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-3-(4-KARBAMOYLPYRIDINIUM)-PROPAN DIBROMIDU
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Souhrn

Byla provedena syntéza a in vitro testovdni nového potencidlniho reaktivdtoru acetylcholinesterdzy
(AChE) — 1-(4-hydroxyiminomethylpyridinium)-3-(4-karbamoylpyridinium)-propan dibromidu. Reaktivacni
i¢innost u AChE inhibované sarinem a VX je srovnatelnd se standardnim reaktivdtorem HI-6, u tabunu je
reaktivacni licinnost lepsi a u cyklosarinu je nedostatecnd.

Kli¢ova slova: Acetylcholinesteraza; In vitro; Organofosfat; Oxim; Reaktivace; HI-6.

Possibilities of 1-(4-Hydroxyiminomethylpyridinium)-3(4-Carbamoylpyridinium)-
-Propane Dibromide

Summary

Synthesis and in vitro testing of a new potential acetylcholinesterase (AChE) reactivator — 1-(4-hydroxyimi-
nomethylpyridinium)-3-(4-carbamoylpyridinium)-propane dibromide have been carried out. Its reactivation
efficacy to sarin-inhibited AChE and VX is comparable to that of the standard reactivator HI-6. Its reactivation
efficacy to sarin is better than its efficacy to oxime HI-6 and its reactivation efficacy to cyclosarin is insufficient.

Key words: Acetylcholinesterase; In vitro; Organophosphate; Oxime; Reactivation; HI-6.

Uvod

Organofosforové bojové chemické latky (sarin,
soman, tabun, VX) inaktivuji enzym acetylcholine-
sterazu (AChE) fosforylaci ¢i fosfonylaci aktivni
¢asti tohoto enzymu (1, 2). Proces inhibice AChE je
véts§inou zavisly na chemické struktufe inhibitoru,
zatimco reaktivaéni proces zdvisi jak na pouZitém
inhibitoru, tak na struktufe reaktivatoru AChE. Do
soucasnosti nejuZivanéjsimi reaktivitory AChE
byly — 2-PAM (pralidoxim) (3, 4, 5, 6), TMB-4
(trimedoxim) (7) toxogonin (obidoxim) (8) a latka
HI-6 (9, 10, 11, 12).
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Diky Sirokému spektru uZivanych inhibitorii
AChE Z4dny z dosud studovanych reaktivétort
ACHhE nereaktivoval enzym inhibovany viemi orga-
nofosfaty optimaln€. Proto se na v8ech pracovistich
ve sveté, kterd se zabyvaji touto problematikou,
syntetizuji stile nové a nové reaktivatory, které by
mohly reaktivovat §ir§i spektrum organofosforo-
vych inhibitori.

Cil prace

Pii terapii otrav bojovymi organofosfity se v
posledni dobé nejvice uplatiiuje reaktivitor acetyl-
cholinesterazy HI-6 [1-(2-hydroxyiminomethyl-
pyridinium)-3-4-karbamoylpyridinium)-2-oxapro-
pan dichlorid] (9, 10, 11, 12). Jeho nevyhodou je
niZ8i stabilita pfic¢itand oxapropanovému mustku.
Star§i reaktivator TMB-4 [1,3-bis(4-hydroxyimino-
methyl-pyridinium) propan dibromid] (7) timto
neduhem netrpi. Proto jsme se rozhodli syntetizovat
dosud nepopsanou slouceninu slucujici aktivni 4-
-pyridinaldoximovou ¢ést reaktivétoru, ktera je sou-
¢asti molekuly TMB-4, s kvarternizovanym isoni-
kotinamidem, jenZ je obsaZen v litce HI-6, a ovéfit
jeji reaktivaéni ucinnost.
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Experimentalni ¢ast

Syntetickd cdst

Jak plyne ze struktury latky, existuji dvé zdkladni
cesty jeji syntézy. Prvni vychazi z isonikotinamidu [1],
ktery reakci s pétinasobnym nadbytkem 1,3-di-
brompropanu poskytuje 1-(3-brompropyl)-4-karba-
moyl-pyridinium bromid [2] (reakce 1), jehoZ reakci
s 4-pyridinaldoximem [3] (reakce 2) vzniké kone¢-
ny produkt [4]. Druhd reakéni cesta zahrnuje reakci
1,3-dibrompropanu s 4-pyridin-aldoximem [3]
(reakce 3) a nasledné je vzniklym produktem [5]
kvarternizovan isonikotinamid [1] (reakce 4).
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Srovnéni obou cest je uvedeno v tabulce 1.

Biochemickd édst

Reaktiva¢ni schopnost nové syntetizované latky
4 byla ovéfena standardnim testem s elektrometric-
kou instrumentaci (13, 14). Jako zdroje AChE bylo

Tabulka 1
Reakce Podminky Vytézek % | Bod tini °C
1 Tgfg%'h 7 179-182
2 . ti‘xo‘};;j . 7 214-217
3 refiicm " 55 178-181,5
4 80'2,’(‘:“,':7’; : 34 205-210

ve viech experimentech uZito 10% homogenatu z
krysich mozki.

Aktivita AChE byla méfena potenciostatickou
titraci kyseliny octové uvolnéné pii reakci acetyl-
cholinjodidu. Méfeni byla provadéna pfi pH 8§, tep-
loté 25 °C a koncentraci reaktivatoru 10-3 M. Jako in-
hibitorti bylo uZito nervové paralytickych latek — sarin
(O-isopropylmethylfluorofosfonat), tabun (O-ethyl-
dimethylamidokyanofosfat), cyklosarin (cyklohe-
xylmethylfluorofosfonat) a latky VX (O-ethyl-S-/2-
-diisopropylaminoethyl/-methylthiofosfonat).

Schopnost studovaného oximu in vitro reaktivo-
vat sarinem, tabunem, cyklosarinem a VX inhibova-
nou AChE je vyjadiena v procentech — sarin 33 %,
tabun 10 %, cyklosarin 0 % a latka VX 70 %.

Zavér

Pii porovnani obou reak¢nich cest se jevi jako
idealnéj§i postup vychézejici z isonikotinamidu,
jehoz celkovy vytéZek ¢&ini 52 %, zatimco vytéZek
druhé reakéni cesty vychdzejici z 4-pyridinaldoximu
je pouhych 19 %. Ackoli body tani finilniho produk-
tu 4 vzniklého odli¥nym syntetickym postupem nejsou
totozné, identita produktu byla ovéfena pomoci
UV-VIS spektroskopie, IC spektroskopie a HPLC.

Syntetizovanou litku je moZno hodnotit diky
biochemickym vysledkiim jako stfedné ucinny reak-
tivator.
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