Abstrakt

Podani oximovych reaktivatori acetylcholinesterazy tvoii spolu s atropinem
a diazepamem zakladni strategii farmakologické terapie otrav organofosfaty (OP).
Snahou je vyvinout takové oximy, které by byly u¢inné proti Siroké skale OP a zaroven

které by dobfte prostupovaly do centralniho nervového systému.

Bispyridiniové oximy patii mezi nejucinngjsi reaktivatory acetylcholinesterazy. Jsou
to ale nabité molekuly, které velmi malo prostupuji hematoencefalickou bariéru. Snahou
védcu je modifikovat tyto molekuly tak, aby byly vice lipofilni a doslo tim K zesileni
jejich centralniho ucinku. Jednou z moznosti, jak toho dosahnout, je substituce zakladni
struktury reaktivatoru vhodnymi funkénimi skupinami. Latka K869 je asymetricky

bispyridiniovy oxim, jehoZ pyridiniové jadro je substituovdno dvéma atomy chloru.

Pro  stanoveni oximu K869 zplazmy a ledvin byla vyvinuta
a optimalizovana HPLC- UV metoda. Protoze je oxim K869 permanentné nabita
molekula, byla pouzita iontové-parova chromatografie, kdy se molekula s ptidavkem
iontové-parového ¢inidla (1 mM oktansulfonova kyselina) do vodné slozky mobilni faze
(citrat-fosfatovy pufr) stava nenabitou. Poté byla separovana v reverznim
chromatografickém modu v rezimu isokratické eluce, kde organickou slozku tvofil
acetonitril (14 %). Pro Gpravu vzorku byla vyvinuta SPE metoda za pouziti Weak-Cation
Exchange kolonek. Jako elu¢ni ¢inidlo byli pouzita smés acetonitrilu, kyseliny mravenc¢i
a vody vpoméru 9:0,5:0,5 (v/vlv). Koncentrace v plazmé dosahovala maximalnich
hodnot ~ 40 pg/ml mezi 15 a 20 minutami po intramuskularnim podani oximu. Nejvyssi
koncentrace v ledvinach ~ 20 pg/g byla namétena ve vzorcich odebiranych 30 minut a 60

minut po podani oximu.



