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Vynélez se tykd nové sloufeniny, kterou
je 1-methyl-2-(3‘-sulfenyl-4‘-chlorbenzami-
do)isoindolin-obecného vzorce

CH,

SO,NH,

@CN—NH-co@CL

Tato sloudenina ma diuretické, salutarické
a hypotenzivni plisobeni a pFipravuje se:

a) reakci alfa-methyl-alfa,alfa’-dibrom-o-
-xylenu s terc.butylkarbazéitem,

b) rozkladem takto ziskaného 1-methyl-N-
-[terc.butyloxykarbonylamino)isoindolinu °
na odpovidajict aminoslou€eninu a

c) reakci 1-methyl-2-aminoisoindolinhyd-
rochloridu s halogenidem 4-chlorsulfamido-

benzoové kyseliny.
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Vynélez se tykd zplsohu piipravy nového
derivdtu isoindolinu, ktery ma terapeutické
pouZiti pro své diuretické, saluretické a hy-
potenzivni plisobeni.

Novéa slou€enina, p¥ipravovand zpisobem
podle vyndlezu, je 1-methyl-2-(3’-sulfamoyl-
-4’-chlorbenzamido)isoindolin vzorce I

CH, SO,NH,
PN
u@:mNH—co @Cl
Y
(1
i
CH-Br

4
Sloutenjna vzorce I se pFipravi zpisochem
podle vynédlezu zahrnujicim tyto stupné:

1. reakci alfa-methyl-alfa,alfa’-dibrom-o-
-xylenu s terc.butylkarbazdtem

@ + H,N = NH- COOC (CHy)y—>
CHaEr CH,

TN,

@i\/l\l'—'NH—COOC(CH?))s

2. rozklad 1-methy1—N-[terc.butyloxykarbonylé-mino-]isoindovlinu na odpovidajici ami-

noslou¢eninu

a
B

N—NH-COOC(CHJ{'"

N-NHE.HC!.

3. reakci 1-methyl-2-aminoisoindolinhydrochloridu s halogenidem 4-chlorsulfamidoben-

z00vé kyseliny

CH,

N-NH; HC1 + xOC

CHy

N-NH-CO

Stupeii 1 zplisobu podle vynélezu se s vy-
hodou provédi za pouZiti obou vychozich re-
agencii ve stechiometrickém podilu ve vy-
soce poldrnim organickém rozpoustddle mi-
sitelném s vodou, jako je terahydrofuran ne-
bo dimethylformamid. Reakce se s vfhodou
provadi v pFitomnosti organické zdsady, kte-
rd véZe vytvaFejici se bromovodik, pFiem?
se zfsada priddva do roztoku postupnd ales-
poil ve stechiometrickém mnoZstvi se zFe-
telem na vychozi 14tky.

SONH,
(1)

Rozkladny stupeii 2 se provddi suspendo-
vanim isoindolinového derivdtu v koncentro-
vané chlorovodikové kyselin& a udrZovani
smési za michéni p¥i teplot& okoli tak dlou-
ho, aZ se v3e dokonale rozpusti. Roztok se
potom: ve vakuu odpa¥i k suchu. .

Ve stupni 3 se ziskany 1-methyl-2-amino-
isoindolinhydrochlorid rozpusti v poldrnim
organickém rozpoustédle, jako je tetrahydro-
furan, a halogenid 4-chlor-3-sulfamidoben-
zoové kyseliny se pFidé ve stechiometricky
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ekvivalentnim mnoZstvi v pritomnosti orga-
nické zasady, schopné uvoliiovat isoindolin
z hydrochloridu a k postupnému vdazani ha-
logenovodikové kyseliny, kterd se pri reakci
vytva#i. Organickd zdsada musi byt alespoil
ve stechiometrickém mnoZstvi, s vyhodou je
vSak ve velkém nadbytku.

Reakce se provadi pii teplot& okoli. Smés
soli halogenovodikové kyseliny a organickeé
z&sady a 1-methyl-2-(3’-sulfamoyl-4’-chlor-
benzamido )isondolinu se vysrdZi a 1-methyl-
-2-{3‘-sulfamoyl-4‘-chlorbenzamido)isondolin
se izoluje zpracovadnim vodou, kterd rozpusti
halogenovodikovou stl, které se tak oddéli

6

od organické zésady. DalSi malé mnoZstvi
koneCného produktu se miZe izolovat odpa-
rfenim tetrahydrofuranového roztoku a smi-
Senim zbytku s ethylalkoholem.

Celkovy vytéZek koneCného produktu je
asi 40 % se zfetelem na alfa-methyl-alfa,al-
fa’-dibrom-o-xylen, zavedeny do reakce.
alfa-Methyl-alfa,alfa’-dibrom-o-xylen, pouZi-
ty jakoZto vychozi latka, se s vyhodou pfi-
pravuje z 2-karboxy-acetofenonu redukci
hydridem a poté zpracovdnim dihydroxylo-
vané sloudeniny bromovodikem podle nésle-
dujiciho reak&niho schématu:

C CH_
H Of‘ CH‘Br
©i hydrid @: @
COOH CH, OH CH,Br

Proces podrobn& popsal G. Pifferi a kol
Il Farmaco — Ed. Sci. 27,30 (1972).

Pro leps$i nazornost je zpfisob pFipravy po-
psén v plipojeném pfikladu, ktery v3ak vy-
nédlez nijak neomezuje.

Jak bylo shora uvedeno, mé 1-methyl- 2-
(3-sulfamoyl- 4’-chlorbenzam1dollsomdohn
vzorce I neotekdvand vysoké diureticke, sa-
luretické a hypotenzivni plisobeni, p¥ifem#
je prakticky zcela netoxicky, ¢imZ je pfed-
ruen pro velmi zajimavé pouZiti v humaént
terapii.

Nejlepsi diuretickou hypotenzivni zndmou
latkou, ktera je také ze strukturdlniho hle-
diska velmi blizkd nové latce podle vyndle-
zu je Indapamid nebo N-{3-sulfamoyl-4-
-chlorbenzamido)-2-methylindolin vzorce

NH-co Qa
"N

cHy SN,

Proto se vSechny zkouSky aktivity a toxicity
nové sloufeniny provadéji ve srovnéani s In-
dapamidem. Ze vSech zkouSek jasn& vyply-
vé jeji pouZitelnost, pF¥ifemZ se dale uvadéji
jen vyznamné hodnoty.

Pro jednoduchost se slouenina vzorce I,
pfipravend zplisobem podle vynédlezu, ozna-
¢uje nadéle jakoZto CM/1.

ZkouSeni akutni toxicity

Akutni toxicita se stanovuje ordln€ u krys
Wistar a u my$i §v§carské obou pohlavi.

Zivo¢ichové se udrZuji ve stavu piistu po
dobu poslednich 12 hodin pfed zkouSkami,
maji vSak volny piistup k vod#. Sloufenina

vzorce I se suspenduje homogenné& ve slizu
arahské gumy a poddvd se v Fadé dévek v
objemu 40 ml/kg gastrooesophagedlni (Za-
lude¢nohltanovou) sondou.

KaZdd davka se zkouSi na ZivodiSich, z
nichZ 5 jsou samecci a 5 samicky. Hmotnost
krys kolisd od 300 do 350 g u samelkl a
od 220 do 250 g u samitek. Hmotnost mysi
ocbou pohlavi se mé&ni od 28 do 35 g. Pozo-
rovani trva 10 dni.

Jak u krys, tak u mySi se nepozorovalo
Zadné uhynuti ani né&jakd zvlaStni toxické
symptomatologie pFi jednotlivych davkéch
aZ do 2500 mg/kg. Hodnota DLso je tedy vét-
81 neZ tato davka.

Chronicka toxicita

Tyto zkouSky se provdd&ji na samedcich
krys Wistar o hmotnosti 188 aZ 228 g. Zivo-
fichové se ndhodn& rozdélili na skupiny po
deseti a oSetifovali se timto zplisobem:

Skupina A

kontrolni — 10 % arabské gumy, 10 ml/
/kg/den, ordlni podéni gastrooesophagedlni
sondou po 28 po sobg jdoucich dnd

Skupina B

CM/1 20 mg/10 ml 10 % arabské gumy o-
rdlné podano na kg/den gastrooesophageéal-
ni sondou po 28 po sobé jdoucich dnii

Skupina C

CM/1 40 mg/10 ml 10% arabské gumy o-
rdlné podano na kg/den gastrocesophagedl-
ni sondou po 28 po sob& jdoucich dni.

U v8ech zkouSenych skupin méfena denné
télesnd hmotnost ve chvili poddni a zazna-
menédvéna v pravidelnych intervalech. Zazna-
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mendvany obecné podminky a spotfeba pot-
ravy a vody a zaznamenéna jakakoliv mor-
talita a symptomatologie.

Mezi 25. a 27. dnem o$etieni byly vSechny
zkouSené skupiny drZeny ve vhodnych me-
tabolickych klecich (jednotlivé) ke shro-
maZdovani spontdn& vylufované mode a tak
ke stanoveni jejiho sloZeni reaktivnimi Bi-
li-Labstix pasky spolecnosti Ames.

Mezi 27. a 29. dnem oSetfeni vSichni Zi-
voCichové, ktefi byli podrobeni 12 hodino-
vemu pastu, aviak s volnym p¥istupem k vo-
dé, byli dekapitovdni (za pouZiti malého
dekapitdtoru pro Zivofichy spolednosti A-
mer. nlstr. Corp.]).

V krvi, ziskané z trupu, byly provedeny
tyto zkousky:

— azotemia ({Dell’Aira, v King E. — Micro-
analisi nella Biochimica medica. I1 Pen-
siero Sci. Ed., ROMA 1961);

— glycemia (Price D. J. — Analyst 92; 198,
19677;

— totdlni bilirubinemia {Jendrassik L. a
; Grof P. — Biochem. Z. 297; 81, 1938);

— totélni cholesterolemia (Huan T. C., Chen
C. P., Wefler V. a Battey A. — Anal. Chem.
33; 1405, 1961);

— totélni lipidemia (Zollner N. a Kirsch K.
— Z. ges. Exp. Med. 135; 545, 1962);

— SGOT a SGPT transaminase [Reitman S.
-a Frankel E. — Amer. ]. Clin. Path. 28;
56, 1957};

— totdlni protidemia biuretovou kolorimet-
rickou metodou za pouZitl lyofilizované-
ho Hylandova sera jako standardu;

— sodaemia a potassaemia za pouZiti foto-
metrického zpflisobu.

Provedeno také makroskopické vySetfeni
hlavnich orgénd k zjisténi jakychkoliv zm&n
nebo viedovych hmot, které by indikovaly
neoplazili.

Zv1a8tni pozornost vénovéna vy3etfeni Za-
ludku a stfev krys oSetfenych nejvy3si dév-
kou ke zjist€ni stupn& mistni snéaSenlivosti
pFi opakovaném poddvdni CM/1 po dobu 28
dni gastroenterickou sliznici. Za timto wde-
lem se Zaludek a st¥eva zkouZely makrosko-
picky a mikroskopicky, pfitemZ se Zaludek
roziizl podél vé&tSiho zak¥iveni a stfevo po-
dél deldi osy, promyly se vlaZnym fyziolo-
gickym roztokem, rozloZily se a peflivé se
pozorovaly zv&tSovacimi Cotkami ke zjists-
ni hyperemidlnich zén se v¥edy nebo s jiny-
mi znaky zmeén sliznice.

Ve zkouSenych orgénech nebyly nalezeny
Zadné zmény ani nebyly zjit&ny zmény gas-
troenterické sliznice.

Vysledky vSech analyz a pozorovdni lze

shrnout takto: nebylo zazanmendno Z&dné
amrti v prib&hu 28 denniho o3etfovéni. Ne-
byla zaznamenédna Zddnd zvlastni sympto-
matologie. Chovani bylo normélni i p¥ijimé-
ni potravy, zatimco spotieba vody byla mir:
n# vétsi neZ u kontrolnich Zivoichd.

Hodnoty vztahujici se k t&lesné hmotnosti
krys oSetfovanych CM/1 jsou prakticky po-
dobné jako hodnoty kontrolnich #ivoéichi.
ZkouSené hematické biochemické konstanty
byly vZdy v rdmci normdlnich hodnot pro
krysy zkouSeného kmene, jak u kontrolnich,
tak u zkouSenych Zivodichl s vyjimkou so-
daemie a potassaemie, ktera vykazovala mir-
né sniZeni. Hemogramy byly viechny normél-
ni bez vyznamné&jsiho rozdilu mezi kontrol-
nimi a zkouSenymi Zivod&ichy.

SloZeni mofe bylo prakticky podobné u
kontrolnich i u oSetfovanych ZivoSichd, to
znamend, Ze mo€ byla prosta patologickych
sloZek, jako je glukoza, ketonové latky, bi-
lirubin a piitomnost u v#tS§iny kontrolnich
i oSetfovanych krys stop .proteintt a krve
je b8Znd v krysi moti.

Zavérem ‘ha zdkladé vyzkumb subakutni
toxicity provdd&né s produktem CM/1 na
krysich same€cich je moZno konstatovat, Ze
davky 20 mg/kg a 40 mg/kg podédvané po
28 nésledujicich dni nevedly k Zaddnym Skod-
livgm vedlej8im vlivim s vyjimkou mirného
sniZeni ‘potassaemie a sodaemie, KkteréZto
zmény spadaji do norméalnich hlavnich zmén
krys tohoto kmene a je protc moZno kon-
statovat, Ze slou€enina CM/1, p¥ipravend
zplisobem podle vynélezu, méd velmi nizkou
toxicitu, kterou je moZno prakticky zcela
ignorovat.’ .

Diufetické a saluretickd aktivita

Tyto zkouSky se provddéji u krys Wistar
obojtho pohlavi, jejichZ hmotnost je v kaz-
dém pfipadé uvedena v tabulce, pro srovné-
ni s vysledky za pouZiti Indapamidu. Jak
CM/1, tak Indapamid se podédvaji ordln& po
vhodném rozpust&ni v nésledujicim roz-
poustédle:

polyethylenglykol 400 30 ml
96° alkohol 10 ml
0,2% vodny roztok metahydrogen-

sulfitu sodného 30 ml
kyselina citrénova 0,075 g
fosforetnan sodny s 12 moleku- :

lami vody 0,45 g
destilovanéd voda k doplnéni na 100 m!

Kontrolni skupina o3etfena stejnym obje-
mem rozpoustédla. ZkousSky se provadély na
ZivodiSich, ktefi se zpravidia nechali hlado-
vét alespoii 12 hodin, mé&li vSak volny p¥i-
stup k vods. Sodik a draslik se stanovil fo-
tometrickym zp@sobem.

Nejdrive stanoven vliv na vylu€ovéni sod-
né soli.

18 samidek krysy Wistar se pouZije po
rozdséleni na tii skupiny, jedna s osmi a dv&
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s péti samitkami a tyto skupiny se oSetFuji
nasledujicim zpisobem:

Skupina A: kontrolni

1 mi rozpoustddla doplnén na 50 ml 0,9%
roztokem chloridu sodného, podédn gastric-
kou sondou na kg t&lesné hmotnosti (= 50
ml/kg vyjddieno objemové];

Skupina B: Indapamidova
5 mg/kg v 1 mi/kg rozpoustédla doplnéno

na 50 ml/kg roztokem chloridu sodného, po-
déno gastrickou sondou;

10
Skupina C: CM/1

5 mg/kg za pouZitl stejného zplsobu jako
v pripad# indapamidu.

Krysy se bezprostfedn& umisti do jednotli-
v§ch metabolickych kleci pro shromaZdovani
moge po tFi hodiny po podéni. MnoZstvi vy-
loudené moée se vyjadifuje jako procento
podané davky. Vyloufeny sodik a draslik
se vyjadfuji v mekv/3h. Vysledky jsou uve-
deny v tabulce 1. Standardni chyba se vy-
potitdva ze stfednich hodnot a v piipadech,
kde to bylo pfimg&fené, byl vypodet stanoven
za pouZiti Studentova vypottu.
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Hodnoty P men3i neZ 0,05 jsou povaZovany
za vyznamné. Z tabulky I je zfejmeé, Ze jak
Indapamid, tak produkt CM/1, vyrobeny zpi-
sobem podle vyndlezu, maji vyznatné diu-
retické a saluretické pflisobeni se zfetelem
na kontrolni krysy, Ze vSak vliv CM/1 je
znatné vetsl.

Ve skutednosti, zatimco v piipad® kon-
trolnich krys se vylou&i 50 % dodané kapa-
liny za t¥i hodiny, v pfipadé Indapamidu se
yyloudi primérné 80 % a v pifpad® CM/1
toto mnoZstvi stoupne na 99,5 %.

Rozdil mezi Indapamidem a CM/1 je sta-
tisticky v§znamny. Vylouceni sodiku a dras-
liku je také podstatn¥ ve&t3i neZ u kontrol-
nich krys, avSak saluretické pfisobeni CM/3,
které je obecnd vy33i neZ Indapamidy, sme-
fuje spiSe k sodiku, takZe pomér sodiku k
drasliku, vyloudenym v priib&hu i1 hodin je
3,3 u kontrolnich krys, 4,48 v piipadé krys
otetfenych Indapamidem a 5,91 v piipadé
krys o3etfenych CM/1. Tato skuteCnost ma
velky vyznam. Ve skutetnosti je znamo, Ze
pouZiti diuretik v terapii bud pro jejich diu-
retické plisobeni, nebo pro jejich anti-hyper-
tenzivni phsobeni, které je t€sné spojeno s
diuretickym ptisobenim, zvySuje ztraty dras-
liku jakoZto jeden neZddouci vedlejdi vliv.

Obsah drasliku v séru je Spatnym znakem
modifikaci celkové vyménitelného drasliku
zpravidla vSak odrézi ztrdtu celkového or-
ganického drasliku, jestliZe pacient ztratil
takové mnoZstvi drasliku, jak ukazuji kli-
nické projevy (anorexia, nausea, tiredness,
dizziness). JestliZe se oSetfovani arteridlni
hypertenze provédi po velmi dlouhou dobu,
miZe dochdzet k tomuto vedlej¥imu d&inku
(sniZeni celkového obsahu drasliku v or-
ganizmu). MoZnost pouZiti slouleniny pro

12

oetrovani arteridlni hypertenze, jako podle
vyndlezu, kterd ma vysokou sodiuretickou
icinnost (zékladni péisobeni jak z hlediska
diuretického pisobeni, tak z hlediska anti-
hypertenzivniho pfisobeni), spojené s men-
$im kaliuretickym pfisobenim, neZ méa Inda-
pamid, je bezesporu dileZitou skutedénosti
v oboru farmakoterapie hypertenze a obec-
né zadrZovani vodnych roztokd soli.

Tato zvlastni charakteristika nového pro-
duktu, pripraveného zplsobem podle vyna-
lezu, byla také potvrzena méfenim vlivu ex-
zrece pri podani destilované vody.

Tyto zkoudky se provadgly se stejnou sku-
pinou p&ti krys za t&elem lepsiho charakte-
rizovani aktivity, zkouSenych sloufenin, aby
se predeslo individudlnim vychylkdm v ma-
ximalni mife. Postupuje se timto zplsobem:

Skupina 5 vybranych krys (samci krysy
maji hmotnost uvedenou v tabulce) se oSet-
#1 shora uvedenym zplisobem ordlng 1 ml
rozpoustédla -+ 49 ml destilované vody na
kg t&lesné hmotnosti. Krysy se potom bez-
prostfedn& umisti do jednotlivych metabolic-
kych kleci. Mot se shromazduje 4 hodiny.
MnoZstvi vyloutené mole se vyjadfuje ob-
vyklym zptisobem jako procento podaného
objemu. Provddi se také analyza na sodik
a draslik a zji§tné hodnoty jsou uvadény
v mekv/4h.

Po dvou dnech se shora uvedenym zpiso-
bem tytéZ krysy odetil Indapamidem a po
dalsich dvou dnech CM/1. V obdobi mezi
jednotlivymi zkouSkami se krysy chovajl a
#ivi normalnim zpfisobem. PouZité davky o-
bou slouenin jsou stejné jak shora uvedeno,
to znamend 5 mg/kg. Vysledky jsou uvedeny
v tabulce II.
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Z tabulky je jasn& zfejmé, Ze jak Indapa-
mid, tak produkt CM/1, vyrobeny zplscbem
podle vyndlezu, maji vyrazné diuretické a
saluretické piisobeni. Produkt CM/1 se jevi
aktivné&jdi neZ Indapamid, avSak hlavni v§z-
nam mé skutefnost, Ze pomé&r sodiku ke
drasliku vylu€ovanému je jasné piiznivéjsi
pro produkt CM/1, pfi¢em# tento pomér mé
stfedni hodnotu 0,0896 pro kontrolni krysy,
1,6764 pro krysy po oSetreni Indapamidem
a 2,6955 pro krysy po o3etFeni CM/1.

Jesté se urfuje vliv nového produktu na
spontani diurezi.

210641
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Pri zkouskédch se pouZivéd 15 samitek krys
Wistar o t&lesné hmotnosti 230 aZ 260 g a
rozdélenych ndhodné na tfi skupiny po péti.
Krysy se udrZuji jednotlivé v metabaolic-
kyeh klecich pfes noc po dobu 12 hodin ke
shroméZdéni spontdn# vyloutené modi. Jed-
na skupina se oSetfuje, jak je b&%né 1 ml/
/kg rozpoustédla gastrickou sondou a druhé
dvé se oSetfuji 5 mg/kg Indapamidu a 5 mg/
/kg CM/1. Ve shromé&Zdéné moci se b&zZ-
nym zplsobem urcuje sodik a draslik. Vy-
sledky jsou uvedeny v tabulce III,

Tabulka III

Krysa Mog shroméazd&nd VyluCovani sodiku Vylu€ovani drasliku Pomér vyloudeny
¢islo za 12 hodin ml mekv/12h mekv/12h sodik/draslik
Skupina A
kontrolni
1 9,0 1,278 2,601 0,491
2 6,0 1,782 1,776 1,003
3 4,0 0,892 1,808 0,493
4 8,0 1,552 2,728 0,569
5 16,0 1,424 2,384 0,597
n=5 8,6-+2,03 1,3856-+0,148 2,2594--0,198 0,6306-+-0,0954
Skupina B
Indapamid
1 11,5 5,335 4,560 1,170
2 13,7 4,756 3,356 1,417
3 18,6 6,780 3,760 1,803
4 145 7,775 5,776 1,346
5 15,5 6,767 4,352 1,555
n="5 14,76+1,18 6,2826--0,544 4,360810,413 1,4582--0,106
(+71,6 %)
Skupina C
CM/1
1 10,5 6,123 3,708 1,851
2 17,5 6,880 3,042 2,262
3 21,0 8,906 3,911 2,277
4 16,6 7,675 3,508 2,188
5 15,0 5,989 3,430 1,746
n==5 16,124+1,71 7,114--0,539 3,5198--0,145 2,0248-4-0,134
(+87,4 %)

Z tabulky vyplyva, Ze jak Indapamid, tak
produkt CM/1, vyrobeny zplisobem podle
vynélezu, maji vyrazné diuretické pdsobeni
kterd je vyraznéjsi v piipad& produktu CM/
/1 diureza vzrista o asi 72 % v p¥ipads$ In-
dapamidu a o asi 87 % v p¥ipads produktu
CM/1 se zfetelem na kontrolni krysy). Vylu-
Covéni sodiku a drasliku se také zvysi ohg-
ma produkty, aviak také pom¥r vylutované-
ho sodiku ke drasliku je vy3Si ve skupin®
ofetFeni produktem CM/1 a rozdil dosahuje
statistického vyznamu.

Hypotenzivni aktivita

Vliv subakutnfho ordinfho o$etfovani pro-
duktem CM/1 na arteridlni tlak krysy se
spontdnni hypertenzi (SHR) se sleduje na
10 geneticky hypertenzivnich (SHR) Kkrysich

same&cich ziskanych z Charles River.

Tyto krysy se nahodile rozdéli na dvé sku-
piny po pé&ti krysdch a oSetfuji se timto
zplisobem:

Skupina A: kontrolni

10 % arabskéd guma, 5 ml/kg/den oréln®
podané pouZitim gastrooesophagedlni sondy

Skupina B: CM/1

2,5 mg/5 ml arabské gumy/kg/den orélng
podané pouZitim gastrooesophagedin{ sondy.
OSetFeni se provddi 28 po sob& jdoucich
dnl. Arteridlni tlak se zaznamenévd v pra-
videlnych intervalech bezkrvavym zplsobem
za pouZiti zafizeni ,,BP Recorder 8005 spo-
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le€nosti ,,W -- W Electronic”. M&¥eni se pro-
vadi timto zplisobem:

Ocas ZivoCichli se pedlivé zbavi chlupi
a potom se vloZi do pouzdra vhodného prii-
méru sojeného trubici s Cerpadlem a tlako-
vym €idlem. Ocas se poté vloZi do prstenco-
vého prevadéciho zafizeni spojeného s po-
&itatem pulzd.

18

PFi zapnuti zafFizeni vzrists tlak v pouzdie
tak dlouho, aZ se tok krve zastavi. Nyni se
tlaky ode&tou na tlakovém cidle.

Pred zapocCetim zkouSky se krysy podrobi
po debu jednoho tydne shora uvedené pro-
cedufe, aby si na toto oSetfeni zvykly.

Vysledky méifeni tlaku uvedenych deseti
krys jsou podrobn& uvedeny v tabulce IV,

Tabulka IV

Krysa Bazicky Systolicky arteridlni tlak (kPa) méfeny
¢islo systolicky bezkrvavym zplisobem néasledujici dny po
arteridini tlak oSetfeni
kPa 7 dni 14 dni 21 dni 28 dnf
Skupina A
: 1 29,3 31,3 14,0 28,6 26,6
2 32,6 33,9 31,3 31,3 31,3
3 35,9 37,2 35,9 34,6 34,6
4 29,9 31,9 32,6 31,9 31,3
5 31,9 31,3 31,9 31,9 32,6
n=>5 32,61+1,2 31,1+1,2 31,8+1,4 31,7+1,0 31,3+41,3
Skupina B
1 31,3 27,9 25,9 25,9 24,5
2 28,6 27,3 28,6 27,9 27,9
3 34,6 32,6 31,3 29,3 27,3
4 35,2 27,9 26,6 24,0 24,5
5 33,3 29,9 29,3 27,9 27,3
n=>5 32,6-1-1,2 29,1-1,0 28,3-+1,0 27,0--0,9 26,3-+0,7

Jak je z tabulky jasn& zfejmé, sniZuje o-
Setfeni CM/1 vyznamné& systolicky arterial-
ni tlak maximalng o 20 % (zaznamenano
28. den).

Na zadkladg vysledkli shora popsanych
zkouSek se tedy miiZe konstatovat:

1. produkt CM/1, p¥ipraveny zpfisobem
podle vyndlezu, je novou slou€eninou prak-
ticky prostou akutni toxicity (DLso je vySSi
neZ 2,5 g/kg tdlesné hmotnosti u krysy a
mySi pii ordlnim poddni) a subakutni toxi-
city (denni davky aZ do 40 mg/kg pfi oral-
nim podadni byly dob¥e snéSeny po dobu 4
tydnil, pfiemZ tyto davky jsou 560 nésob-
kem maximélni denni ddvky v huménni te-
rapii);

2. produkt CM/1 vykazuje antihypertenziv-
ni aktivitu u krys se spontdnni hypertenzi
(SNRJ;

3. produkt CM/1 mé diuretickou a salu-
retickou aktivitu vyS3i neZ Indapamid, zvlas-
té v8ak produkt CM/1 vykazuje ve srovné-
ni s Indapamidem schopnost vyrazného na-
triuretického plisobeni a méné intenzivniho
kaliuretického plsobeni, takZe jeho pouZiti
v humdnni terapii je prosté neZadouciho
vedlejSiho plisobeni zplisobujicthe nadmd&r-
né ztraty drasliku, které jsou zpravidla spo-
jeny s pouZitim jinych antihypertenzivnich
diuretik.

Tyto vlastnosti uruji 1-methyl-2-(3‘-sul-
famoyl-4‘~chlorbenzamido)isoindolin vzorce
1, pF¥ipraveny zpfisobem podle vyndlezu, za
produkt, ktery je dokonale ptivodni ve srov-
néani s podobnymi produkty, pouZivanymi jiZ
v terapii. Novy produkt se mtiZe podévat o-
ralng v davce 2,5 aZ 5 mg/den v zavislosti
na pouZiti pro antihypertenzivni nebo diu-
retické piisobeni. Produkt vzorce I se miiZe
podavat ve formé& pilulek nebo tablet.

Priklad 1

5,6 ml triethylaminu se pfridd do roztoku
5 g (0,018 mol) alfa-methyl-alfa,alfa’-di-
brom-o-xylenu a 2,38 g {0,018 mol) terc.bu-
tylkarbandtu v 15 ml dimethylformamidu
zahiatého na teplotu 50 aZ 60°C. Po ukon-
feném piiddni se smés michd po dobu t¥
hodin pfi teploté okoli, objem roztoku se
potom upravi na asi 60 ml zfedé&nim vodou
a roztok se michd po dobu dal3i hodiny za
michédni, Pevny produkt, ktery se vytvofi,
se odfiltruje, promyje se vodou a sSuli se,
8imZ se ziska 3,14 g (70 %) 1-methyl-N-
-(terc.butylkarbonylamino)isoindolinu o tep-
lot® tani 143 a¥ 145°C. Produkt je dostatet-
né Cisty pro dalsi operaci.

Suspenze 2,6 g (0,0104 mol) isoindolino-
vého derivdtu v 7 ml koncentrované chloro-
vodikové kyseliny se smichd p¥i teploté oko-
li po dobu jedné hodiny. Kone&ny produkt
se odpali k suchu ve vakuu za zahfivani na
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teplotu 60 aZ 70°C, ¢imZ se ziskd pevny zby-
tek (1,97 g), ktery vykrystaluje ze smési
ethylalkoholu a ethylenoxidu (1 : 1), &imZ
se ziskd 1,5 g (77,6 %) 1-methyl-2-amino-
isoindolinhydrochloridu o teploté tédni 140
aZ 145°C. 3,44 g (0,0135 mol) chloridu 4-
-chlor-3-sulfamidobenzoové kyseliny se pFi-
dé do roztoku 2,5 g (0,0135 molu) 1-methyl-
-2-amincisoindolinhydrochloridu a 35 g
(0,0314 molu) triethylaminu v 30 m! tetra-
hydrofuranu. Smé&s se michéd p¥i teploté o-
koli po dobu 15 hodin. Pevnd latka, kterd
se ve znatném mnoZstvi oddéli, se odfiltru-
je a suspenduje se ve vodé k odstrané&ni ob-
saZeného triethylaminu.
~ Zbytek se oddg&li filtraci a susi se v susér-
né, ¢imZ se ziskd 3,0 g 1-methyl-2-(3’-sulfa-
moyl-4’-chlorbenzamido)isoindolinu o teplo-
té t&ni 208 aZ 210°C. Dalsi mnoZstvi (0,4 g)
produktu se miiZe izolovat odpafenim tetra-
hydrofuranového reakéniho roztoku, smichéa-
nim olejovitého zbytku s ethylalkoholem a
nechdnim krystalovat v chladniCce.

Celkovy vytéZek je 3,4 g, tj. 68,6 % teorie.

Analyticky vzorek vykrystaluje z 10 obje-

138

mového nédsobku ethylalkoholu a mé teplo-
tu tani 210 a% 212 °C.

Infrafervené spektrum se zaznamendvéa
Perkin-Elmerovym Mod. 297 spektrofotomet-
rem emulgovdnim vzorku v nujolu. Hlavni
absorpfni pdsy a piisludné vyznamy jsou
tyto: em~?! 3350 (SOzNH2), 3230 (NHCO), 1660
(NHCO), 1600 a 1560 (fenyly), 1340, a 1180
(SO2NHz). L

Nukledrn! magnetické rezonancéni spek-
trum se zaznamendva spekirometrem Hita-
chi-Perkin Elmer R24 v roztoku deuteroace-
tonu s TMS jakoZto inertnim referenénim
prostfedim. Vrcholy (piky) (s = singlet,
d = dublet, m = multiplet]} a pfisludné vy-
znamy jsou tyto:

1,43 (d, J = 6 Hz, CHs), 2,95 (s, ktery mi-
zi po ptiddni D20, SO2NHz}, 4,45 a 4,48 (m,
CH v 1 a CHz ve 3), 6,85 (rozSifeny singlet,
(zdanlivy singlet, 4 H aromatické isoindoli-
ktery zmizi po p¥isadé D20, NHCO), 7,20
nového systému), 7,60 aZz 8,60 (multiplet, 3
H aromatické sulfonamidového systému.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby 1-methyl-2-(3’-sulfamo-
yl-4‘-chlorbenzamido }isoindolinu vzorce I

CH,, SO, NH,
H ( i -
A "*-. vm
G/ A\
L:,;\ /;{ MY / \\ . L

vyznafeny tim, Ze se alfa-methyl-alfa,alfa’-
-dibrom-o-xylen nechévé reagovat s terc.bu-
tylkarbazdtem, vznikly 1-methyl-N-(terc.bu-
tyloxykarbonylamino)iscindolin se rozloZi na
odpovidajici aminoderivéat, 1-methyl-2-amino-
isoindolinhydrochlorid se nechédvd reagovat
s 4-chlor-3-sulfamidobenzoovou kyselinou a
potom se oddéli 1-methyl-2-(3’-sulfamoyl-4’-

-chlorbenzamido)isoindolin, ktery je v re-
akénim prost¥edi nerozpustny.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadfeny tim,
Ze se reakce alfa-methyl-alfa,alfa’-dibrom-o-
-xylenu s terc.butylkarbazatem provadi za
pouZiti reakénich sloZek ve stechiometric-
kém mnoZstvi v poldrnim organickém roz-
poustédle v pritomnosti organické zésady.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznadeny tim,
Ze se 1-methyl-N-(terc.butyloxykarbonylami-
no)isoindolin rozklada suspendovanim v kon-
centrované chlorovodikové kyselin€ a udr-
Zovanim suspenze pii teploté okoli za mi-
chéani tak dlouho, aZ dojde k dokonalému
rozpusténi.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznaceny tim,
Ze se reakce l-methyl-2-aminoisoindolinhyd-
rochloridu s halogenidem 4-chlor-3-sulfami-
dobenzoové kyseliny provadi ve stechiomet-
rickém mnoZstvi sloZek v poldrnim rozpous-
tédle v pritomnosti organické zasady.

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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