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Refeni spadd do oboru syntetickych
1é&iv. Jeho pfedmé&tem jsou 1-(4-cyklopen-
tylfenyl)piperaziny obecného vzorce I

{ Ver @
w4

ve kterém R znadi atom vodiku, niZ8{ alkyl
nebo hydroxyalkyl o 1 aZ 4 uhlfkovych ato~
mech, fenylalkyl s 1 aZ 2 uhlikovymi ato-

ny v alkylovém fet&zci a s pfipadnymi sub-
stituenty na benzenovém jédre, kterymi jsou
1-2 metoxylové nebo hydroxylové skupiny,

a 4-(4-fluorfenyl)-4-oxobutyl, jakoZ i p¥i-
sludné soli. Latky se vyznalujf rbznymi typy
farmakodynamické a biologické G&innosti,
které podminuji jejich pouZitelnost v tera-
pii jako trankvilizéri a déle jako chemo-
terapeutik n&kterych infekénich onemocnéni.
L&tky obecného vzorce I jsou synteticky
ptistupné z 4-cyklopentylanilinu, jehoZ
hydrochlorid poskytne tavenim s hydrochlo-
ridem dietanolaminu 1-(4-cyklopentylfenyl)-
piperazin. % této zdkladni ldtky se dal3{
l4tky podle vyndlezu ziskdji acylacemi a
redukcemi vzniklych amidt hydridem lithno-
hlinit¢m, ddle alkylaénimi reakcemi, adice-
mi na alifatické epoxidy a koneln& latky

s volnou fenolickou hydroxylovou skupinou se
ptipravi demetylaci metoxy-analogi kyselinou
bromovodikovou. Soli se pfipravi neutrali-
zaci baz{ pf{slu¥nymi kyselinami, 2z nichZ
jsou preferovény kyselina maleinovéd a
kyselina chlorovodikové.
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Vyndlez se tykd 1-(4-cyklopentylfenyl)piperazini obecného vzorce I

N N—R (1)

ve kterém R znadi atom vodiku, niZ8{ alkyl nebo hydroxyalkyl o 1 a¥ 4 uhlfikovych atomech,
fenylalkyl s 1 a% 2 uhlikovymi atomy v alkylovém Yet&zci a s pfipadnymi substituenty na
benzenovém jddfe, kterymi jsou 1 a% 2 metoxylové nebo hydroxylové skupiny, a kone&n& 4-(4-
~fluorfenyl)_ 4-oxobutyl, jakoZ i jejich solil s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi
nebo organickymi kyselinami,

Latky obecného vzorce I a jejich soli podle vyndlezu jsou nové a vyznaduji se ruznymi
typy farmakodynamické G&innosti, které podmifuji jejich pouZitelnost v terapii. Hlavnimi
typy jejich G&innosti je trankviliza&ni aktivita, kterd je vyuZitelnd u neurotickych pacientt
k jejich zklidnéni, a ddle aktivita antimikrobidlnf, kterd je podkladem moZnosti pou¥itf
l4tek podle vynélezu v chemoterapii infek&nich chorob. 2Zv1&3t& typickd je G&innost latek
podle vyndlezu vi¢i Mycobacteriu tuberculosis, ddle vi&i pathogennim kvasinkdm a niZZim
houbdm v testech in vitro. Déle jsou konkrétn& uvedeny vlastnosti jednotlivych l&tek, jak
byly nalezeny v testech in vivo na zvi¥atech a v téstech in vitro na isolovanych orgénech
nebo na mikrobidlnich kulturéch.

1-{4-cyklopentylfenyl)piperazin (I, R = H) byl testovdn jako maleindt. Je velmi méilo
toxicky; akutni toxicita u my&{, LD50 = 1 250 mg/kyg p¥i ordlnim podéni. Pokud v dalSim neni
uvedeno jinak, tykaji se vSechny hodnoty ordlniho poddni. V d&vkdch 100 a¥ 250 mg/kg vykazu-
je hypothermickou ddinnost u krys (v t&chto ddvkdch sniZuje rektdln® mé&¥enou teplotu o
1 0. Hypothermicky G&inek spadd do farmakologického profilu trankvilizérti. V koncentracich
12,5 aZ 100 mg/ml inhibuje rist té&chto mikroorganismi: Streptococcus beta-haemolyticus,

Staphylococcus pyogenes aureus, Mycobacterium tuberculosis a Trichophyton mentagrophytes.

1- (4-cyklopentylfenyl)-4-metylpiperazin (I, R = CH3) byl testovén rovn&Z jako maleinédt.
Jeho LDg, je pfibliZné& 2 000 mg/kg. V ddvkéch 100 a¥ 300 mg/kg rovn&% sni¥uje t&lesnou teplotu
krys. V koncentracich 50 s1ig/ml inhibuje rist mikroorganismi Mycobacterium tuberculosis
a Trichophyton mentagrophytes.

l-benzyl-4~-(4~cyklopentylfenyl)piperazin (I, R = benzyl) byl testovdn jako dihydrochlorid.
Jeho LD50 je vy§st gei 2 500 mg/kg. V ddvkdch 50 a% 100 mg/kg sniZuje t&lesnou teplotu krys.
V koncentracich 12,5 a% 50 jug/ml inhibuje rtGst mikroorganismd Mycobacterium tuberculosis,
Saccharomyces pasterianus a Trichophyton mentagrophytes.

1~ (4-cyklopentylfenyl) -4~ (2-hydroxybutyl)piperazin (I, R = 2-hydroxybutyl) byl testovén
jako maleindt. Jeho akutni toxicita, LD50 je 90 mg/kg pfi intravenosnim poddni. V koncentraci
10 ug/ml sniZuje koncentraci isolovaného krysfho duodenu, vyvoldvanou acetylcholinem, na
50 % (tj. spasmolyticky ucinek). V koncentraci 25 ug/ml inhibuje rdst mykobakterif.

1-(4-~cyklopentylfenyl)-4-(2-fenyletyl)piperazin (I, R = 2-fenyletyl) byl testovén
rovnéZ jako maleindt. Jeho ordlni akutni tbxicita, LDgq, je vy88{ neZ 2 500 mg/kg. V d&vce 100
100 mg/kg sniZuje té&lesnou teplotu krys. V ddvkdch 50 a%Z 100 mg/kg prodluZuje trvdni thio-
péﬁtalového spdnku u my8{ na 200 % kontrolni hodnoty. V davce 300 mg/kg signifikantn& tlumi
spontdnni lokomotorickou aktivitu my$i. Tato latka svymi G&inky p¥edstavuje typicky trankvi-
lizér. V koncentracich 12,5 a% 100 mg/ml inhibuje rfist t&chto mikroorganismii: Mycobacterium

tuberculosis, Saccharomyces pasterianus, Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans.

l—(4-cyklopentylfenyl)—4-(2-(3,4-dimetoxyfenyl)et&l)piperazin (I, R = 2-(3,4-dimetoxy-enyl
, fenyl)etyl) byl testovdn jako maleinédt. Jeho LD je p¥ibliZn& 2 000 mg/kg. L&tka m& proti-
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kfetovy Gfinek a to jak v testu vadi pentetrazolu (Géinné ddvky 100 aZ 300 mg/kg) u mysi,

tak vaéi elektroSoku u my$i (d4vka 300 mg/kg). V ddvce 100 mg/kg ldtka zvy3uje diuresu

my$i o 100 % (diureticky d¢inek) a v ddvce 300 mg/kg sniZuje hladinu krevniho cukru u krys

o 20 % (hypoglykemicky G&inek). V koncentracich 12,5 a% 50 ug/ml inhibuje ruist téchto mikro-
organismi: Mycobacterium tuberculosis, Saccharomyces pasterianus, Trichophyton mentagrophytes,

-Candida albicans a Aspergillus niger.

1-(4=~cyklopentylfenyl) -4~ (2-(3,4~dihydroxyfenyl)etyl)piperazin (I, R = 2-(3,4-dihydro-
xyfenyl)etyl) byl testovédn jako maleindt. Jeho akutni toxicita, LDgq, je vy38i neZ 2 500 mg/kg.
V koncentracich 12,5 a 100 pg/ml inhibuje rist téchto mikroorganismii: Streptococcus beta-
-haemolyticus, Streptococcus faecalis, Staphylococcus pyofenes aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Proteus vulgaris, Mycobacterium tuberculosis, Saccaromaces pasterianus, Trichophyton menta-

grophytes, Candida albicans. Je to antimikrobidlnf l&tka Sirokého spektra t&inku.

1-(4~cyklopentylfenyl)-4- (4~ (4-fluorfenyl)}-4-oxobutyl)piperazin (I, R = 4-(4-fluorfenyl)-
v4-oxobutyl) byl testovan jako maleindt. Jeho akutni toxicita u my3i, LDy, je vy58i ne% 1 000?
1 000 mg/kg. M& diskoordina&ni u¢inek v testu rotujici tylky u mysi, ED50 (stfedni G&innd
davka) je 30 mg/kg. U krys pusobici mirné& katalepticky (v ddvkdch 10 aZ 50 mg/kg). V koncentra-
cich 25 aZ 50 mg/ml inhibuje rGst té&chto mikroorganismi: Mycobacterium tuberculosis, Saccha

romaces pasterianus, Trichophyton mentagrophytes, Candida albicans, Aspergillus niger.

Latky podle vyndlezu lze p¥ipravit standardnimi reakcemi, p¥ifemZ vychozi latkou je
zndmy 4~cyklopentylanilin (Vejdélek Z. et al., Collect. Czech. Chem. Commun. 48, 156, 1983).
zah¥ivanim hydrochloridu této latky s hydrochloridem dietanolaminu aZ na 250 Oc se ziské
zékladni l&tka vzorce I, R = H. 2 této ldtky se p¥ipravi N-metylderivdt formylaci vroucim
etylformidtem a nédsledujici redukci N-formylderivdtu hydridem lithnohlinitym. N-benzyl-
derivdt se ziskd reakci zdkladni{ l4tky s benzylchloridem v l-butanolu p¥i 110 °¢ za p¥itom~
.nosti uhli¢itanu draselného. N~ (2-hydroxybutylderivat) se p¥ipravi adici zdkladniho 1-(4-cyklo~

pentylfenyl)piperazinu na 1,2-epoxybutan.

Acylaci zdkladni latky fenylacetylchloridem a (3,4-dimetoxyfenyl)acetylchloridem p¥i-
pravené amidy se redukuji hydridem lithnohlinitym na p¥islus$ny N-(2-fenyletyl)derivdt a
N~{(2=-(3,4-dimetoxyfenyl)etyl)derivdt. Demethylaci prévé uvedené dimetoxyslouleniny vrouci
kyselinou bromovodikovou se dospé&je k N-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)etyl)derivdtu zdkladni létky.
Kone¢né alkylaci zdkladnfho 1-(4-cyklopentylfenyl)piperazinu 4-chlor-1-(4-fluorfenyl)butan-
-l-onem (Janssen P. A. J. et al., J. Med. Pharm. Chem. 1, 281, 1959) p¥i 110 aZ 120 ¢ §
se ziskd uvedeny N- (4-(4-fluorfenyl)-4-oxobutyl)derivdt. Uvedené létky se pfevedou na soli
neutralizaci{ p¥islusnymi kyselinami, p¥ilemZ preferovanymi solemi jsou maleindty a hydrocﬁlo-

ridy.

VSechny latky podle vyndlezu jsou nové. Jejich identita byla zajiSté&na jednak analyticky,
jednak pomoci spekter. V déle uvedenych p¥fikladech jsou uvedeny podrobnosti jednotlivych
zpisobd p¥ipravy, které slouZi jako ilustrace moZnosti vyndlezu; neni jejich d&elem popisovat

vSechny moZnosti vyndlezu.
P¥i{iklad 1
1-{4-cyklopentylfenyl)piperazin

Smés 52,2 g 4-cyklopentylanilinu, 15 ml etanolu, 37,2 g dietanolahinu, 50 ml vody
a 60 ml kyseliny chlorovodikové se p¥ivede za atmosférického tlaku k varu a tékavé podily
se zvolna oddestiluji. Teplota netdkavého zbytku se potom zvolna zvySuje pomoci olejové
14zn& a% dos&hne 230 a¥ 250 °C. Po sté&nf p¥fes noc se tavenina pt¥ih¥eje, rozpusti se v 500 ml
vody, po ochlazeni se roztok zalkalizuje 20% roztokem hydroxidu sodného a bazicky produkt
se extrahuje smési benzenu a éteru 3:7. Extrakt se vysu$f{ pevnym hydroxidem draselnym a

zpracuje se destilaci.
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Prvni frakce (12,5 g), vroucf p¥i 120 aZ 130 ©¢/0,2 kpa, pfedstavuje regenerovany
4-cyklopentylanilin.'Zédané bdze destiluje potom p¥i 175 a% 184 0C/0,2 kPa a ziskd se ve
vytdfku 49,0 g (86 % konversi). Produkt krystaluje z hexanu a taje p¥i 79 a% 80 %¢. Neutra-
lizacf{ kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky maleindt tajici p¥i 166 aZ 167 %c (etanol).

P¥{iklad 2
1-(4-cyklopentylfenyl)-4-metylpiperazin

Smés 10,0 g 1-(4-cyklopentylfenyl)piperazinu (pffklad 1) a 25 ml mraven&anu etylnatého
se va¥{ 6 h pod zp&tnym chladidem a potom se odpa¥i za sniZeného tlaku. Olejovity zbytek
krystaluje z 30 ml hexanu a pfedstavuje 1-{(4-cyklopentylfenyl)-4-formylpiperazin ve vyt&Zku
9,60 g (86 %), t.t. 123 a¥ 124 °C (benzen-hexan). '

Roztok 14,0 g tohoto formylderivdtu ve 150 ml benzenu se p¥ikape k michanému roztoku
6,2 g hydridu lithnohlinitého ve 110 ml éteru a sm&s se va¥f 5 h pod zp&tnym chladidem.
Po ochlazeni se za michdni rozloZf{ pomalym p¥idé&nim 25 ml 20% roztoku hydroxidu sodného,
smé&s se michd 30 min, pevnd létka se odfiltruje a promyje se benzenem. Odpa¥enim filtrdtu
se ziskd v teoretickém mnoZstvi (13,2 g) #&dan& bdze, kterd sté&nim krystaluje, t. t. 78 a¥
79 °c (benzen-pentan). Neutralizaci kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky maleinét
tajici p¥i 180 az 181 °C (etanol).

P¥f{fklad 3
l-benzyl~4=-(4-cyklopentylfenyl)piperazin

K michanému roztoku 6,8 g 1l-({4-cyklopentylfenyl)piperazinu (pfiklad 1) v 50 ml teplého
l1-butanolu se p¥idd 5,0 g uhliZitanu draselného a 4,4 g benzylchloridu a smé&s se michd
6 h pti 110 °C. pevn4d l4tka se potom odfiltruje, promyje se benzenem a etanolem, filtrat
se odpa¥{ za sniZeného tlaku a 61ejovity zbytek se prot¥epe s roztokem 20 ml kyseliny chloro-
vodikové v 80 ml vody. Vylouleny pevny dihydrochlorid produktu se zfiltruje, promyje vodou
a benzenem a vysu$i se ve vakuu; 8,0 g (76 %), t. t. 225 aZ 226 S¢c (v Koflerové bloku},
resp. 235 a% 237 °C (v kapilé¥e).

P¥{Lklad 4
1= (4-cyklopentylfenyl) -4~ (2-hydroxybutyl)piperazinu

K michanému roztoku 6,1 g 1-(4-cyklopentylfenyl)piperazinu v 15 ml metanolu v 15 ml
se b&hem 20 min p¥ikape 4,0 g 1,2-epoxybutanu a smé&s se zahffvd 3 h na 55 a% 60 °c. T&kavé
slofky se odpa¥i za snifeného tlaku, pevny zbytek se rozmichd v 25 ml hexanu, odsaje, promyje,
hexanem a vysu$f ve vakuu. Z{skd se 6,1 g (76 %) bdze, t. t.-111 aZ 112 S¢c (hexan) . Neutralizaci
kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky maleindt, t. t. 159 a% 160 °¢ (etanoléter).

P¥{Lf{klad 5
1-(4~cyklopentylfenyl)-4-(2-fenyletyl)piperazin

K roztoku 6,0 g 1-(4-cyklopentylfenyl)piperazinu (p¥iklad 1) ve 25 ml chloroformu
se p¥id4 4,4 g bezvodého uhli&itanu draselného a k smési se zamichdni p¥ikape b&hem 25 min
roztok 4,8 g fenylacetylchloridu ve 20 ml chloroformu. Smés se potom va¥f 90 min pod zpé&tnym
chladidem, po ochlazeni se rozlo%f p¥fdavkem 40 ml vody a 10 ml 6% roztoku hydrogenuhliditanu
sodného, po rozpuft&ni anorganickych soli se organickd f4ze oddé&l{, promyje se 100 ml 6%
roztoku hydrogenuhli&itanu sodného, vysu3{ se chloridem vépenatym a odpa¥{. Protfepénim
zbytku s 50 ml hexanu a ochlazenim se indukuje krystalizace 1~(4-cyklopentylfenyl)-4-(fenylace-
tyl)piperazinu, ktery se ziskd vy vyt&Zku 6,5 g (72 %) a ktery taje p¥i 92 aZ 93 °¢ (cyklo-
hexan) .
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Roztok 6,1 g tohoto amidu v 50 ml benzenu se zvolna p¥idd k michanému roztoku 2,5 g
hydridu lithnohlinitého v 50 ml éteru a sm&s se va¥{i 5 h pod zp&tnym chladi¥em. Po ochlazeni
se rozloZf pomalym p¥idé&nim 10 ml 20% roztoku hydroxidu sodného, smés se michi 30 min,
pevnd ldtka se odfiltruje a filtrdt se odpafi. Pevny zbytek (5,9 g) pFedstavuje teoreticky
vytéZek na Z4dané bdzi, kterd krystaluje z hexanu a taje p#i 104 aZ 105 °c. Neutralizact
kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky maleindt, ktery taje p¥i 177 aZ 178 °c (etanol).

P¥i{klad 6
1—(4—cykfbpentylfenyl)—4—(2—(3,4-dimetoxyfeny1)etyl)piperazin

Podobné jako v p¥ededlém p¥ikladu se provede reakce 11,5 g 1-(4-cyklopentylfenyl)pipe~
razinu s 12,0 g (3,4-dimetoxyfenyl)acetylchloridu (Lindenmann A., Helv. Chim. Acta 32,
69, 1949) v 90 ml chloroformu za p¥itomnosti 9,2 g uhliditanu draselného (2 h va¥eni pod
zpétnym chladidem). Zisk4 se 18,0 g (89 %) 1-(4-cyklopentylfenyl)=-4-(3,4-dimetoxyfenylacetyl)~-
piperazinu, kter§ taje p¥i 121 az 122 °c (etanol}.

Tento amid (17,5 g) se zredukuje podobné& jako v p¥ede$lém p¥ikladu pomoci 6,0 g hydridu
lithnohlinitého ve smé&si 100 ml benzenu a 60 ml éteru. V teoretickém vyté&Zku (16,8 g)
se ziskd Z&dand krystalickd bdaze, t. t. 105 aZ 106 °c {benzen~-hexan) . Neutralizaci kyselinou
maleinovou poskytuje krystalickd maleindt, t. t. 176 aZ 177 °¢ (etanol).

P¥{f{klad 7
1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(2-(3,4-dihydroxyfenyl)etyl)piperazin

Smés 9,0 g 1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(2-(3,4~dimetoxyfenyl)etyl)piperazinu (p¥iklad 6}
a 120 g 46% kyseliny bromovodikové se va¥f 11 h pod zpétnym chladiZem (lazefi 150 az 160 °C).
T&kavé podily se odpa¥i ve vakuu, zbyték se rozpusti ve 100 ml vody, piidd se pF¥ebytek
vodného amoniaku a vyloudend pevnd bdze se zfiltruje. Rozpustf se ve 210 ml chloroformu,
roztok se zfiltruje, odpa¥i, zbytek se rozpusti ve 100 ml vrouciho etanoclu a roztok se
opét odpa¥f. Zisk&d se 6,70 g (81 %) Z&dané fenolické bdze, t. t. 181 aZ 182 ¢ (etanol).
Reakci a kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky maleindt, t. t. 203 aZ 205 °c {(vodny

etanol).
P¥iklad 8
1~ (4~-cyklopetylfenyl) -4~ (4-(4-fluorfenyl)-4-oxobutyl)piperazin

Smés 13,8 g l-(4-cyklopentylfenyl)piperazinu a 6,0 g 4-chlor-1-(4-fluorfe:1l)butan~l-onu
(lit. citovéna) se zah¥{v4 50 h na 110 a% 120 °c (vzdudny chladid¢ s uzédvérem napinénym
pevnym hydroxidem draselnym). Po ochlazeni se tavenina rozva¥i s 80 ml benzenu a po ochlazeni
se odsaje vyloufeny hydrochlorid regenrovaného 1-(4-cyklopentylfenyl)piperazinu (7,7 g).
Filtrét se promyje vodou a protf¥epe se ve 100 ml 1:9 z¥edéné kyseliny chlorovodikové. Vznik-
nou tii vrstvy; hustd olejovitd vrstva se'spoji s vodnou fézi, smés se zalkalizuje 20% roz-
tokem hydroxidu sodného a surovd olejovitd bdze se izoluje extrakci smési benzenu a éteru;
7,7 g (65 %). Jeji &iSténi se provede chromatografif na sloupci 200 g neutrdlnfiho kyslid&niku
hlinitého (aktivita II). Eluc{ benzenem se p¥edn& oddé€li 0,34 g méné& poldrni komponenty
a potom se eluuje Z&dand krystalick4 bédze, t. t. 112 aZ 113 Y¢ (hexan-benzen). Neutralizact
kyselinou maleinovou poskytuje krystalicky maleindt, t. t. 164 aZ 165 °¢c (etanol).
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PREDMET VYNALEGZU

1-(4-cyklopentylfenyl)piperaziny obecného vzorce I,

{ Nen
/

(1)

ve kterém R znad{ atom vodiku, niZ#i alkyl nebo hydroxyalkyl o 1 aZ 4 uhlikovych atomech,
fenylalkyl s 1 a% 2 uhlikovymi atomy v alkylovém Yetdzci a s p¥ipadnymi substituenty na
benzenovém hdd¥e, kterymi jsou 1 a% 2 metoxylové nebo hydroxylové skupiny, a koneéné 4-(4-
~fluorfenyl)-4-oxobutyl, a jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi

kyselinami.
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