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(54) 4-Amino-1-(4-cyklopentylfenyl)butan-1-ony a jejich soli

Redeni spadd do oboru syntézy 1é&iv.
Jeho pfedmétem jsou 4-amino-1-(4-cyklo-
pentylfenyl)butan-1-ony obecného vzorce
ve kterém dvojmocny zbytek X zna&f bud dvoj-
mocny fenylkarbinolovy fragment, nebo dusi-
katy gragment, obecného vzorce = N-R kde
R je metyl, 2-hydroxyetyl, fenyl, tolyl,
trifluormetylfenyl, chlorfenyl nebo
methoxyfenyl, a jejich soli s farmaceuticky
nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami. Latky podle vyndlezu vykazuji
v testech na zvifatech a v testech in
vitro 4¢inky diskoordina&ni, hytothermické,
antiamfetaminové a antireserpinové,
potencujici G¢inky thiopentalu a inhibuji
lokomotorickou aktivitu; nékteré z nich
inhibuji rust pathogennich mikrobl.
Létka lze tedy oznacit jako trankvilizéry
a chemotherapeutika, priemi tézZisté
jejich pouZitelnosti je v neurologii.
Jejich p¥iprava spolivd v substituadnich
reakcich 1-(4-cyklopentylfenyl)-4-chlor-
butan~l-onu s p¥isludnymi derivéty p
peiperidinu a piperazinu. Ze soli jsou
zv148té vyhodné hydrochloridy a maleindty.
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Vyndlez se tykd 4-amino-1-(4-cyklopentylfenyl)butan-l-ond obecného vzorce I

O-@—CO(CH)N X
2)sN )

ve kterém dvojmocny zbytek X.znadi bud fenylkarbinolovy fragment
N C_H
N/ 85 \
o] /N-R, kde R znad&{
7/ \ on

metyl, 2-hydroxyetyl, fenyl, tolyl, trifluormetylfenyl, chlorfenyl nebo methoxyfenyl, a

(1),

; nebo dusikaty fragment

jejich solf s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.

Latky podle vyndlezu obecného vzorce I a jejich soli vykazuji therapeuticky pou¥itelné
vlastnosti trankvilizérd. V testech na pokusnych zvi¥atech se to projevuje inkoordina&ni
G¥innostf, potenciacf @&inkld thiopentalu, hypothermickym efektem, inhibic{ lokomotorické
aktivity , antiamfetaminovou a antiapomorfinovou udinnostf. Vykazuji tedy souhrn centrilné
tlumivych G&inkd a v therapii slou?f k zklidn&ni neklidnych neurotikd, k odstran&ni jejich .
psychomctorického neklidu a k prohloubenf spanku u pacientl, kte¥{ trpf nespavosti. Kromd
toho vykazujf n&které z l&tek podle vyndlezu antimikrobidlni aktivitu v testech in vitro,
coZ naznaluje jejich praktickou pouZitelnost jako chemotherapeutik. '

. D&le jsou uvedeny farmakologické a antimikrobidlni d&inky nékterych létek podle vynédlezu,
které byly zjist&ny v testech na pokusnych zvi¥atech in 'vivo nebo v testech in vitro.

1-(4-cyklcpentylfenyl) -4-(4-fenyl+4-hydroxypiperidino) -butan-i-on byl testovdn ve formd
monohydrdtu hydrochloridu. Jeho akutni toxicita u my#f{ LDSO je 500 mg/kg p.o. V ordlni ddvce
50 mg/kg vyvoldvd ataxii v testu rotujici tydky u 50 % my3f (inkoordina&ni u&inek). V ordlnich
ddvkich 50 aZ 100 mg/kg vykazuje vyrazny hypothermicky u&inek u krys (sni¥uje rekt&ln& m&fenou
t&lesnou teplotu o 1 °C). V ordlni dévce 100 mg/kg prodluZuje trvédni spénku my$i, navozeného
standardn{ ddvkou thiopentalu, na dvojndsobek kontrolnf hodnoty. V testech in vitro inhibuje
rist dédle uvedenych mikroorganismi v uvedenych minimdlnich koncentracich (v pmg/ml): Strepto-
coccus heta-haemolyticus, 25; Streptococcus faecalis, 25; Staphylococcus pyogenes aureus, 25;

Escherichia coli, 12,5; Mycobakterium tuberculosis, 3,12; Trichophyton mentagrophytes, 25.

1-{4-cyklopentylfenyl)-4- (4-fenylpiperazino)butan-l-on byl testovdn jako dihydrochlorid.
Je prakticky netoxicky, protoZe hodnota jeho ordlni akutn{ toxicity (LDSO) je vy881i ne%
2,5 g/kg. V ordlni ddvkach 100 aZ 300 mg/kg prodluZuje trvanf thiopentalového spdnku u my3{
200 % kontrolni hodnoty.

1-(4-cyklopentylfenyl) ~4- (4~ (2-tolyl)piperazino)butan-1-on byl testovdn jako monohydro-
chlorid. Jeho ordlni akutni toxicita LDg, je 750 mg/kg. V ordlni ddvce 150 mg/kg vyrazn& tlumi
motorickou aktivitu a reaktivitu my3f a ve vy3&ich ddvkach vyvoliva ataxii. V ordlni divce
50 mg/kg md vyrazny antiamfetaminovy d&inek (v této dédvce chréni 100 % my3{ p¥ed let&lnfm
efektem standardni ddvky amfetaminu). V.ordlnich ddvkdch 100 aZ 150 mg/kg vykazuje protik¥elovy
d€inek vidi pentetrazolu u my3{ (signifikantné& prodluZuje latenci klonickych kfelf vyvoldvanych

pentetrazolem).

1-{4-cyklopentylfenyl) -4-(4-(3-trifluormetylfenyl)piperazino)butan-l-on byl testovén
jako hydrochlorid. Jeho ordlni akutnf toxicita LD50 je 300 mg/kg. V ordlnich davkdch 25 aZ
60 mg/kg prodlufuje thiopentalovy spdnek my3{i na 200 % kontrolni hodnoty. V ordlni dévce
30 mg/kg inhibuje apomorfinem vyvolané stereotypie u krys, co% znamend néznak neuroleptické

Géinnosti.

1-(4-cyklopentylfenyl)~4-(4~-(3-chlorfenyl)piperazino)-butan-l-on byl testovdn jako malein4t.
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Jeho or&lni akutni toxicita u my&i LDy, je 1,5 g/kg. V ordlnich dévkéch 100 aZ 300 mg/kg
vykazuje vyznamny hypothermicky u¢inek u krys. V d4avkddh 10 aZ 50 mg/kg ordln& potencuje
efekt thiopentalu u my¥{ na 200 % kontroln{ hodnoty. V d4vkdch 100 aZ 300 mg/kg ordlné
vyvoldv4 ataxii u my&{ v testu rotujici tydky. V davce 300 mg/kg p.o. vyznamné tlumi loko-

motorickou aktivitu myS8{i.

1-(4-cyklopentylfenyl) ~4-~(4- (4-methoxyfenyl) piperazino)~butan~l-on byl testovén jako
dihydrochlorid. Jeho or&lni LD
tlumf motilitu my8f{. V téZe ddvce mi vyrazny protikfelovy G¢inek u my8{ vi&i pentetrazolu.

u my3{ je vy$s{ ne% 2,5 g/kg. V ordlni ddvce 300 mg/kg vyrazné&

L&atky obecného vzorce I podle vyndlezu lze pF¥ipravit substitu®nimi reakcemi 1-(4-

—cyklopentylfenyl)—4—chlorbutan—1—onu vzorce II

O_O—CO(CHZ)SC' :
(11)

s aminy obecného vzorce III

/N
HN X

—/ (II1)
ve kterém X znadi toté: jako ve vzorci I. Substitudni reakce se provedou v dimetylsulfoxidu
p¥i 120 ©C za p¥ftomnosti uhlf&itanu draselného, p¥ifem? chlorderivét vzorce II a aminy
vzorce III se pou¥iji v p¥ibliZné& ekvimolekuldrnich mnoZstvich. V¢chozi chlorderivdt II
je latkou novou a jeho p¥iprava je popsdna v 1. p¥ikladu. Z pouZitych piperazinl jsou komeréni
dostupné l-metylpiperazin a l-(2-hydroxyetyl)piperazin. Dals{ se pf¥ipravi podle uvedené
literatury: l-fenylpiperazin (Veidé&lek z. J. a spol.; Collet. Czech. Commmn. 40, 1 204, 1975),
1-(2-tolyl)piperazin (Pollard C. B., Wicker T. J. Jr.; J. Am. Chem. Soc. 76, 1 853, 1954),
1-(3-trifluormetylfenyl)piperazin (Holand. pat. p¥ihl. 65/4788; Chem. Abstr. 64, 9 744 1966),
1-(3-chlorfenyl)piperazin (Pollard C. B., jiZ citovéno), 1-(4-methoxyfenyl)piperazin (Prelog V.,
BlaZ?ek Z.; Collect. Czech., Chem. Cowmun. 6, 211, 1934). Zpracovéni reakénich smési a isolace
produktd jsou popsdny v p¥ikladech, které jsou samozfejmé pouhou ilustraci moZnosti vyndlezu.
vét&ina ziskanych basi jsou l&tky krystalické a jejich identita byla potvrzena analysami
a spektry. V3echny base byly pfevedeny na krystalické soli. (hydrochloridy a v jednom p¥ipadé

maleindt).
P¥iklad 1
1-{(4~cyklopentylfenyl)-4- (4-fenyl-4-hydroxypiperidino)butan-1-on

Ke smési 9,3 g 4-fenylpiperidin-4-olu (Protiva M. et al.; Collect. Czech. Chem. Commun.
47, 636, 1982), 7,5 g uhliitanu draselného a 20 ml dimetylsulfoxidu se za michdni pfida
13,2 g 1-(4~-cyklopentylfenyl)-4-chlorbutan-l-onu a smé&s se zah¥ivd 16 h na 110 az 120 °c.
Po ochladnuti se zY¥ed{ 200 ml vody a extrahuje se chloroformem. Extrakt se vysufi siranem
sodnym a odpafi. 32bytek je surovd olejovitd base, kterd se rozpusti ve sm&si benzenu a
etheru a roztok se prot¥epe se sm&si 10 ml kyseliny chlorovodikové a 140 ml vody. Vyloudi
se krystalicky hydrochlorid #4daného produktu, ktery se odsaje, promyje trochou vody a
vysusi ve vakuu. Ziskd se ve vytéiku 7,3 g (54 %). Z vodného etanolu krystaluje tento hydro-
chlorid jako monohydrdt a v &istém stavu taje pfi 237 aZ 238 °c.

Pot¥ebny vychozi 1-(4-cyklopentylfenyl)-4-chlorbutan-1-on, ktery dosud nebyl v literatufe
popsdn, se pripravi timto postupem: K roztoku 14,0 g cyklopentylbenzenu (Hai P. V. et al.:
J. Org. Chem. 23, 39, 1958) a 14,0 g 4-chlorbutyrylchloridu ve 100 ml menzenu se za michani
pfi teploté& 0 aZ 5 ©C pridd po malych d&vkéch 14,0 g chloridu hlinitého.
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Smés se michd je3t& 1 h za chlazeni, potom 2 h p¥i teplot® mi{stnosti a nakonec se
nalije do michané smé&si 100 g ledu a 20 ml kyseliny chlorovodikové. Produkt se extrahuje
benzenem, extrakt se proﬁyje z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou a nasycenym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného, vysu3i{ se siranem sodnym a odpa¥i. Zbytek se destiluje. Zfskd se 19,0 g
(79 %) %&dané l&tky vrouci p¥i 190 a¥ 195 °C/0,5 kPa. Destildt st&nim krystaluje a &isty
produkt lze pfipravit krystalisaci vzorku ze sm&si benzenu a hexanu, t.t. 40 aZ 41 °c.

Pfiklad 2

1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(metylpiperazino)butan-1-on

Sm&s 2,6 g l-metylpiperazinu, 7,5 g 1-(4~cyklopentylfenyl)-4-chlorbutan-l-onu (viz
p¥ikl. 1), 4,0 g uhliditanu draselného a 15 ml dimetylsulfoxidu se michd a zah¥ivd 16 h

na 115 a¥ 125 °
se 7,9 g surového olejovitého produktu, ktery se rozpusti{ ve 150 ml etheru a roztok se

C. Po ochlazeni se sm&s z¥edl 200 ml vody a extrahuje se chloroformem. ZIsk&

neutralizuje roztokem chlorovodiku v 10 ml etanolu. P¥id4 se 50 ml etheru a ponechd se
krystalovat v chladni&ce. Vyloudeny dihydrochlorid se odsaje, promyje trochou acetonu a
vysud{ ve vakuu. Ziskd se 5,0 g (50 %) produktu tajicfho p¥i 237 a¥ 239 °C. Krystalisaci
ze sm&si vodného etanolu a etheru se ziskd hemidrdt, ktery v &istém stavu taje p¥i 223 ai
224 °c.

P¥{iklagd 3
1-(4~-cyklopentylfenyl)-4-(4-(2-hydroxyetyl)piperazino)-butan-l-on

Podobné& jako v pfedeSlém p¥ikladu se provede reakce 3,65 g l-(2-hydroxyetyl)piperazinu
se 7,5 g 1l-(4-cyklopentylfenyl)-4~-chlorbutan-l-onu za p¥{tomnosti 4,0 g uhli&itanu draselného
v 15 ml dimetylsulfoxidu p¥i 110 az 120 °C (16 h). Podobnym zpracovanim se zisk& 3,9 g
(31 %) dihydrochloridu, ktery krystaluje ze smési vodného etanolu a etheru a taje p¥i 226 aZ
227 °C. Rozkladem vzorku dihydrochloridu vodnym amoniakem a extrakci etherem se zisk& krysta-
lick& base, kterd krystaluje z cyklohexanu a v &istém stavu taje p¥i 73 aZ 74 c.

P¥iklad 4
1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(4-(2-tolyl)piperazino)butan-1l-on

K mfchané sm&si 4,6 g l-(2-tolyl)piperazinu, 15 ml dimetylsulfoxidu a 4,0 .g uhli&itanu
draselného se p¥idd 7,5 g 1-(4-cyklopentylfenyl)-4~chlorbutan-l-onu a sm&s se zah¥iv4d 16 h
na 120 °C. Po ochlazeni se zfedf 250 ml vody a extrahuje se sm&si benzenu a etheru. Extrakt
se prot¥epe se 150 ml 1:10 z¥ed¥né kyseliny chlorovodikové, vylou¥eny hydrochlorid (2,0 g,
t.t. 208 a¥ 210 °C) se odsaje, kysely vodny roztok se zalkalizuje vodnym amoniakem a Z4dané
base isoluje extrakci etherem; 2,80 g t.t. 76 a% 77 ©c (cyklohexan). Celkovy vyt&%ek (base
a hydrochlorid) je 47 %. Hydrochlorid se vylistf krystalisac{ z etanolu a v &istém stavu
taje p¥i 212 a¥ 213 °c.

P¥{klad 5
1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(4-fenylpiperazino)butan-1l-on

Podobn& jako v prede$lém p¥ikladu se provede reakce 4,2 g l-fenylpiperazinu a 7,5 g
1- (4~cyklopentylfenyl)-4-chlorbutan-l-onu za p¥{tomnosti 4,0 g uhliditanu draselného v 15 ml
dimetylsulfoxidu p¥i 115 aZ 125 ©C (15 h). Po zFeddni vodou se krystalujfci base extrahuje
200 ml benzenu, extrakt se vysu${ a odpa¥f. Z{sk& se 6,5 g (67 %) krystalické base, kterd
se vydisti krystalizaci z cyklohexanu a taje p¥i 123 aZ 124 Oc. Neutralizac{f base v roztoku
ve sm&si benzenu a etanolu p¥fdavkem etanolického roztoku chlorovodfku a etheru se ziskd
dihydrochlorid tajicf{ p¥i 193 a%¥ 194 °c {(vodny etanolether).
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P¥iklad 6
1-(4-cyklopentylfenyl)-4- (4~ (3-trifluormetylfenyl)puperazino)butan-1l-on

Jako v p¥ikladé€ 5 se provede reakce 17,0 g 1-(3-trifluormetylfenyl)piperazinu s 19,0 g
1-(4-cyklopentylfenyl)-4~chlorbutan-l-onu v 35 ml dimetylsulfoxidu za p¥itomnosti
11,2 g uhli¢itanu draselného p¥i 110 aZ 130 %c (16 h). Ziskand olejovitd base poskytne
neutralisaci etherickym roztokem chlorovodiku v etheru 27,8 g (78 %) surového monohydro-
chloridu, ktery taje p¥i 184 a% 186 c. Analyticky &isty hydrochlorid taje p¥i 188 a% 189 “C
(etanol-ether). Uvolnén4 base krystaluje ze sm&si cyklohexanu a hexanu a taje pfi 66 a% 67 °cC.

(o)

p¥{f{klad 7
1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(4-(3-chlorfenyl)piperazino)-butan-1l-on

Jako v prikladé 5 se provede reakce 5,1 g l-(3-chlorfenyl)piperazinu se 7,5 g l1-{4-cyklo-
pentylfenyl)~4-chlorbutan-1-onu za p¥itomnosti 4,0 g uhliditanu draselného v 15 ml dimetyl-
sulfoxidu p¥i 115 a% 125 ©C (16 h). Isolovani surov& base krystaluje z hexanu; 4,0 g (33 %),
t.t. 87 az 88 °C. Neutralizaci kyselinou maleinovou v etanolu a pfidavkem etheru poskytuje

maleindt, ktery krystaluje ze sm&si etanolu a etheru a taje p¥i 157 aZ 158 °c.

P¥i{iklada 8
1-(4-cyklopentylfenyl)-4-(4-(4-methoxyfenyl)piperazino)butan-l-on
Jako v p¥ede¥lych p¥ikladech se provede reakce 5,0 g 1l-(4-methoxyfenyl)piperazinu
se 7,0 g 1-{(4~cyklopentylfenyl)-4~chlorbutan-l-onu v 15 ml dimetylsulfoxidu za p¥itomnosti
4,0 g uhli¢itanu draselného p¥i 110 aZ 120 °C (16 h). zisk& se 6,0 g (57 %) krystalické
base, kterd krystaluje ze smési benzenu a hexanu a taje p¥i 125 az 126 °c. Poskytuje dihydro-
chlorid, ktery krystaluje ze smési vodného etanolu a etheru a taje p¥i 202 aZ 203 °c.

PREDMET VYNALEZU

4-amino-1-(4-cyklopentylfenyl)butan~-l-ony obecného vzorce I,

O—@_CO(CH)N X 1
23N/ (1)

ve kterém dvojmocny zbytek X znaCi bud fenylkarbinolovy fragment
N Cells
c
7N on
2-hydroxyetyl, fenyl, tolyl, trifluormetylfenyl, chlorfenyl nebo methoxyfenyl, a jejich

, nebo dusikaty fragment \ N-R, kde R znad{ metyl,

soli s farmaceuticky nezdvadnymi anorganickymi nebo organickymi kyselinami.
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