se rozpusti ve 20 ml ethanolu a
roztok se neutralizuje roztokém chlorovodi-
ku v 10 ml ethanolu, Odpai'enim za sniZené-
ho tlaku se ziska pevnd sill, kterd se rozpus-
ti ve 20 ml vrouciho ethanolu, roztok se o-
chladi a pomalu se k nému p¥idd 100 ml e-
theru. Po 2 hodinédch stani se odsaje 7,60 g
(88 %) dihydrochleridu, t. t. 201 aZ 202°C
(ethanol-ether).

Priklad 26

N-(4-Cyklopentylfenyl}-N-[ 2-(4-/2-
-hydroxyethyl/piperazino )ethyl]-
propionamid

Podobné jako v piedeSlém prikladu se pro-
vede ethanolyza 9,5 g N-(4-cyklopentylfe-
nyl}-N-[ 2-(4-/2-propionoxyethyl/piperazi-
nojethyl]propionamidu (pf¥iklad 21) ve 110
mililitrech ethanolu za pfitomnosti ethoxidu
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sodného z 0,5 g sodiku. Ziskd se 8,25 g ole-
jovité baze, ktera neutralizaci chlorovodi-
kem v ethanolu a p¥idavkem etheru posky-
tuje 7,7 g dihydrochloridu, t. t. 157 aZ 159 °C
(ethanol-ether]).

Priklad 27

N-(4-Cyklopentylfenyl)-N-[ 4-(4-/2-hydroxy-
ethyl/piperazino )butyl |propionamid

Podobné jako v predeSlych prikladech se
provede ethanolysa 5,0 g N-(4-cyklopentyl-
fenyl)-N-[ 4-(4-/2-propionoxyethyl/piperazi-
no )butyl]propionamidu (p¥iklad 23) v 65 ml
absolutniho ethanolu obsahujiciho ethoxid
sodny z 0,25 g sodiku. Ziskand surovad baze
se rozpusti v ethanolu, roztok se neutralizu-
je roztokem chlorovodiku v ethanolu a odpa-
¥1 se ve vakuu. Zbytek se rozpusti v 10 ml
teplého 96% ethanolu a pfidavkem 80 ml e-
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theru se vylouti 5,1 g monohydrdtu dihydro-
chloridu, t. t. 145 aZ 146 °C (96% ethanol-e-
ther).

Priklad 28

N- (4-Cyklopentylfenyl )-N-[ 2- (4-/2-hydroxy-
ethyl/piperazino)-4-methylpentyl]propion-
amid

Podobné jako v predeSlych pfikladech se
provede ethanolysa 6,0 g N-(4-cyklopentyl-
fenyl)-N-[ 2-(4-/2-propionoxyethyl/piperazi-
no)-4-methylpentyl [propionamidu (priklad
24) v 65 ml ethanolu za pFitomnosti ethoxi-
du sodného z 0,28 g sodiku. Ziskd se 5,4 g
olejovité béaze, kterd se neutralizuje kyseli-
nou maleinovou v 96% ethanolu. Piidavkem
etheru se vylou€i hemihydrat maleinatuy, t.
t. 69 aZ 72°C (96% ethanol-ether).

PREDMET VYNALEZU

N-(Piperazinoacyl)- a N-(piperazinoalkyl)-derivaty 4-cyklopentylanilinu obecného vzor-

cel

R

ve kterém

R znamend atom vodiku, ethyl nebo pro-
pionyl,
R! je atom vodiku nebo isobutyl,

.—..(t\ dinan - /v......\ ‘
L (\\_}—— N=-X—CH (CHp)o~N  Np2
RN/ | i ArRTTN R

(1)

R? je methyl, 2-hydroxyethyl nebo 2-pro-
pionoxyethyl,

X zna€i CO nebo CH2 a

n je 0, 1 nebo 2, a jejich soli s farmakolo-
gicky nezdvadnymi anorganickymi nebo or-
ganickymi kyselinami.
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