S A 0 P ¢ E N ] A

Communications Hoxaradu

Arh. hig. rada, 17 (1966) 303.

AKUTNA TOKSICNOST NEKIH SOLI
NIKOTINA, PIRIDINAJIN-METILPIROLIDINA

B. NikxoriN, B. Bo$kxovié i M. DEZEn1¢

Institut za hemiju i Institut za farmakologiju Medicinskog fakulteta, Sarajevo

(Primljeno 16. UIl 1965)

Ispitana je akutna toksi¢nost nekih novopriredenih kristaliziranih soli
nikotina i N-metilpirolidina sa organskim kiselinama, kao i nekih soli
piridina. Akutna toksi¢nost nikotinskih spojeva sa galnom, gentizinskom,
oksalnom i p-aminosalicilnom kiselinom veéa je od toksinosti samog
nikotina prisutnog u tim spojevima. N-metilpirolidin-galat je ispitan na
antinikotinsko delovanje i utvrdeno je da pokazuje izvestan efekat za-
Stite pri trovanju nikotin-gentizinatom.

Nikotin je prirodni tecan alkaloid i vrlo toksi¢na supstancija. Uzroénik
je mnogih akutnih i hroni¢nih trovanja, jer se, kao glavni sastojak du-
hana, koristi za uZivanje pri pufenju i sl., a poznat je i kao vrlo efika-
san insekticid, bilo ¢ist ili u obliku soli. Nikotin je nepostojan na vazdu-
hu i podloZan oksidaciji. U cilju njegove zadtitc od oksidativnog raspa-
danja priredili smo soli nikotina sa organskim kiselinama. Ispitivanjem
ovih spojeva ustanovili smo da neki od njih poseduju insekticidna svoj-
stva (1).

Pogtz) su ovi spojevi nikotina sa organskim kiselinama kod iste kon-
centracije nikotina pokazivali razli¢iti stepen insekticidne aktivnosti, to
je bilo interesantno ispitati njihovu akutnu toksi¢nost na misu.

Piridinska i N-metilpirolidinska jezgra grade molekulu nikotina, pa
smo paralelno priredili analogne soli sa tim bazama 1 ispitali njihovu
akutnu toksi¢nost. N-metilpirolidin-galat ispitali smo i na antinikotin-
sko delovanje.

MATERIJAL I METODE

Nikotin za ova istrazivanja nabavili smo iz fabrike nikotina iz Sko-
plja. Tvorni¢ki nikotin je predi§éavan vise puta destilacijom i sadrzaj
¢istog nikotina je iznosio 99,98%. N-metilpirolidin, koji smo upotreblja-
vali u ovom radu, fabri¢ki je produkt firme »Fluka«, Buchs — Svajcar-
ska. Nakon viSestruke destilacije dobili smo ¢isti produkt sa tackom klju-
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¢anja 80° C. Kristalizirane kisclinske komponente ¢i$¢ene su prekristali-
zacijom do konstantne talke topljenja. Sve soli navedene u tablici I.
sintetizirali smo u naSem Institutu.

Tablica 1.
Upotrebljene soli nikotina sintetizirane u Institutu za hemiju Medicinskog fakulteta
u Sarajevu

Mole-

: sxectis T ateras

Spoj - kulski i :u?;

odnos |

|
Nikotin-galat (nikotin-8,4,5-trihidroksibenzojeva kiselina) : L2l 5 2)
Nikotin-gentizinat (nikotin-2,5-dihidroksibenzojeva kiselina) 1°51 l (2)

Nikotin-p-aminosalicilat (nikotin-4-amino-2-hidroksibenzojeva :

kiselina) el 2)
Nikotin-oksalat (nikotin-oksalna kisclina) L2 (4)
Nikot%ﬁ-p-nitrober:zoat (nikotin-4-nitrobenzojeva kiselina) 1::8 (5)

N-Metilpirolidin-galat (N-metilpirolidin-3.4.5-trihidroksi- !
benzojeva kisclina) i i [a 87 (3)

|

N-metilpirolidin-gentizinat (N-metilpirolidin-2,5-dihidroksi- | ‘
benzojeva kiselina) ‘ el 4 (8)
N-metilpirolidin-oksalat (MN-metilpirolidin-oksalna kiselina) ° i (8)

N-metilpirolidin-p-nitrobenzoat ‘
(N-metilpirolidin-4-nitrcbenzojeva kiselina) : ol i (3)
Piridin-oksalat (piridin-oksalna kiselina) Erlasy (6)
Piridin-p-nitrobenzoat (piridin-4-nitrobenzojeva kicelina) 12 (6)

Struktura soli nikotina sastava 1 : 1 prikazana je formulom I (R = ki-
selinski ostatak), a formulom II prikazana je struktura soli N-metilpiro-
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lidin-galata. Na analogan nain vezane su kiselinske komponente i u
ostalim spojevima N-metilpirolidina.

Ispitivanje akutne toksi¢nosti i antinikotinskog delovanja vrieno je
na belim misevima oba spola, tezine 15-25 g. Supstancije su rastvarane
u fiziolo¥kom rastvoru i injicirane intraperitonealno u volumenu od 10
ml/kg teZine, osim kod soli sa p-nitrobenzojevom kiselinom, koje su
rastvarane u propilen-glikolu i injicirane istim putem u volumenu od
5 ml/kg. Rezultati u tablicama odnose se na Zivotinje koje su preZivele
24 sata. Ispitivanje akutne toksi¢nosti vrieno je prema metodi Kerbera,
koju navodi Hauschild (7). Rezultati LDj, u zagradama oznacuju 95%-
granice pouzdanosti.

REZULTATE

Akutne toksi¢nosti nikotinskih soli za mia pri intraperitonealnoj pri-
meni prikazane su u tablici 2.

Tablica 2.
Akutne toksiénosti nikotinskih soli za misa pri intraperitonealnoj primeni

Spoj i. p. LD, mg/kg
DO o oo moini s SLismass At 16,8 (15,8—17,9)
Nibaba it s i e 14,4 (12,2—17,0)
Nikotinsgentizitat v e v Zi.a70 0 12,0 (11,4—13,5)
Nikotim=oksalats o e m o b Sy 12,9 (12,1—14,1)
Nikotin-p-aminosalicilat . . . . . 12,6 (10,0—14,0)
Nikotin-p-nitrobenzoat . . . . . . 95,0 (91,4—100)

Simptomi trovanja posle primene svih navedenih supstancija u do-
zama bliskim LDj,, bili su pribliZno isti, i manifestovali su se u obliku
fascikulacija popreéno-prugaste muskulature, tremora, gréeva, konvul-

zija i paraliza. Prosetno vreme preZivljavanja Zivotinja iznosilo je
oko 15 minuta.

Akutne toksi¢nosti soli N-metilpirolidina za mifa pri intraperitoneal-
noj primeni prikazane su u tablici 3.

Simptomi trovanja pri primeni soli N-metilpirolidina, u podrucju
doza bliskih LDs,, pojavljivali su se posle 5 do 10 minuta, a ispoljavali
su se u obliku otezanog disanja i kretanja, gréeva, povremenog finog tre-
mora uz konvulzije u terminalnoj fazi.
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Tablica 3.

Akuine toksiénosti soli N-metilpirolidina za misa pri intraperitonealnoj primeni

I
8poj i i. p. LD;, mg/kg
Nemetilprrolidin® 7 20t B o } 1000 (—)
N-metilpirolidin-galat . . . . . . 473 (455—490)
N-metilpirolidin-gentizinat 430 (417—446)
N-metilpirolidin-oksalat i 169 (157—182)
N-metilpirolidin-p-nitrobenzoat . . . l 330 (320—354)

Akutne toksi¢nosti soli piridina za mi$a pri intraperitonealnoj primeni
prikazane su u tablici 4.

Tablica 4.

Akutne toksi¢nosti soli piridina za misa pri intraperitonealnoj primeni

Spoj i. p. LDj, mg/kg

150 (180—155)

Piridin-oksalat ;
1
i

Piridin-p-nitrobenzoat . 300 (275—3824)

Pri trovanju piridinskim solima, zapaZeni su samo oskudni simptomi,
a izrazeniji su bili nesiguran hod, gréevi i, u terminalnom stanju, kon-
vulzije. Pri primeni doza vetih od LDj;,, proseéno vreme prezivljavanja
Zzivotinja iznosilo je oko 5 minuta. Minimalna letalna doza samog piri-

dina je 1200 mg/kg (8). :

U svrhu orijentacionog ispitivanja zastitnog efekta N-metilpirolidin-
-galata izvr§eno je trovanje skupine od po Sest miSeva supkutanim
injekcijama nikotin-gentizinata u dozi od 1 i 2 LDy, vrednosti. N-me-
tilpirolidin-galat davan je i. p. 10~15 minuta pre nikotin-gentizinata.
Rezultati ukazuju na izvesni zaititni efekat N-metilpirolidin-galata.

DISKUSITA I ZAKLJUCAK

Rezultati nasih eksperimenata pokazuju da akutna toksiénost nikotin-
skih soli nije iskljucivo vezana za toksicnost nikotina prisutnog u ispi-
tivan'm solima, ve¢ da je od izvesnog uticaja i kiselinska komponenta.
Vetu toksi¢nost nikotinskih soli, u odnosu na &st nikotin, mo¥emo vero-
vatno tumaditi Cinjenicom da kristalizirane soli nikotina poseduju kva-
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ternaran azotov atom, s obzirom na to $to je veé iz literature poznato
da se toksi¢nost tercijarnih spojeva kvaternizacijom poveéava (9).

Nikotin-p-nitrobenzoat ima manju toksi¢nost od celokupnog niza ispi-
tivanih nikotinskih soli navedenih u tablici 1. Ta nikotinska so je sastava
! mol nikotina : 8 mola kiseline, i ima u svom sastavu mnogo manje niko-
tina od ostalih soli koje su ekvimolarnog sastava ili sastava 1 mol baze : 2
mola kiseline, kao nikotin-oksalat.

Iz tog razloga poseduje nikotin-p-nitrobenzoat manju toksi¢nost. To
smanjenje toksi¢nosti verovatno se delimitno moZe pripisati i uticaju
propilen-glikola u kome je ta so rastvarana, jer pri trovanju mifeva
nikotin-bitartaratom neki hipnotici i narkotici (10), a i neki alkoholi (11)
u nehipnotskim dozama, imaju takode zaStitni efekat.

Razlidite efekte insekticidne aktivnosti, koje smo dobili sa nikotin-
skim solima pri upotrebi iste koncentracije nikotina, moZemo objasniti
¢injenicom da toksi¢nost nikotinskih soli ne poti¢e iskljutivo od nikotin-
ske komponente prisutne u nikotinskoj soli. Postoje¢e razlike u delova-
nju na insekte proizlaze iz ¢injenice $to je insekticidna aktivnost ispiti-
vana na razli¢itim specijesima, a i zato Sto otrov kod insekata deluje
pretezno kontaktnim putem (1), a toksi¢nost na mifu je ispitivana pri
intraperitonealnoj primeni.

Od ispitivanih soli nikotina, davao je najkarakteristi‘niji efekat tro-
vanja nikotinom nikotin-gentizinat. Uporedujuéi te efekte sa efektima
nikotin-bitartarata, koji se u eksperimentima najée$ée upotrebljava kao
model za izazivanje nikotinskih efekata, do$li smo do zakljutka da se
nikotin-genzitinat moZe jo§ bolje upotrebiti u iste svrhe, jer se niko-
tinski efekti trovanja mogu bolje reproducirati sa tom soli.

Ispitivanjem strukture soli N-metilpirolidin-galata, na osnovu infra-
crvenih spektrograma (12), utvrdili smo da ta s6 posjeduje kvaternaran
azotov atom. To nas je ponukalo da ispitamo i antinikotinsko delovanje
tog spoja. Na$li smo da N-metilpirolidin galat ima izvestan za$titni
efekat pri trovanju mifa nikotin-gentizinatom.
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Summary

ACGUTE TQXIGITY OF SOME-SALTS - OF NICOTEINE,
N-METHYLPYRROLIDINE AND PYRIDINE

Acute toxicity of some newly synthesized salts of nicotine, N-methylpyrrolidine and
pyridine was studied in mice. Acute toxicity of nicotine compounds with gallic, gen-
tisic, oxalic, p-aminosalicylic and p-nitrobenzoic acid proved higher than that of the
pure nicotine, but it was mainly due to the toxicity of nicotine itself.

N-methylpyrrolidine-gallate was found to produce certain protective effect in mice
poisoned by nicotine-gentisinate. :
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