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Introducéo

Os praguicidas organofosforados e os chamados
gases de guerra quimica sdo compostos
anticolinesterasicos, com variado grau de toxidez
para o ser humano'. O tratamento béasico é a
administragdo  de  reativadores da  enzima
acetilcolinesterase (AchE), sendo a pralidoxima o
farmaco normalmente utilizado, contudo a capacidade
de reativagdo da AChE pelas oximas é limitada pela
ocorréncia de  envelhecimento do complexo
praguicida-enzima provocado pela demora no
tratamento da intoxicacdo,”* e ainda pela n&o
eficiéncia da  pralidoxima com todos o0s
organofosforados. Estes fatores tem dado importancia
ao desenvolvimento de novos antidotos.

Resultados e Discussao

As oximas usadas neste trabalho foram preparadas
por reacdo dos respectivos aldeidos com
hidroxilamina com a reagcdo convencional a
temperarura ambiente’ e com microondas.

NH,OH.HCI
EtOH/H,0
Ar)J\H 24 H,t. a. -
ou
10 min., nw
80-90%

OH

N~
Ar)J\H

Ar = 2-Hidroxifenil, 4-Dimetilaminofenil, 3-aminofenil,
2-Hidroxi-3-nitrofenil, 2-Hidroxi-5-nitrofenil,
o-Toluil, 3-Piridil, 2-Furil, 2-Tiofenil, N-metil-2-pirrolil
4-metil-5-imidazoil, 1-Metil-2-imidazoil

Figura 1. Reacéo de formacéo de oximas.

Os compostos foram caracterizados por métodos
espectroscopicos. Os espectros apresentam sinais
caracteristicos (FTIR: ~1650 cm™, estiramento de
C=N das oximas e 'H RMN: simpleto (1H) 8,0-8,3
ppm, hidrogénio vinilico da oxima).

Para determinar a capacidade de reativacdo da
AchE das oximas usou-se o método de Ellman
modificado por Oliveira-Silva e colaboradores.? Foram
coletadas amostras de sangue de voluntarios através
de extragdo venosa usando-se paraoxon para inibicdo
da enzima que foi isolada na forma de proteina
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“ghost”. A proteina inibida foi tratada com acido
ditionitrobenzdico (DTNB), acetiltiocolina e as oximas
numa concentracdo de 25mM. Todos 0s ensaios
foram feitos em triplicata. Todas apresentaram
deslocamento no sentido de reativar a AChE.

Tabela 1. Reativacdo da AChE pelas oximas.

Oxima Reativagao da AChE (%)
Pralidoxima 93,02+0,01
3-NO,-salicil-aldoxima 62,00+0,01
5-NO,-salicil-aldoxima 58,00+£0,01
Tiofeno-aldoxima 47,64+0,01
1-CHs;-2-imidazol-aldoxima 39,80+0,01
Furfural-aldoxima 38,02+0,01
m-amino-aldoxima 37,68+0,01
Piridino-aldoxima 22,00+0,01
Pirrol-aldoxima 21,00+0,01
4-CHjs-5-imidazol-aldoxima 19,00+0,01
o-toluil-aldoxima 18,00+0,01
N,N-dimetil-aldoxima 16,00+0,01
Anisoaldoxima 14,00+0,01

Conclusdes

Todas a oximas conseguiram reverter a inibicdo da
AChE humana por paraoxon, mas nenhuma teve
efeito superior ao da pralidoxima. Estes resultados
serdo utilizados para o planejamento e sintese de
novas oximas, visando a obtencdo de antidotos mais
eficientes para intoxicagdo com organofosforados
neurotoxicos.
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