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A szerz6k vizsgaltak egy 0j kolinolitikus vegyuletnek, az
N—1199 kédjell glikolat-észternek nehany in vitro tulaj-
donsdgat (pl: pA2 receptorkdtés stb.) és Vx, valamint szo-
man meérgezéshen véd6é hatasat. Megéllapl’totték, hogy in
vitro kolinolitikus tulajdonsagai valamivel elmaradnak az
atropin tulajdonsagaitol, kolineszteraz-bénité (Vx, szoman)
mérgezéshen viszont lényegesen hatékonyabb, mint az at-
ropin.

A mérgez6 harcanyagok legtoxikusabb csoportjat képez6 idegbénité hatdsu ve-
gyiuletek a foszforvas-észterek (OF) csoportjaba tartoznak. E vegylletcsoport
elsédleges tdmadéaspontja az él6 szervezetben az acetilkolineszteraz enzim
(AChE), amely a neurotranszmisszié szabalyozdsdban jatszik szerepet. Az OF-
mérgezésnek talan legsulyosabb kovetkezménye az enzim bénulasat kovetd
endogén acetilkolin mérgezés, amely tobb mechanizmuson keresztil az életet
is veszélyezteti. Az acetilkolin felhalmoz6dasa okozza elsésorban az akut ha"
tdsokat azokon a helyeken, amelyeken mint neuro-transzmitter szerepel; igy a
posztganglionaris paraszimpatikus végz6déseken (muszkarinszer(i receptorok),
a ganglionokban és a neuromuszkularis kapcsolatokban (nikotinszer( recep-
torok) és a kozponti idegrendszerben (muszkarin- és nikotinszer{ receptorok).
A sulyos mérgezést kovetd haldl oka els6sorban a légzés elégtelenségére vezet-
het§ vissza, részben a bronchus gorcsék és fokozott bronchus szekrécid miatt
(muszkarin hatas), a 1égz6 izmok bénuldsa (nikotinszerl hatas) és a l1égzé koz-
pont bénulasa (centralis hatds) miatt. A terapias beavatkozas részben a béni-
tott enzim aktivitdsdnak helyreéllitasara, részben az acetil-kolin (ACh) tulsuly
kivédésére irdnyul mind a periférian, mind a kozponti idegrendszerben. Az
utobbi célra alkalmazott kolinolitikumok mérsékelik a muszkarinszerd tune-
teket — kémiai szerkezetiikt§l fiigg6en — a kdzponti idegrendszerben és/vagy
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a periférian, de nincs vagy csak csekély a hatasuk a nikotinszer( recepto-
rokon (1).

A ma legelterjedtebben alkalmazott kolinolitikum az atropin, amely azon-
ban nem minden tekintetben felel meg a kévetelményeknek, ezért Gjabb, haté-
konyabb vegyiletek felkutatasa széles kdrben folyik.

A vonatkozé publikaciokban eltér6ek az alldspontok annak megitélésében,
hogy a centralis vagy a periférids hatdst kolinolitikumok a hatékonyabb anti-
dotumok.

Tapasztalataink szerint a centrdlis hatast kolinolitikumok hatdsosabbak. A
tapasztalatok azonban azt is mutattdk, hogy a fokozott centrdlis véd6hatés
mellett fokozottabb centralis inkapacitalé hatas is fellép, amennyiben a centra-
lisan aktiv vegylletek pszihotomimetikumok is, nem kivant mellékhatdst val-
tanak ki (2).

Nador 1968-ban el6allitott egy glikolsav-észtert (N—1199), amely az el6ze-
tes farmakoldgiai vizsgalatok szerint a periférian lényegesen gyengébb volt
(4—15%-a az atropin aktivitdsanak), mig a centrdlis hatdsokban (antioxotre-
morin, anti-arecolin) feltilmualta az atropin centralis hatdsat anélkil, hogy
pszihotomimetikus hatast fejtene ki (3). Nem volt azonban ismert a terapias
hatasa antikolineszterdz mérgezéshben, de a pontos térszerkezete és az akkori
prepardtumban a sztereoizomerek aranya is ismeretlen volt.

Egy ilyen tipust centréalisan aktiv kolinolitikus vegydllet, amely nem rendel-
kezik pszihotomimetikus inkapacitalé hatdssal, idedalis antidotumnak tlnik,
ezért az emlitett vegylleteket részletes vizsgalatnak vetettik ald. Vizsgalafa-
inkban azokra a kérdésekre kerestik a valaszt, hogy milyen véd6hatassal ren-
delkezik antikolineszterdaz mérgezéshen, mi az optimalis terapids dozis, milyen
a hatas id6profilja, a sztereoizomerek kozil melyik a hatasos és az egyes, a
kolinolitikus hatdsra jellemz& paraméterek mutatnak-e 0sszefliggést a véd6ha-
téssal. Kozleményilnkben ezekrél az eredményekr6l szamolunk be.

Anyagok

Kisérleteinkben LATI szadrmazast CELP tdrzsli, 20—25 g sulyd ndstény egereket,
CFY torzs(i 160—299 g sulyd him patkdnyokat, valamint sajat tenyészetli, vegyes-
nem( tengerimalacokat hasznaltunk:

Az alkalmazott vegylletek:

— atropin szulfat (Ph. Hg. VIII)

— benactyzin (EGIS)

— dexetimid (Tremblex, Janssen)

— diazepam (KGy)

— 2—PAM.CI (Bosnalijek, Sarajevo)

— oxotremorin-sesquifumarat (LOBA-Chemie)

— 3h—quinuclidinil-banzilat (QNB) (Amersham): spec. akt. 1,1,55.1012 Bg/mmol

— HI—6 (piridinium—1—) (4—karbonil piridinio) metoxi (metil) -

— 2—(hidroxiiminometil)diklorid (prof. Nador)

— szomén (pinakolil-metilfoszfono-fluoridat)

— Vx (O—etil S—2—diizopropil aminoetil metilfoszfonotiolat)

— N—1199 (2—dimetilamino-biciklo) (3.3.1.) nondn—9—01—benzilat (prof. Néador)

— 3H-k"olinklorid (Amersham) spec, akt.: 2,9.1012 Bg/mmol

Az N—1199 szintézise sordn négy sztereoizomer képz6dhet. A gyakorlatban azonban
csak harom alakul ki. A szerkezet leirdsa ugy torténik, hogy gy(rln lév6 szubszti-
tuensek helyzetét adjuk meg a gy(rl sikjahoz viszonyitva. A 2-es szénatomon lév6
—N(—CHu2, valamint a 9-es szénatomon lév6 —OH csoportok ha a gy(rd sikja
felett vannak crval, ha a gy(rd sikja alatt vannak B-val jel6ljik (a vegyértékvonal
szaggatottan abrazolva).
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A vegylletek 0Osszetételének és szerkezetének igazolasa elemanalizissel (CNH),
infravoros spektroszkdpiaval (IR) és proton magneses rezonanciaméréssel (NMR)
tortént.

A tovéabbiakban az izomerek jelolésére az alabbi koédszamokat vezettik be:

2a9R= N—1199/a
2a9a= N—1199/b
2B 9 a= N—1199/c
Az egyik sztereoizomer, a 2 a 9 B szerkezetét az 1. dbra mutatja.

1 4abra: A 2—dimetil-amino-biciiklo [3.3.1.] nonan—9—01-benzilat
2 a 9 R sztereo izmerjének (N—1199/a) szerkezete

A termékek sésavas s6 formaban kerilnek kikristalyositdsra, amelynek mél to-
mege 429,97

Médszerek

1. Kolinolitikus hatas vizsgalata

a) Egyesdlyi allandé (pA2) meghatarozdsa tengerimalac ileum longitudindlis
izmén

A Schild (4) altal leirt modszerrel, oxotremorint ,,egyszeri d6zis” mddszerrel alkal-
mazva 10*8— 10*5 mol/1 dézisban, 5—5 parhuzamos méréssel. A pA2 értékét Arun-
lakshana és Schild (5) altal leirt moédon szamitottuk.

b) Receptor kotési vizsgalatoké—QNB-vel

A pH 7,4 foszfat pufferben homogenizalt patkdnyagy stridtumot “corpus striatum),
amely 220—250 ng/ml| fehérjét tartalmaz (6) a vizsgalt kohnoUtikummal és 3H—
QNB-vel 60 percig inkubaltnk. A homogenatot Whatman GF/C szlrén sziirtuk, sza-
ritottuk és aktivitdsat Beckman LS 6800 tip. folyadék-scintillaciés késziiléken mér-
tuk. A nem-specifikus kotést 1 umol/l atropin jelenlétében hataroztuk meg. A Kd
disszociacios alland6 értékét a Bennett altal leirt modszerrel hataroztuk meg (7).

c) Acetil-kolin (ACh) felszabadulas viszgalata

A fcarbogén géazzal telitett, énkolin-Moridot tartalmaz6 Krebs-oldatban szerv-
edényben felfliggesztve 45 percig inkubaltuk a tengerimalac ileum longitudinalis
izmat, mikozben folyamatosan elektromos mezd ingerlést alkalmaztunk szupramaxi-
malis négyszog impulzusokkal (IOV/cm, 1 ms, 0,3 Hz). Ezutan 10'6 mol/l hemikoli-
nium—3-at tartalmazé Krebs-oldattal perfundaltuk. (1 ml/perc/l O6rén at, maid 3
percenként a perfaziés oldatot felfogtuk.) Ezekb6l 1 ml-es mintadkat vettiink,
melyeknek meghataroztuk radioaktivitasat folyadék-scintillacios mér6berendezésen.
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A mérés soran két sorozat elektromos impulzust alkalmaztunk az ACh felszaba-
dulas kivaltasara (10 V/cm, 1 ms, 2 Hz 90 sec-ig) a kolinolitikum hozzaadasa el6tt
és utan. A kolinolitikum hozzaadasa el6tt gyljtott frakciok aktivitdsanak 0sszege
(SI) szolgél viszonyitasi értékként annak meghatarozasara, hogy a kolinolitikumok
hogyan befolyasoljak az ACh felszadadulast (S2). Az S2/S1 értékét a kontrollmérések-
ben (Koiinolitikum nélkiil) kapott S2/Sl-értékhez viszonyitva kapjuk, hogy ehhez vi-
szonyitva a kolinolitikum hogyan befolyasolja a preszinpatikus receptoron az ACh
felszabadulast (8).

2. In vivo vizsgalatok

a) Toxicitds meghatarozasa

A mérgez6 anyagokhdl 1%-os propilén-glikolos oldatot, majd abbdl naponta fizi-
olégias s6oldattal készitettink munkaoldatot. A mérgez6 anyagot bér ala adtuk.
Egy-egy csoportban 10—10 4&llat volt. Az elhullast 24 6ran &t figyeltik. Az LD
értéket probit modszerrel szamitottuk (9). A kolinolitikumofcat intraperitoneéalisan
alkalmaztuk desztillalt vizes oldatban.

b) A véd6hatas (protekciés index) és a maximalis effektiv dézis (MED) megha-
tarozasa:

A kolinolitikumb6l 20 umol/kg-ot adtunk patkanyoknak 200 “mol/kg 2—PAM. Cl-al
vagy 200 “mol/kg HI 6-tal ip., majd ezt kdvet6en azonnal a mérgez6 anyagokat a
nyak bére ala. Az antikonvulzanst (diazepam) ip. adtuk 1 mg,'kg do6zisban kilon fecs-
kend6b6l kozvetleniil a mérgezés utan. Az elhullast 24 6ran at figyeltik és ebbdl
meghataroztuk a mérgez6 anyag LDS) értékét, A védbhatas jellemzésére a protekcios
indexet (PI) alkalmaztuk

p _ kezelt mérgezett allatok LD.-0 értéke
mérgezett allatok LD5n értéke

A MED-érték meghatarozasat egereken végeztik. A 200 //mol/kg 2—PAM-mal
egvitt adtuk a kolinolitikumot 5, 10, 20, 30 és 40 ,ajm.ol/ikg d6zisban ip. és Vx-szel
mérgezve hatadroztuk meg a Pl-értéket.

¢) A védGhatas idGprofiljanak meghatarozasa

Egereken vizsgaltuk a Pl-érteket Ugy, hogy a Vx mérgezés el6tt azonnal, illetve
7, 15, 60 és 120 perccel elébb adtuk a kolinolitikumot 20 “mol/kg dézisban, majd a
mérgezést megel6z6en 1 perccel a 200 “mol/kg 2—PAM-ot.

Eredmények

Az egyensulyi allandé (pA2 értékét tengerimalac ileum hosszanti izméan, az
oxotremorin altal kivaltott izom kontrakciokbol, illetve annak kolinolitikumok-
kal torténd gatlasabol szamitottuk. Els6ként meghataroztuk a kivalthaté kont-
rakci6 a maximumanak 50%-4hoz szlikséges oxotremorin koncentraciot a
kolinolitikumok kilénb6z& koncentraci6ja mellett (0—1 //mol/l). Az ebb6l le-
szarmaztatott értékeket [ly (DR—1)] a kolinolitikum fliggvényének logarit-
musaban abrazolva egy egyenest kapunk, amelynek az x értéke a y=0 helyen
éppen a keresett pAz értéket adja (2. dbra). Az abrézolt értékekbdl lineéaris
regressziészamitassal hatdrozzuk meg a figgvény konstansokat (1. tablazat).

Az dsszefliggést leiré fuggvény:

Ilg (DR—1) = lg K2—npA2
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1. tablazat
. Hill-szam
Antagonista pA2 (n)
atropin 0,94 9,14
N—1199/a 1,03 8,89
N—1199/b 0,79 7,10

Muszkarin antagonistak pA? és Hill-szam (n) értékei tengeri-
malac ileum hosszanti izman oxotremorinnal vizsgalva

Mig az atropinra és az N—1199/a jel(i sztereoizomerre kapott értékek kozel
allnak egymashoz, az N—1199/b vegyllet pA2 és Hill-szam értékek jelent6sen
eltérnek ettél, jelezve, hogy ez utébbi vegyulet kolinolitikus tulajdonsdga je-
lentésen eltér az el6z6 két vegyiletétsl.

A A ATROT/N
y= 0,94 pA +8,59 pAz =9,14

o 0 'v-1199/a
= 1,03pA +9,16 pA2-8,89

B-a N-1199/b
y= 0,79 pAi-5,59 PAZ- 7.1

70 ~9 -0 -7 - -5
Lg [ANTAGONISTA] mal/L

2. abra: Az atropin, N—1199/a és N—1199/b sztereoizomerek
antimuszkarin hataswzsgalata sordn tengerimalac
ileum longitudinalis izman kapott eredmények

Schield abrazolésa
Agonista: oxotremorin

A receptor kotési vizsgalatokban a triciummal jelélt QNB-vel 60 percig in-
kubalt agyhomogenathoz kotdtt 3H—QNB aktivitdsa adja a receptorhoz (spe-
cifikus) és az azt kisérd fehérjékhez kotott (nem specifikus) QNB mennyisé-



130 HONVEDORVOS 1990. 2. sz.

gét. A receptorokat telit6 1 /Amol/l atropin jelenlétében a QNB a nem specifi-
kus helyekhez kotédik. Ennek értékét minden vizsgalatnal le kell vonni a
mért aktivitdshol, igy megkapjuk a specifikusan (receptorhoz) kdététt QNB
értékét.

Az agyhomogenathoz hozzéadott vizsgalt kolinolitikum koncentraciojatol és
a receptorhoz valé affinitdsatol fligg6en leszoritja a receptorrél a QNB-t, igy
annak csak egy hényada kotédik a receptorhoz (B). A kolinolitikum nélkil
lenlétében mért kotés (B) értékeibdl képzett hanyados logaritmusanak értékét
a kolinolitikum koncentracié [L] logaritmusanak fiiggvényében abrazolva egye-
nest kapunk, amelynek x értéke az y=0 helyen éppen a keresett Kd értéket
adja (3. abra).

Ezt az 6sszefliggést leird egyenlet:

= nlg [L] - IgkD

A fenti fliggvény bal oldala akkor 0, ha a kolinolitikum jelenlétében kotott
QNB éppen a fele a maximalisan kd6t6dé mennyiségnek (B max ).

A mérésekben kapott értékekkel abrazolt fuggvényt a 3. abran tintettik
fel.

11 -0 " Lg[ANTACON/STAJMoL/L

3. abra. Az atropin és az N—1199 sztereoizomer keverék disszociacios allanddinak
(Kd) meghatarozasa "H—QNB patkany striatum muszkarin receptorhoz valo
kot6dése alapjan
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A szamitdsokb6l a disszociacios alland6 értéke az atropinra 9,8-nak, az
N—1199 sztereoizomer keverékre 8,8-nak ado6dott, mig a gorbék meredekségét
megad6 Hill-szam az el6z6eknek megfelel6en 0,93 illetve 0,91.

Tekintettel arra, hogy igen kevés koliolitikumrdl &llt rendelkezéstinkre adat
az ACh felszabaduldsra gyakorolt hatdsukrél elvégeztik tébb vegyllet vizs-
galatat is, de ezek kozil csak a kisérletinkben érintett vegyiletek adatait
tlntettik fel 6sszehasonlitds végett a 2. tdblazatban. Egy-egy adat 3 mérés at-
laga. A kolinolitikumok koncentraciéja 10"8 mol/1 volt.

2. tablazat

ACh felszabadulas-

Kolinolitikum Sa/Si valtozas %
kontroll 0,74 _
atropin 1,17 58,6
N—1199/a 0,99 33,7
N—1199/b 0,97 31,7
benactyzin 0,99 33,7
dexetimid 1,17 58,6

Kolinolitikus vegyiletek hatdsa az ACh felszabadulasra
A felszabadult frakciok aranya és a felszabadulas-valtozds °/o~ban kifejezve*

A vizsgalt kolinolitikumok kivétel nélkil fokoztdk az ACh felszabadulasat
32—59%-kal. Hasonlé mértékld ndvekedést talaltunk néhany kolinolitikus ha-
tassal nem rendelkez6 vegylletnél is. Példaul a diazepam 30,4; a Mydeton
46,6%-kal ndvelte meg az ACh felszabadulasat amelyeket a tablazatban nem
tintettink fel.

A toxicitds vizsgalatok azt mutattak, hogy az N—1199 mindharom sztereo-
izomereje az atropinhoz képest joval toxikusabb (gy a patkanyon, mind az
egéren vizsgalva, de kilonosen toxikusak a b és c jell izomerek. A letalis d6-
zist kapott allatok 10 percen belil elpusztulnak és megfigyelés alapjan ugy
tinik, hogy légzésbénulas Iép fel.

A toxicitasi gorbék meredekek, amib6l arra lehet kdvetkeztetni, hogy a toxi-
kus célpont egy target, vagy nagyon kevés elembdl all. A toxicitasi adatok a
3. tdblazatban szerepelnek.

Egy-egy adat 3 mérés atlaga 1(H mol/l kolinolitikum koncentraciénal
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3. tablazat
Him egér Him patkany
Vegyilet LD /rmol/kg meredek- LD3 *mol/kg meredek-
ség ség
(£ 95% konf.) probit (£ 95% konf.) probit
Ig dézis lg do6zis
N—1199/a 149,5 (141—158) 19,7 129,1 (122—136) 18,8
N—1199/b 32,9 (29— 36) 13,1 27,3 ( 25— 30) 15,3
N—1199/c 38,2 ( 35— 42) 15,4 34,4 (31— 39) 10,9
atropin® 736’
| Tie

atropin LD®irodalmi adat

Az IN—1199 sztereo izomerjeinek toxicitasa egéren és patkanyon ip. adva

A védbéhatast patkanyokon teszteltik; 20 //mol/kg kolinolitikumot 200
wmol/kg reaktivatorral egyitt adva a VX, illetve szomannal tértént mérgezést
kdzvetlenil megel6z6en. Az eredményeket a 4. és 5. tablazatok foglaljak Ossze.

4. tablazat

Vx LD pg/kg Meredekség  Protekci6s index

Kezelés '95%-o0s konfidencia-  Probit pTLDD kezelt
hatarokkal) Ig dézis LD9 kezeletlen
- 25,4 (23,1—27,8) 10,2 -
2-PAM 39,0 (34,5—44.1) 7,5 1,53
atropin 57,8 (49,4—67,9) 6,9 2,27
N—1199/a 53,2 (43,8—66,6) 7,0 2,1
N—1199/b 24,9 (22,0—28,2) 9,8 0,98
N—1199/c 25,1 (22,8—27,6) 10,9 0,99
atropin + 2-PAM 165 (104— 261) 2,3 6,5
N—1199/a + 2-PAM 469(333— 662) 3,4 18,5
dexetimid + 2-PAM 686 (403—1165) 2,2 27,0
benaktizyn + 2-PAM 496(344— 716) 31 19,5
atropin +2-PAM +diazepam 724 ( 558— 939) 4,5 28,5
N—1199/a + 2-PAM diazepam 518 ( 372— 719) 3,8 20,4
dexetimid + 2-PAM + diazepam 1588(1114— 2265) 3,8 62,5
benaktizyn + 2-PAM + diazepam 688 ( 550— 859) 5,2 27,1

Kolinclitikumok véd6hatasa reaktivatorral és antikonvulzanssal kombinalva
. Vx mérgezésben, patkanyon
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5. tablazat

Szoméan LD S /ug/kg Meredekség Protekciés
Kezelés probit index
(95% konf. hatér) Ig dozis (PI)
— 85 ( 77— 99) 13,4 —
atropin +2—PAM 122 (104— 142) 9,4 1,4
atropin +HI—6 228 (205— 251) 12,1 2,7
N—1199/a +2—PAM 128 (114— 140) 15,0 1,5
W—1199/a +HI1—6+ 308 (220— 413) 4,6 3,6
N—1199/a +H|—6++ 493 (320—1608) 5,9 5,8

+ HI—6200 “mol/kg
+ HI—6400 //mol/kg

Kolinolitikumok és reaktivatorok kombinaciéjanak védéhatasa
szoman mérgezésben, patkanyon

Az N—1199 izomerek koOziil csak az a jelzés( védett, a masik kett6 hatdsta-
lan volt, amelyek egyébként Iényegesen toxikusabbak is voltak, mint az a je-
IG. Az atropin és az N—1199/a kozel azonos véd&hatassal rendelkeznek énma-
gukban, mintegy kétszeresére emelve a Vx LD értékét. A védbhatast mutatd
vegytuletek némileg csokkentik a gérbe meredekségét, mig a hatastalanok azt
sem befolyéasoljak.

A kolinolitikum-reaktivator kombinalt kezelés atropin esetén kozel harom-
szor, N—1199/a esetén kozel kilencszer hatdsosabb, mint az egyszerli kezelés.
A hatdsok nem d&sszegez6dnek, hanem sokszorozédnak. A leghatékonyabb a
dexetimid-reaktivator kezelés.

A kettds kombinélt kezelést kdvetéen adott diazepam jelent6sen megnoveli
a védbhatast harom vegyiletnél. A diazepam kedvez6 hatdsa az atropin kezelés-
nél jelentkezik a legmarkansabban (tébb mint négyszeres a névekedés), mig az
N—1199 a-nal ez igen csekély (1,1 szeres). Osszességében a legjobb hatast a
harmas kezelésben is a dexitimid szolgéltatta.

Szoman mérgezésben a kombinalt kezelés 2—PAM-mal mint reaktivatorral
alig biztosit némi véd6hatast és nincs kilénbség a két kolinolitikum k&zott
sem. Reaktivatorként HI—6-os (200 /<mol/kg) alkalmazva a védelem valamivel
jobb, kilén6sen ha nagyobb dézisban (400 «mol/kg adjuk. A gdérbék meredek-
sége az N—1199 a — HI—6 kombinaci6 kivételével a kezeletlen szoman mérge-
zésben kapott igen meredek gorbéhez hasonléak.

A védo6hatas-vizsgalatokban a kolinolitikumokat az ésszehasonlithatosag mi-
att egységesen 20 //mol kg dézisban szoktuk adni, amely azonban nem az opti-
malis ddzis. Az ennek meghatarozasara irdnyuld kisérletek eredményeit a 6.
tablazatban ésa 4. dbran mutatjuk.
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6. tablazat
Kolinolitikum
Kolinolitikum /onol/kg
5 « 10 20 30 40

protekciés index

N—1199/a 3,4 10,1 19,4 25,4 11,2
atropin 2,2 3,3 7,8 12,1 9,5

A kilonb6z6 doézisi N—11991a és atropin, valamint 200 “mol/kg 2—PAM
véd6hatasa (PI) Vx-szel mérgezett egereken

4. adbra: A 200 "“mol/kg 2—PAM-mal adott kolinolitikumok véd&hatdsa Vx

mérgezéshen a dézis fiiggvényében egéren vizsgéalva
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Az adatokbol Kkitlinik, hogy az optimdlis, a maximalisan effektiv dézis 30
/(.mol/kg koril van mindkét kolinolitikumnal, de jelentés kilénbség van a ha-
tasban. A 4. ararél leolvashatd, hogy 10—30 //mol/kg kozdtt az N—1199/a ki-
sebb dézisokban hatékonyabb, mint az atropin, de az optimum utdn ndvelve a
dozist a hatas gyorsabban csdkken, mint az atropinnal.

A leghatdsosabbak a kolinolitikumok, ha a mérgezést megel6z6en keriltek
beadasra 5—10 perccel, de még viszonylag j6 védelmet nyuljtanak akkor is, ha
120 perccel korabban mar bejuttattuk a szervezetbe. Az id8&profil gorbérél a
dozis gorbéhez hasonléan az olvashatd le, hogy az N—1199/a hatasosabb, mint
az atropin barmely vizsgalt id6pontban (7. tablazat, 5. abra).

7. tablazat

A beadas idépontja a mérgezés
Kolinolitikum el6tti percekben

0 7 15 60 120

protekcios index (PI)

N—1199/a 8,24 19,2 10,9 78 4,6
atropin 3,7 6,9 7,7 4,6 3,8

A mérgezés el6tt kilénboz6 id6pontokban beadott 20 umol/kg kolinolitikum,
valamint a mérgezést el6tt 1 perccel adott 20 umol/kg 2—PAM véd6hatasa
(protekcios index) Vx mérgezéshen, egereken
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5. abra: A mérgezés el6tt 1 perccel beadott 200 /tmol/kg 2—PAM,
valamint a mérgezés el6tt kilonbozé |d0pontokban beadott 20 “mol/kg
kolinolitikum véd6hatasa (Pl) a kezelés és mérgezés kozott eltelt id6 fliggvényében

A reaktivatort (2—PAM) a mérgezést megel6z6en adtuk 1 perccel, mivel
kordbbi kisérletinkben azt tapasztaltuk, hogy a mérgezés el6tt 60 perccel ko-
rdbban adott atropin—2—PAM szinte alig védett. Ismert, hogy a 2—PAM
igen gyorsan dril ki a szervezetb6l és 60 perc utan reaktivator hatas mar
nem mutathato Kki.

Megbeszélés

A glikolsav-észterek a kolinolitikumoknak egyiik jelent6s csoporjat alkotjak.
Ebbe a csoportba tartoznak olyan vegyuletek, mint példaul a benaetyzin, dit-
ran, amelyek kolineszterazbénité mérgezéshen hatékonyabb antidotumok, mint
az atropin. De ebbe a csoportba tartoznak a quinuklidinol kilonb6z6képpen
szusztitualt glikolsav-észterei is, amelyek kozil a BZ-nek nevezett vegyilet
mérgez6 harcanyagként — mint pszihotomimetikum — rendszeresitésére is ke-
rilt egyes hadseregekben. A BZ, masnéven QNB a muszkarinerg receptorokhoz
legjobban ko6t6dé antagonistak egyike, receptor-kotési vizsgalatokban hasznalt
referencia vegyillet is. A glikolsav-észterek tehat lehetnek igen jo antidotu-
mok is. bizonyos fajta (OF) mérgezésekben, de a kozponti idegrendszeri ha-
tasukon keresztil cselekvésképtelenséget okozé mérgez6 harcanyagok is.

A kolinolitikus és inkapacitdlé hatdsok a kémiai szerkezetiknek a fiuggvénye
(14). Az észtert alkot6 glikolsav, illetve az amino- vagy iminoalkohol egyarant
meghatdroz6 mindkét fajta tulajdonsag kialakuldsaban (2).
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Az N—1199 molekula glikolsav része szamos hatasos vegyllet szerkezetéb6l
ismert difenil szarmazék, mig az aminoalkohol-részt alkoté biciklikus vegyilet
Uj, glikolatokban eddig nem alkalmazott komponens.

A glikolsav difenil szarmazékokkal képzett észterek er6s centralis pszihoto-
mimetikus és antikolinerg hatdsd vegyiletek. Az amino- (imino-) alkoholok
kozil a heterociklikus vegyiletek rendelkeznek a leger6sebb centralis hatés-
sal (quinuklidinol, piperidinol), mig az alifasok gyengébbek. Nincs tapasztalat
az N—1199-ben is szerepl6 ciklikus amino-alkoholokkal képzett glikolatokkail,
milyen ezek biol6giai, azaz pszihotomimetikus és kolinolitikus aktivitdsa. Ez
utébbi alatt féleg az antikolinészteraz-mérgezéshen kifejtett véd6hatast értjuk.

Ismert, hogy szamos vegyllet biol6giai aktivitdsa az Ugynevezett optikai izo-
metriaval jellemzett térszerkezett6l is fiigg. (Jobbra vagy balra forgatja a po-
laris fény sikjat). Mivel a vizsgalt molekulank aszimmetrikus szénatomot nem
tartalmaz, optikai izometriaval nem kell szdmolni. A biciklikus amino-alkohol
gy(irGjén lévé szubsztituensek a gy(rd sikja felett és alatt is elhelyezkedhetnek
(1. abra), igy kulénb6z6 térszerkezetli izomerek alakulhatnak ki. A szintézis so-
rdn 4 eltéré térszerkezetl molekula képzd&dhet, amelyeket részben a szintézis
egyes lépéseiben, részben utélagosan, esetleg fiziko-kémiai modszerekkel szét
lehet valasztani. Az egyes izomerek lehetséges szerkezetére az NMR spektrum
eltol6dasabol lehet kdvetkeztetni.

A biologiai vizsgalatok (véd6hatas, toxicitds, pA2-érték stb.) azt mutattak,
hogy az 1. abréan feltiintetett szerkezetli molekula — a 2a 98 — a biolégiailag
aktiv, kevésbé toxikus és véd6hatassal rendelkezik. Ez a szerkezet az, amely
a receptorhoz tud kapcsolodni, nincs térbeli gatlasa. A szerkezetbdl feltételez-
hetd, hogy a 28 9R szerkezetli, elenyész6 mennyiséghen képz6dé izomer sem
hatdsos, a masik kettd, vizsgalt izomerrel egyetemben. A hatdsos 2a 9B izomer
mintegy 15 %-ban képzdédik.

A molekula kolinolitikus hatdsanak meghatarozasara irdnyulé in vitro vizs-
galatok eredményeinek megitélése ma még nem egységes, az azokbol levonha-
t6 kovetkeztetések nem egyértelmiek (12, 13). Ezekbdl az adatokbdl nem le-
het egyértelmien koévetkeztetni példaul a vegyilet varhaté terdpias hatasara
kolineszteraz-bénit6 mérgezésben vagy centralis inkapacitalé hatasara. A koli-
nolitikus hatasok hianya viszont a véd&hatds hianyara is utal. llyen hatds pl. a
tengerimalac ileum hosszanti izman mért pAa érték. Tapasztalatok szerint, ha
a mért pAz2<7, a vegyllet nem rendelkezik védéhatdssal, de szamszer(l értéke
nem mutat szoros dsszefliggést a hatassal. Az atropint mint referencia vegyile-
tet hasznéltuk. Ehhez viszonyitva az N—1199/a némileg gyengébb anti ACh ha-
tdst mutat (2. abra, 1 tablazat), de nem olyan mértékben mint azt Gyorgy és
munkatarsai kimérték (3). A gorbék meredekségét megadd Hill-szam 1-hez ko-
zeli értéke azt jelzi, hogy a vizsgalt vegyilet kompetitiv antagonista a recep-
toron, és egy receptorhelyhez egy molekula kapcsolédik. Az N—1199/b pA2 ér-
téke és Hill-szdma arra utal, hogy a vegyulet nem tekinthet6 igazi muszkari-
nerg antagonistanak.

Az agyhomogenaton végzett vizsgalatokb6l hasonlé kdvetkezetetés vonhatd
le, noha az antropin és az N—1199 izomerelegy KD értéke kozott nagyobb a
kulénbség, mint a pA2 értékeknél volt. Ehhez figyelembe kell venni, hogy a ki-
sérletben alkalmazott izomerkeverékben az aktivnak mutatkoz6 N—1199/a
mintegy 15 %-ban van jelen, és ha a koncentraciot ennek figyelembevételével
korrigaljuk a kilonbség mar lényegesen kisebb lesz (3. abra).

A kolinolitiikumok ACh-felszabaduldsra gyakorolt hatasab6l sem lehet levon-
ni olyan kovetkeztetést, amely a véd6hatdsra utalna. Korabbi vizsgalatok azt
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mutattak (10), hogy az atropin megndveli az ACh kibocsatasat az idegvégzddé-
seken, mivel feltételezések szerint részben fokozza az ACh szintézisét, részben
gatolja a visszacsatolast a preszinaptikus receptorokon (11). Mivel ez a szabé-
lyozds egyfajta — feltehetéen a posztszinaptikus receptorhoz hasonl6 — re-
ceptoron jatszédik le, varhaté lenne, hogy az egyes antagonistak itt is Ggy vi-
selkednek, mint a posztszinaptikus receptoron. Vizsgalataink azt mutattak,
hogy a potens kolinolitikumok és a csekély bioldgiai hatast felmutaté N—1199/b
sztereoizomer kozel azonos meértékli ACh-felszabadulds nodvekedést eredmeé-
nyeznek (2. tdblazat). Ebb6l arra lehet kdvetkeztetni, hogy az ismert receptor-
ligand kdlcs6nhatds nem érvényes a preszinaptikus receptorra, vagy mas ténye-
z06k is szerepet jatszanak.

Az N—1199 izomerek toxikusabbak, mint az atropin, kiuléndsen a nagyon
gyenge kolinolitikus, de védé hatast nem mutaté sztereoizomerek. A hatdsos
izomer toxicitdsa (LD50 130—150 urnol/kg) elfogadhat6, azaz a leghatasosabb
dézis (30 /zmol/kg) messze a toxikus dézis alatt van. Erdekes jelenség, hogy a
joval toxikusabb izomerek kolinolitikus és véd6hatast nem mutatnak (3 tabla-
zat), amib6l arra lehet kdvetkeztetni, hogy a toxikus hatds nem a kolinerg rend-
szer zavaraban jelentkezik. A toxicitasi gorbék meredeksége azt mutatja, hogy
igen szlik a ddzistartomény, amelyen belll a letélis hatds bekdvetkezik. Ez ar-
ra utal, hogy az els6dleges bioldgiai kdlcsénhatds vagy behatds — és az utolsd
fizioldgias torténés (példaul: a légz6kozpont bénuldsa) kozott kevés lancszem
van.

A kolinolitikumok 6nmagukban altaldban kétszeresére emelik a mérgez6-
anyagok LDso értékét, de az egyes vegylletekre kapott protekoids indexek alig
kilénbdznek egymaéstél (4. tablazat), ezért az 6nmagaban valé alkalmazas nem
alkalmas a kolinotikumok 06sszehasonlité vizsgalatara. Az N—1199/a izomer az
atropinhoz hasonl6 véddéhatdst mutatott, mig a b és ¢ izomerek nem védtek,
ezért kizartuk a tovabbi vizsgalatokbol.

A reaktivatorok és kolinolitikumok gyenge véd&hatdsa egyittes alkalmazés-
nal tdbbszorosére emelkedik. Az N—1199/a az atropint messze meghalad6é vé-
d6hatast mutat 2—PAM-mal kombinalva. Hasonlé hatdst mutat a rokon szer-
kezetl (glikolat-észter) benactyzin is, de ezeket is felilmulja a dexetimid Ma-
gyarorszagon Tremblex néven van forgalomban) — 2—PAM-kombinéoié (4.
tablazat).

A kolineszteraz reaktivatorok terdpias hatasa csak részben hozhaté &sszefiig-
géshe a reaktivaléhatassal, egyéb farmakol6giai hatasok is fellépnek, amelyek
még nagyrészt nem tisztdzottak. Nem tudjuk, hogy mi az oka annak, hogy az
onmagaban Kkissé jobb hatasd atropin (Pl= 2,27) a 2—PAM-mal gyengébb te-
rapids hatast ad (PI=6,5), mint az 6énmagaban némileg gyengébb N—1199/a
(PI=2,1) ugyancsak a 2—PAM-mal kombinalva (PI=18,5). A 2—PAM reakti-
valé hatasat mindkét esetben azonos effektivitasinak kell feltételezni, tehat itt
nem a reaktivalé hatads az, ami iényegesen javit a terapias hatadsban.

A kolinolitikum-reaktivator kezelést az antikonvulzans diazepdmmal kiegé-
szitve még tovabb fokozhaté a terapiads hatas, kivéve az N—1199/a-t, ahol mar
csekély a védbhatds novekedése. Felvetédik az lehetGség, hogy az N—1199/a
rendelkezik antikonvulzans hatassal 6nmagaban is, ezért a diazepdm mar nem
sokat javit a hatdsan. Ez esetben mar az 6nmagaban tortén6 alkalmazasnal is
kellene jelentkeznie az antikonvulziv protekciés hatasnak.

Kétségtelen, az N—1199/a-val kezelt allatok nyugodtabbak mint az atropino-
zottak, de a protekcios index értékében nem mutatkozik ez az antikonvulziv
hatés.
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Szoman mérgezésben mar nem tapasztalhaté kilonbség a 2—PAM-mal kom-
binalt atropin, valamint az N—1199/a kezelés eredményében, és a protekcids
index 1,5 koruli csupan. A 2—PAM helyett Hl—e6-0ot alkalmazva nagyobb d6-
zishan (400 /.imol/'’kg) valamivel kedvez6bb a kép, de ez az eredmény sem tal-
zottan biztaté (5. sz. tdblazat).

A szoman mérgezés gyogyszeres kezelésének csekély hatdsossdgaban az jat-
szik szerepet els6sorban, hogy a szomannal foszforilalt kolineszterdz egy ugyne-
vezett 0regedési folyamatban reaktivalhatatlanna valik. Az &éregedési folyamat
szomannal néhany perc alatt bekdvetkezik igy a rektivatornak nagyon csekély
a reaktivald hatasa, de nem tapasztalhaté az a kedvezd egyéb farmakoldgiai
hatas sem, mint ami példaul a Vx mérgezéshen kimutathaté.

A kisérletekben kapott eredmények onkényesen valasztott kdrilmények ko-
z0tt sziulettek, figyelmen kivil hagyva az egyes farmakonok speciélis sajatossa-
gait, mint példaul a hatas fellépésének idépontja, tartéssdga, a szervezetben
torténd eloszlas, metabolizmus, kilrilés, az optimalis dézis stb. lly médon az
azonos paraméterek az egyes vegylletek optimuméara nézve mégsem azonosak,
tehat az 6sszehasonlitds nem tikrozi a vegyilet valds értékeit.

Ezt igazoljdk a maximalis effektiv ddzis meghatadrozasa soran kapott mérési
eredmények is (4. abra). Ugy az atropinnak, mint az N—1199/a-nak a leghaté-
konyabb ddézisa 30 /.imol/ikg; 40 /tmol/kg-nal mar alig jobb az N—1199/a mint
az atropin és a gdrbe menetét 50 /./.mol/kg-ra extrapoldlva val6szin{, hogy az
atropin mar fellilmulja az N—1199/a hatdsat. Az is leolvashaté a gérbék mene-
tébél, hogy 5—30 //mél;kg doézis kozott az N—1199/a az atropinnal Kkisebb
mennyiségben is hatékonyabb mint az atropin. Ennek, killénésen a farmakon-
nak a szervezetb6l val6 Kkilrllés szakaszadban van jelent6sége. Az atropin
mennyiségét novelve egy bizonyos d6zishatdr utdn mar nem né a véddhatas,
de elég hosszu szakaszon koézel azonos értéket mutat. Az N—1199/a-ndl a
maximalis véd&hatast biztositd dozis utan még tovabb ndvelve a dézist a vé-
d6hatas hirtelen csokkenni kezd, és egy bizonyos érték felett mar nem véd. A
védbhatds csokkenésében valdszinl a kolinolitikum sajat toxicitasa is szerepet
jatszik.

Hasonléan eltér6 a két kolinolitikum védd&hatds id6pontja is (5. &bra). Azt
vizsgalva, hogy a mérgezés el6tt beadva a kolinolitikumot mennyi ideig véd,
azt tapasztaltuk, hogy az N—1199/a akkor a leghatékonyabb, ha a mérgezést
5—10 perccel megel6z6en keriil a szervezetbe ip Gton. Az atropinnal inkabb a
10—15 perc tlnik optimalisnak. Mig az N—1199/a-nal az optimélis id6pont-
ban kiugréan magas a véd6hatas a tobbi id6ponthoz képest, az atropinnal az
optimum utdn hossz( idén keresztiil alig csokken a hatas.

A két vegyitlet kozeli pA2 értékei azt mutatjak, hogy a kolinolitikum-recep-
tor kolcsdnhatds hasonld sebességgel jatszédhat le mindkét vegyiletnél, ezért
az N—1199/a szilik id6intervallumu kiugré hatasa feltehet6en inkabb farmako-
kinetikai hatasokkal hozhaté &sszefliggésbe.

Mindenesetre ismételten bizonyitott az N—1199/a atropinnéal kedvez6bb vé-
d6hatdsa, mivel a o— 120 perc id@intervallumban barmelyik id6pontban a mér-
gezés el6tt adva jobban véd, mint az atropin.

A vizsgalatok eredményeit 6sszegezve megallapithatjuk, hogy az N—1199/a
jell glikolsav-észter az atropinnal, a foszforsav-észter mérgezésben legelterjed-
tebben alkalmazott kolinolitukus vegytliletnél hatasosabb antidotum Vx mérge-
zésben. Szoman mérgezésben csak a HI—6 reaktivatorral valé kombinaciéban
mutat jobb védéhatast. Megjegyzend6, hogy az N— 1199 in vitro vizsgalatokban
nem érte el az atropin hatasat.
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Az el8zetes vizsgalatok azt is igazoltdk, hogy a vegyiilet pszihotomimetikus ha-
tdsa gyenge, ezért szdmba johet mint a kolineszteraz mérgezések hatasos anti-
doiuma, esetleges kardiovaszkularis és légzésdegressziv hatds kisérletes elem-

zése utan.

Koszdénetnyilvanitas: Ezaton is koszonetét mondunk dr. prof. Nador Karolynak az
altala rendelkezésiinkre bocsatott vegylletekért, azok analitikai vizsgalataiért.
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Lt. Col. L. Maté, I. Wolf, Cs. Szalai, A. Tordcsik:

A NEW CHOLINOLYTIC COMPOUND FOR TREATMENT OF INTOXICATIONS
BY CHOLINESTERASE INHIBITORS

The authors investigated some in vitro properties of a new cholinolytic compound —
glycolate ester coded as N—1199/e. g. pA2 receptor binding and so on'and ist pro-
tective effect in Vx and Soman intoxications. It has been found that the in vitro
properties of the new compound are not so expressed than that of the antropine but
its protective efficiency is significantly higher than the atropine effect.

FlojjnojikoBHUK HHsk. JJ. Mare, M. Bo.ibtp, II. Cajian, A. TepeuuK:

HOBOE XOJIHHOJIHTHHECKOE COEfIHHEHHE RJNi JIEHEHHR OTPABJIEHHH
HHITIEHTOPOM XOJIHH3CTEPA3DI

ABTopbi HccjiegoBajm HCKOTopMe iN vitro CBOHCTB3 (Hanpmuep pA2, pepemopHoe CBJObiBauHe h
t. n.) HOBoro x0jiHHOJiHTHnecKoro coegHHeHiix — acliHp niHKOJiaTa N0Og KogoBbiM Ha3BaHHeM
N—1199 h 3aipnTHbIM ocix"eKT ero npa OTpaBliemiax V, h 3om3hom. Emjio ycraHOBJieHO, hto
x0jiHHOJurrHMecKne ¢cBOHCTBa paHHoro coegHHeHHX in Vitro HeMHoro OTcraioT ot Tafciix cboiictb
aTpomiHa, HO B OTpaBJICHMXX HHI HOKTOpaMU XOJIHH3CTepa3bl (VX, 3o0MaH) ero 3(IxJ)eKTIIBIIOCTb
3HaHHTejibHO npeBbiuiaeT gedcTBHe aTponHHa.



