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(54) l-Methyl-4-(2-chlor-10,11l-dihydrodibenzo/b, f/~
thiepin-10-ylthio)piperidin a2 jeho hydrochlorid

(57) Reseni se tykad oblasti synthetic-
kych lé&iv. Jeho piedm&tem je l-methyl-
-4-(2-chlor-10,11~dihydrodibenzo/b, f/
thiepin-10-yl thio)piperidin (I) a je-
ho hydrochlorid. Latka I ve formé hydro-
chloridu vykazuje znadnou antimikrobial-
ni G&innost v testech in vitro a je po-
tencidlnim chemotherapeutikem. Kromé& to-
ho potencuje jedovatost yohimbinu a vy-
kazuje ataxickou u€innost v testu ro-
tujici ty&ky na my$ich; je tedy mirné
centralnd tlumivé G€innd a vykazuje ty-
pickou vlastnost antidepresiv. Latka I
je pristupnd alkylaci sodné soli 2-chlor-
-10,1l1-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10-
-thiolu 4-chlor-l-methylpiperidinem.
Hydrochlorid se pfipravi neutralisaci
base I chlorovodikem,
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Vynalez se tyka nového l-methyl-4-(2-chlor-10,1l1-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10-

=ylthio)piperidinu vzorce I s

(1)
Cl
o

Latka vzorce I ve formé hydrochloridu vykazuje znacnou antimikrobidlni u¢&innost
v testech in vitro a postihuje $iroké spektrum mikroorganismd. Tim se stavd potencidl-
nim chemotherapeutikem. Krom& toho potencuje jedovatost yohimbinu u my$i, coZ je ty-
pickou vlastnosti antidepresivnich latek. Ve vysokych dévkéach vykazuje ataxickou agin-

a jeho hydrochloridu.

nost v testu rotujici tygky u my3i, coz naznatuje mirné centralnd tlumivé plsobeni,

Minimalni inhibiéni koncentrace latky I (ve form& hydrochloridu) v testech in vit-
ro (v pg/ml) vo&i jednotlivym mikroorganismdm jsou tyto: Streptococcus B~-haemolyticus
25, Streptococcus faecalis 25, Staphylococcus pyogenes aureus 6,25, Pseudomonas aeru-
ginosa 100, Escherichia coli 50, Proteus vulgaris 50, Trichophyton mentagrophytes 25,
Candida albicans 50, Aspergillus niger SO. Stf¥edni G&inna davka v testu rotujici tyéky
ED = 144 mg/kg p.o. Stfedni U&inna davka pro potenciaci toxicity yohimbinu u my3i
ED

50

50 = 86 mg/kg p.o.

Latka vzorce I je pfistupnd napf. alkylaci sodné soli 2-chlor-10,1l-dihydrodiben-
zo/b, f/thiepin-10-thiolu 4~chlor-l-methylpiperidinem, Vychozi thiol je latkou novou,
jejiz pfiprava je popsadna v prfikladu. Pfipravu 4-chlor-l-methylpiperidinu popsali
nap#. A.Adlerovd a spol, (Cesk.Farm, ig, 122, 1963). Alkylaci lze provést za réznych
podminek. Podle prikladu se postupuje tak, Ze se jmenovany thiol predem pfevede na
sodnou s0l rozpusténim v roztoku ethoxidu sodného v ethanolu, roztok se odpafi, ke
zbylé sodné soli se pfidéd roztok 4-chlor-l-methylpiperidinu v dimethylformamidu a smés
se zah#iva na 90 °c. Basicky produkt se isoluje prevedenim do vodné faze zfedé&nou ky-
selinou chlorovodikovou, base se uvolni vodnym amoniakem a isoluje se extrakci orga-
nickym rozpoustédlem, Base vzorce I je krystalickd a vhodnéd k charakterisaci spektry,
Neu tralisaci chlorovodikem ve smési ethanolu a etheru poskytuje krystalicky hydro-
chlorid, ktery je vhodny k provadé&ni biologickych testd i k vyrob& lékovych forem.

Ndsledujici priklad je pouze ilustraci moZnosti pfipravy ldtky vzorce I podle
vynéalezu.

Piiklad

2-Chlor-10,1l1-dihydrodibenzo/b, f/thiepin-10~thiol (4,2 g) se rozpusti v roztoku
ethoxidu sodného, pripraveného rozpudténim 0,35 g sodiku v 25 ml ethanolu, Ethanol se
odpaii za sniZeného tlaku a ke zbytku se pfidd roztok 2,0 g 4-chlor-l-methylpiperidi-
nu v 10 ml dimethylformamidu. Sm&s se michd 10 min p#i 50 °Cc a potom 3,5 h pfi 90 °c.
Po ochlazeni se zfedi 50 ml benzenu a dimethylformamid se odstrani opakovanym promyvi-
nim vodou. Zbyly benzenovy roztok se protfepe tFfikrat s 15 ml 2,5M-HCl, spojené vodné
roztoky se zalkalisuji koncentrovanym vodnym amoniakem a base se isoluje extrakci ben-
zenem. Extrakt se vysu3i bezvodym uhliZitanem draselnym a odpa*i se za snifeného tlaku.
Zisks se 3,1 g (55 %) tém&F homogenni base vzorce I, kterd kéystalisuje ze smdsi cyklo-
hexanu, benzenu a petroletheru a v &istém stavu taje pii 174 a% 177 °c, Hydrochlorid,
pfipraveny z base neutralisaci chlorovodikem ve smdsi ethanolu a etheru, krystaiisuje
ve dvou formach., Pomalou krystalisaci z ethanolu se ziskd forma A tajici pfi 240 az
24s °c, Opakovanym sriZenim z roztoku ve sm&si ethanolu a acetonu pomoci etheru se zis-
ké forma B, ktera taje pii 208 a% 212 °c.
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Vychozi 2-chlor-10,ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-10-thiol se prfipravi ze znamého
2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b, f/-thiepinu (Pelz K, a spol., Collect.Czech.Chem.
Commun., 33, 1852 (1968) dale popsanym zpGsobem:

Smés 4,2 g 2,10-dichlor-10,11-dihydrodibenzo/b, f/thiepinu, 1,3 g thiomo&iviny a
10 ml dimethylformamidu se micha 3,5 h pfi 80 % a rozpouStédlo se odpafi ve vakuu,
Zbytek krystalisuje ze smési ethanolu a acetonu a vy&isti se krystalisaci z 2-propano-
lu. Ve vyt&2ku 5,0 g (94%) se ziskad forma A S-(2-chlor-10,1l-dihydrodibenzo/b,f/thiepin-
~10-yl)isothiuroniumchloridu tajici pfi 137 a2 140 °c. Krystalisaci ze sm&si ethanolu
a etheru se ziskad forma 3 tajici p#i 183,5 aZ 184 °c.

Smés 4,4 g predeslé latky (formy A nebo B) a 6 ml 5M-NaOH se michd a vafi pod
zpétnym chladi&em 2 h v dusikové atmosféfe. gmas se z¥edi 15 ml vody, okyseli se
SM-HZSO4 na pH 2 a produkt se isoluje extrakci benzenem. Zpracovanim extraktu se zis-
kéd 3,3 g (99 %) surového thiolu tajiciho pfi 90 a2 110 °c. Krystalisaci z cyklohexanu
se ziskd &istd latka s t.t. 100 a2 102 °C.

PREOMET VYNALEZU

l-Methyl-4-(2-chlor-10,1ll-dihydrodibenzo/b,f/thiepin~10~ylthio)piperidin vzorce I
S

S - CH
a2 jeho hydrochlorid. 3
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