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(54) 1-(4-Cyklopentyifenyllethylaminy a jejich soli

Vyndlez se tykd novych 1-(4-cyklopen-
tylfenyl)etylamind s primérni aminoskupinou
NH,, sekundsrnf aminoskupinou metylamino,
tercidrni aminoskupinou dimetylamino, allyl-
metylamino nebo metylpropargylamino a N-me-

tyl-N-aminoacetamidoskupinou,

kde aminosku~-

pinu v glycinamidovém zbytku tvori zbytek
piperidinu, morfolinu nebo N-metylpiperazi-

nu. Vyndlez se tykd
tek s farmaceuticky

rovné% soli t&chto lé-
nezdvadnymi anorganic-

kymi nebo organickymi kyselinami. Latky

podle vynélezu jsou

spasmolytiky a jsou

lokdlnimi anestetiky a
pouzitelné k mistnimu

znecitlivéni v chirurgii a ddle jako pro-
stPedky uvolnujici bolestivé stahy hladkych
svald. Zékladni ldtka podle vyndlezu, tj.
1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin, se zlskd
redukei 4-cyklopentylacetofenonoximu a
ostatni ldtky podle vynédlezu se z ni pii-
pravi sledem alkyla&nich, acylatnich, re-
dukénich a substitudnich reakci. Soli se
ziskaji neutralizaci bézi prisludnymi kyse-

linami.
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Tento vyndlez se tyké novych 1-(4~cyklopentylfenyl)etylemind obecného vzorce I,

gl

/ (1)
OO

CHy R

ve kterém R] znad{ atom vodiku nebo metyl, Ra znadi{ atom vodiku, metyl, allyl, propargyl.
nebo eminocacetyl COCH,X, kde X je zbytek piperidinu, morfolinu nebo N-metylpiperazinu, a
Jjejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Latky vzorce I a jejich soli maji lokdln& anestetickou a spasmolytickou ud¢innost,
takie jsou pouZitelné jako lééiva pro mistni znecitlivdni p¥i mendich chirurgickjych zdkro-
cich a ddle jako prostredky uvolnujfci bolestivé stahy hladkych svald, zejména gastrointes-
tindlniho systému. Uvedend udinnost byla provd¥ena ve farmakologickfch testech na zviratech
a izolovanych orgédnech, jak je to popsédno pro jednotlivé ldtky podle vynélezu, které byly
testovdny ve form& uvedenych soli.

1-(4-Cyklopentylfenyl)etylamin~hydrochlorid: lokdln& anestetickd udinnost v testu
infiltragni anestézie u mor¥at; Gdinndé koncentrace je 0,25 % (koncentrace, kterd vyvoldva
Uplnou enestézii u 50 % zvirat). Létka Je ulinnéd té% v testu rohovkové anestézie u krdlikd;
y¢innd koncentrace je 0,5 % (koncentrace vyvoldvajfci kompletni anestézii rohovky krdli&fiho
oka u 50 % zvirat). Akutni toxicita, LD50 = 50 mg/kg i. v.

N-Metyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin-hydrochlorid: Akutni toxicita, LD50 = 50 mg/kg
i. v. Spasmolyticky d&inek vi&i acetylcholinovym a baryumchloridovym kontrakcim izolovaného
krysiho duodenu; u&innd koncentrace 1-10 ug/ml shodnd viéi ob&ma spasmogenim (koncentrace
zplsobujici sniZeni kontrake{ o 50 %). V dévkéch 10 a% 50 mg/kg p. o. vykazuje ldtka proti-
kifeCovy ulinek vi&i pentetrazolu u my3i.

N,N~-Dimetyl-1-~ (4-cyklopentylfeny1)etylamln-hydrochlorld Akutni toxicita,
LD50 = 50 mg/kg i. v. u my3i. Spasmolyticky udinek vidi acetylcholinovym i beryumchlorldo-
vym kontrakcim; udinnd koncentrace 10 pug/ml vadi ob¥ma spasmogentm.

N-Allyl-N-metyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin-hydrochlorid: Akutni toxicite u my3f,
LDgy = 37,5 mg/kg i. v. Lokdlnd anestetickd ¥innost v testu infiltredni anestézie u mor=
&atj 4&innd koncentrace 0,1 aZ 0,5 %. Spasmolytickd udinnost vi&i acetylcholinovym i baryum-
chloridovym kontrakeim; u&innd koncentrace 1 a% 10 ug/ml.

N-Metyl-N-propargyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin-hydrochlorid: Akutni toxicita u my-
81, LD50 = 75 mg/kg i. v. Spasmolytickd ddinnost vi&i baryumchloridovym kontrakcim; udinng
koncentrace je 10 mg/ml.

N-/1-(4-Cyklopentylfenyl)etyl/-N-metyl-piperidinoacetamidhydrogenmaleindt-hemihydrdt:
Akutni toxicita u my3{, LD50 = 50 mg/kg i. v. Spasmoliyticky udinek vi&i acetylcholinovym
kontrakeim; ddinnd koncentrace 1 a% 10 jug/ml.

N~/1~-(4~Cyklopentylfenyl)etyl/-N-metyl-morfolinoacetemidhydrogenmaleindt: Akutni toxi-
cita u my3{, LD50 = 87,5 mg/kg i. v. Lokdln¥ anesteticky udinek v testu infiltra®ni anesté-
zie u morlat; uéinnd koncentrace 0,1 a% 0,5 %.

N-£1-(4-cyklopentylfenyl)etyl/-N-metyl-(4~metylpiperazino)acetamid-dihydrochlorid-
~-monohydrét: Akutni toxicita u my3i, LD50 = 100 mg/kg i. v. Lokd4ln& anesteticky udinek
v testu rohovkové anestézie u krdlikd; uéinnd koncentrace je 1 %. Spasmolyticky Gdinek vadi
acetylcholinovym a baryumchloridovym kontrakcim; u&innd koncentrace je 10 Mg/ml viéi obdma
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spasmogeniim. Ldtka mé téZ diureticky uinek u my$i v ddvce 100 mg/kg p. o. (ddvka, kterd
. zvysuje diurézu o 100 % va&i kontrolni skuping).

Latky vzorce I se pripravi nZkolika metodami, které jsou podrobn& popsény v pfikladech
provedeni. Tak zékladni ldtka vzorce 1, kde R! = R% = H, se ziskd redukci 4-cyklopentyl-
acetofenonoximu (P. V. Hai a spol., J. Org. Chen. 23, 39, /1958/) sodikem v etanolu. Formy-
laci tohoto zékladniho primérniho aminu zahrivénim s etylformidtem v autoklévu na 110 aZz
120 °C se ziské p¥{sluidny N-formylderivat, ktery poskytuje redukci hydridem lithnohlinitym
metyleminoderivét vzorce I, kde R' = HeR= CHj3. Metylace priméraiho aminu formaldehydem
a kyselinou mraven¥i poskytuje dimetyleminoderivét vzorce I, kde R! = B2 = CH3. Alkylaci se-
kxundérniho aminu ellylbromidem a propargylbromidem v 2-butanonu za p¥itomnosti uhli&itanu
draselného se ziskaji tercidrni eminy vzorce I, kde R! = CH3 a R? = ellyl nebo propargyl.
Reakci sekundérniho eminu s chloracetylchloridem se ziskd chloracetamidovy derivét vzorce 1I,

CHg

/
O—@—?HN\ (11)

CHz cocH,cl

ktery se podrobi substitudnim reakcim s piperidinem, morfolinem a j-metylpiperazinem v 2-
~butanonu za pritomnosti uhliZitanu draselného; ziskajl se substituované glycinamidy vzor-
ce I, kde Rl = metyl a R2 = COCH,X, piitem? X je zbytek piperidinu, morfolinu nebo Nemetyl-
piperazinu.

Souddsti vyndlezu jsou farmaceuticky nezdvadné soli ldtek vzorce I s anorganickymi
nebo orgenickymi kyselinemi, které jsou vhodn&js1 ne? volné bdze k farmakologickym testdm
i k pripravé lékovych forem. 7v148t8 vhodnymi solemi byly shledény krystalické a ve vod@
vyborn& rozpustné hydrochloridy a ddle ve vodé mirn& rozpustné hydrogenmaleindty. Prvni
jsou vhodné k pripravé injekEnich 1ékovych forem, druhé k pfipravé ordlnich lékovych forem.

Identita vdech produktd podle vyndlezu byla zajist¥na jednak analyticky, jednak béi-
nywmi spektrélnimi metodami.

Priklady provedeni

Pr{klad 1
1-(4-Cyklopentylfenyl)etylamin

Roztok 64 g 4-cyklopentylacetofenonoximu (P. V. Hai a spol., citovéno) ve 400 ml eta-
nolu se -pridévé po kapkdch k 195 g sodiku a k sm&si, vrouci pod zp&tinym chladidem, se zvol-
na pridévé 1 400 ml etanolu, coZ umoZni tplné rozpudténi sodiku. Smés se ponechd pfes noc
p*i teplotd mistnosti, potom se rozlo%{ pomalym pifidénim 300 ml vody, etanol se odpali za
snizeného tlaku, zbytek se ziedi deldimi 500 ml vody a extrahuje se sm&si benzenu a éteru.
VysusSenim a odpafenim extraktu se ziskd 58,5 g (98 %) Zddané olejovité béze, jejiz vzorek
destiluje pri 130 a% 132 9C/0,33 kPa, n)? = 1,5322. Neutralizaci chlorovodiken ve smési
etanolu a éteru se ziskd hydrochlorid tajici v &istém stavu pri 225 ak 226 G (etanol-éter).
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P¥riklad 2
N-Metyl-1=-(4~-cyklopentylfenyl)etylamin

Smés 42,8 g 1-(4-cyklopentylfenyl)etylaminu (viz pfiklad 1) a 75 ml mravendanu etyl-
.natého se zahfivé 6 h v autokldvu na 110 a% 120 9C. Po ochlazeni se smés ziedi benzenem,
roziok se promyje 1:4 zied&nou chlorovodikovou kyselinou a 8% roztokem natriumhydrogen-
karbondtu, vysusi se siranem sodnym a odpaFi. Ziskd se 47,0 g (96 %) surového N-/1-(4-cyklo-
pentylfenyl)etyl/formamidu tajictho p#i 78 a% 80 9C., Krystalizaci ze sm&si benzenu a hexanu
se ziskd &isty meziprodukt tajfef p¥i 100 a% 101 ©C.

Roztok 46 g prededlého derivdtu formamidu v 250 ml benzenu se prikape k michané suspen-
zi 16 g hydridu lithnohlinitého ve 200 ml éteru a sm¥s se va’rf 5 h pod zpéinym chladidem.
Po ochlazeni se rozlo%i pomalym pridavkem 64 ml 20% hydroxidu sodného, smés se miché 30 min,
pevnd létka se odfiltruje, promyje benzenem a filtrét se zpracuje destilaci. Ziskd se 4] g
(95 %) ¥ddené béze s t. v. 133 °C/0,4 kPa, n30 = 1,5232. Neutralizaci ziskany hydrochlorid
krystaluje ze sm&si etanolu a éteru a taje pri 161 a% 162 °C.

Priklagd 3
N,N-Dimetyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin

Sm¥s 7,5 g surového 1-(4-cyklopentylfenyl)etylaminu (viz priklad 1), 10 wl vody, 8 ml
85% kyseliny mravend{ a 15 ml 28% vodného formaldehydu se vaii 8 h pod zp&tnym chladi&em
v ldzni o teplot® 120 °C, Po ochlazeni se sm&s rozlo%i 25 ml chlorovodikové kyseliny a od-
pef{ se za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpust{ v 60 ml vody za p¥idavku 2 ml kyseliny chlo-
rovodikové, roztok se promyje éterem, zalkalizuje se 20% hydroxidem sodnym a extrahuje se
éterem. Zpracovénim extraktu a destilaci zbytku se ziskd 7,9 g (92 %) Zddané bdze, t. v.
136 a% 138 °C/0,4 kPa, n%o = 1,5154, Jako v pfede¥lych pripadech ziskany hydrochlorid krys-
taluje ze sm&si etanolu a éteru a v &istém stavu taje pri 243 a# 244 °C.

Priklad 4
N-Allyl-N-metyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin

Sm&s 6,5 g N-metyl-1-{4-cyklopentylfenyl)etylaminu (viz pFiklad 2), 5,8 g allylbromi-
du, 6,6 g unhliditenu draselného a 60 ml 2-butanonu se michd a zah¥ivd 8 h na teplotu 60 a
70 ©°C. Po ochlazenf se vyloudené soli odfiltruji, promyji se acetonem a filtrdt se odpabi.
Zbytek se rozpusti ve sm&si 1:! benzenu a éteru a béze se extrahuje do roztoku 15 ml kyse-
liny chlorovodikové v 65 ml vody. Odd&lend vodnd vrstva se promyje éterem, zalkalizuje se
20% NaOH a extrahuje sm&si benzenu a éteru. Zpracovénim extraktu se ziskd 6,80 g (88 %)
surové olejovité bdze, kterd se rozpustf{ v 70 ml éteru a pfevede ptsobenim roztoku echloro-
vodiku v éteru na hydrochlorid (6,7 g), t. t. 145 a% 146 °C (etanol-éter).

Priklad 5
N-Me tyl-N-propargyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylamin

Smés 7,3 g N-metyl-1-(4-cyklopentylfenyl)etylaminu (viz ptiklad 2), 6,4 g propargyl-
bromidu, 7,4 g uhliditanu draselného a 60 ml 2-butanonu se miché a zehfivd 8 h na 60 a%
70 °C. Podobnym zpracovédnim sm&si jako v prededlém prikladu se ziskd 6,8 g surové bdze,
kterd se destiluje; 5,90 & (68 %), t. v. 158 °C/0,4 kPa, n22 = 1,5302. Neutralizaci béze
se zIskd hydrochlorid, ktery krystaluje ze smdsi etanolu a éteru a taje pfi 191 a¥ 192 °C.
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Priklad 6
N-/1-( 4~Cyklopentylfenyl)etyl/-N-metyl-piperidinoacetanid

K roztoku 20,3 g N-metyl-1~{4-cyklopentylfenyl)etylaminu (viz pfikléd 2) ve 100 ml
chloroformu se pridé 16,6 g uhliéitanu draselného, ke smési se za michéni bdhem 40 min pii-
kape roztok 15 g chloracetylchloridu v 50 ml chloroformu a smés se vad{i 2 h pod zp&tnym
chladidem. Po ochlazeni se rozloii pridénim 150 ml vody, michd se 10 min, organickd vrstva
se 0ddslf, vysudi siranem sodnym a odperi za snifeného tlaku. Zbytek je 28,8 g (100 %) su-
rového olejovitého N—/l-(4-cyklopenty1fenyl)etyl/-N-metylchloraceiamidu, ktery nekrystaluje
ani po chromatografii a pouZivd se déle v surovém stavu.

Smé&s 6,0 g predchoziho derivétu chloracetamidu, 1,9 g piperidinu, 3,0 g uhliZitenu
draselného a 60 ml 2-butanonu se michd a varfi 8 h pod zpétnym chladiem. Po ochlazeni
se vyloudend soli odfiltruj{, promyji acetonem, filtrét se odpai{ ve vakuu a zbytek roz-
pusti ve smési benzenu a éteru. Bdze se extrahuje do roztoku 15 ml kyseliny chlorovodikové
v 70 ml vody, oddélend kysels vrstva se zalkalizuje 20% hydroxidem sodnym a uvoln&né bdze
se izoluje extrakci smdsf benzenu a éteru. Extrakt se promyje vodou, vysu3i se sirenem sod-
nym a odpaii za sniZeného tlaku. 7isk4 se 5,2 g (74 %) surové olejovité bdze, kterd se roz-
pustf v 70 ml éteru a roztok se neutralizuje priddnim roztoku 1,9 g kyseliny maleinové
ve 4 ml 95% etanolu. Ziskd se 5,8 g krystalického hemihydrétu hydrogenmaleindtu, ktery taje
pPi 126 az 127 °C (95% etanol-éter). ’ -

P¥r1iklad i

N—/1~(4—cyklopentylfeny1)etyl/»N-metyl-morfolinoacetamid

Smés 6,0 g surového N-/\-(4—cyklopenty1feny1)etyl/-N-metylchloracetamidu (viz priklad
¢), 1,9 g morfolinu, 3,0 g uhliditenu draselného 8 60 ml 2-butanonu se zpracuje podobn&
jako v prededlém prikladu. Ziskd se 5,60 g (80 %) surové olejovité béze, kterd se plevede
neutralizaci kyselinou maleinovou na krystalicky hydrogenmeleindt, t. t. 116 a2 117 °C
(etanol-éter).

Priklad 8

N-/!—(4«Cyklopenty1feny1)etyl/—N—metyl-(4-metylpiperazino)—acetamid

Smés 6,0 g surového N-/1=-(4=-cyklopentylfenyl)etyl/-N-metylchloracetemidu, 2,2 g 1~-me-
tylpiperazinu, 3,0 g uhli&itanu draselného a 60 ml chloroformu se michd a zahfivéd 7 h na
60 OC. Po ochlazeni se pevnd ldtka odfiltruje, filtrét se promyje vodou a bdze se extrshuje
do roztoku 15 ml kyseliny chlorovodikové v 70 ml vody. Vodny roztok hydrochloridu se zpra=-
cuje podobng jako v pPede3lém pfikladu. Ziské se 5,0 g (68 %) surové olejovité béze, kterd
se prevede neutralizaci roztokem chlorovodiku v éteru na dihydrochlorid (5,8 g), ktery krys-
taluje ze smési 95% etanolu a éteru jako monohydrdt, t. t. 186 a% 187 °C.
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PREDMET VINALEZU

1-(4~Cyklopentylfenyl)etylaminy obecného vzorce I,

OO "

ve kterém RI znaé¢i atom vod{ku nebo metyl, R2 znadf atom vodiku, metyl, allyl, propargyl
nebo aminoacetyl COCH,X, kde X je zbytek piperidinu, morfolinu nebo N-metylpiperazinu, a
Jejich soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.
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