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Historické perspektivy

Nejranéjsi vyuziti chemickych zbrani -
ohen/kour !

4 st.pr.n.| — kour se sirou — valka mezi Athény
a Spartou

/ -

-~ A
TRV RY T PO OE i(cu')mdkd,’.w.gf O WOA0 WML |

Obléhani Konstantinopole — Leo
Ill —,,fecky ohen”

‘g " 7

A w 3 e N S
T‘()\.(’um TPV, oo siisnnn ‘T"NT‘*”NfH‘LH'T“]_')W“ S


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCOSXgZWQ08gCFYQyGgodPwsKUQ&url=http://www.vhemt.org/oar.htm&psig=AFQjCNGeczpt2x-9GsvN6VlzXEYaUdfmSg&ust=1445501848303743
https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCO6es-6Q08gCFcc6GgodOd8MXg&url=https://en.wikipedia.org/wiki/Greek_fire&psig=AFQjCNEZjjj1eDLISdsULTyZJj_KLUtugQ&ust=1445502028835518

Historické perspektivy

Smlouva o zakazu uzvani jed( ve valecnictvi — Francie a Némecko — 17. st.n.l.
- Obléhani Groningenu — zapalna zafizeni uvolnujici belladonu (rulik zlomocny)/siru a
jiné slou¢eniny =» Strasburskd smlouva (1675)

Krymska valka — Britové odmitli pouzit kyanidové granaty na Rusy — ,,Spatny zpUsob
valceni“
1874 — Bruselska konvence zakazala pouzivani jedl a zbrani s jedy

- nepodepsaly USA

- proti — moralni zasady

- pro — smrt bez utrpeni; technologicka vyhoda poskytujici taktickou,
strategickou a operacni vyhodu na bitevnim poli

Druha mirova konference v Haagu — zakazala pouziti jedt a zbrani s jedy (Burska valka —

pouziti zbrani s pikrovou kyselinou; Japonci — pochodné zabalené do hadru s arsenem —
Rusko-Japonska valka)
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Historické perspektivy

. Svétova valka
- prvné Francouzi pouzili granaty s plynem
- nasledné Némci se slznym plynem — dale s dianizidine
chlorosulfatem, xylyl bromidem — minimalni tcinky

- duben 1915 — Némci vypustili chlor !!!
- podzim 1915 — modifikovany projektil vystrelujici naboje s @:\Br

chlorem a fosgenem

T
C
clI” Cl

- Prekonani pomoci masek = dichlorethyl sulfid
(hofcicny plyn) u Ypry (Belgie) — perzistuje na odévu =»
nedotykat !!

s 7 Ve

- Miilion obéti ucinkem chemikalii

1919 — zakaz produkce chemickych zbrani
pro Némecko — Versaillska smlouva
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Historické perspektivy

Il. Svétova valka

- Némoci vyvinuli organofosfatové nervoveé plyny —
inhibice AChE

- Tabun — nervovy plyn — vhodnéji ,,nervova Cinidla“ —

jsou kapaliny dispergované jako aerosol O J
- Bez zapachu, neviditelnd, absorpce skrz ~v o
inhalaci a kGzi | \I\\I

50.Léta 20.st — syntéza V Cinidel, VX
- zavedeni atropinu a oximovych sloucenin

70.Léta 20.st — Vietnamska valka — pouziti slznych plynu a
defoliantll (Agent Orange; smés 2,4-D a 2,4,5-T)

50-60.léta 20.st — ,K-Cinidla“ — THC, lysergic acid.

Snaha zapojeni prirodnich latek — ricin, botulin

V VeV

- 90.léta — Kuvajt — Syndrom valky v Kuvajtu — neznama
etiologie

e
S AMBRos O

-
Gerhard Schrader Otto Ambros

Objev SARINu — Schrader,
Ambros, Rudriger, van der
Linde

Terorismus — snaha Sifit strach
bez odvety

— 1994 - Japonsko — Aum
Shinrikyo — pouziti sarinu;

— 2006 - Al Kajda— pouziti
chloru v Iraku
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Organofosfatové plyny

- Nervové latky , G“ - Tabun (GA), sarin (GB), soman (GD), cyclosarin (GF), VX

- Anticholinesterasové slouceniny syntetizované k oslabujicimu ucinku c&i smrti v dobé valky

- G-série — esterové derivaty kyseliny fosforité (fosfonové) obsaujici bud kyanid (GA) nebo
fluorid (GD, GE, GF) — G = German, dale dle poradi identifikace — viskdzni kapaliny rozdilné
tékavosti

Selected G-series nerve agents VX NERVE AGENT
0-ethyl S-dilsopropylaminomethyl
methylphosphonothiolate

” J\ H. /Q C,Hs0  © CH(CHy),
f‘? NC” ““ﬂ’ﬁ‘“ ?F“g AN |

P —— SCHyCHgN

/ |

GB (sarin) GD (soman) GA I[I:Hhun] GF (cyclosarin) HyC CH(CHz),

- Sloucenina VX — V= venom(jed) — jantarové zbarvena, bez zadpachu = zadné smyslové
varovani !!!

Tékavost: GB>> GD>> GF>GA>>VX

(A (B (D GF VX

Volatility 610 12,000 3000 R at °C; 103
(mg/m’ at 25°C) B17at25°C
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Organofosfatové plyny

Kvuli tékavosti nejpravdépodobnéjsi je pfima expozice oci, hornich dychacich cest a
inhalace par

Postizeni: dle expozice PNS Ci CNS - v CNS — stimuluji glutamatové, nikotinové a
muskarinové receptory skrz fosforylaci AChE s naslednou akumulaci acetylcholinu na
synapsich

Symptomy: slinéni, slzeni, pomocovani, defekace, GIT potize, zvraceni = Sludge, smrt

Minimalni koncentrace = midza (kontrakce zornicek), uzkost na hrudi
= \

- Reaktivace neni mozna (2-PAM), jakmile
komplex organofosfat-AChE projde
ystarnutim® — ztrata alkylové skupiny

- GD (soman) —starne OH
c a0 Water or
nejrychleji s 5 oiime . _ | _ _achE
poloCasem resistence o ”:22 o s
eactivaie
k reaktivaci cca 1.3 i T k i
reaktivaci cca 1. RO-P-7  + l i cholinesterase
o t | — — — —AChE —7 = — — —AChE
minuty OR eer ser (|:|) o
P
2. Oxon Phosphorylated —> O OR
ch0|lnEStEraSE knging
({OP-AChE conjugate) = == =AChE
ser
“Aging”

(aged OP-AChE conjugate)
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Organofosfatové plyny

- Monitoring expozice a zotaveni jak z nervovych jedd, tak pesticidi — stanoveni
aktivit erytrocytarni cholinesterasy (RBC-ChE), ¢i plazmatické cholinesterasy

(butyrylcholinesterasy — BuChE)

- Opozdéna neuropatie (OP pesticidy) — paralyza, ataxie, distalni neuropatie
(OPIDN) — degenerace myelinového pouzdra a axonu — 1-3 tydny po
akutni intoxikaci Ci neurcita doba po chronické expozici — postizena je

NTE (Neuropathy target esterase)
- Nevykazuiji teratogenni ucinky !

- GB, VX — nejsou genotoxické, GA slabé mutagenni, zadny karcinogenni potencial !!!



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Organofosfatové plyny

Letalni davky — G-série — GB = 3-9 mg/m3 pro mysi — akutni inhalacni letalita
- VX =0.16-0.74 mg/m?3 u potkan(
Subletalni davky — oc¢ni toxicita (midéza) — GB = 0.012-0.24 mg/m?3
- VX =0.001-0.007 mg/m3
- pro potkany (dle doby expozice)
Lécba - dekontaminace

- atropin + pralidoxim (protopam/2-PAM-CI), diazepam (Valium)

GRAY SAFETY GREEN TIP NEEDLE END
RELEASE —— Needle extends rapidly from
Do not remove S L2333 EREe the Green Tip Needle End.
until ready to use. NEVER touch Green Tip Needle End

with fingers!
NDC 11704-620-01 Store at 25°C (77°F); excursions DuoDote™ is a registered
Contains: One (1) DuoDote™ permitted to 15-30°C (59-86°F). trademark of Meridian

Auto-Injector Keep from freezing. Protect from light. ™,
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Organofosfatové plyny

YN
Predlécba v pripadech oCekavané expozice — pyridostigmin S | P

bromid reversibilné odstavi AChE od vazby s cirkulujicimi

J

5X 10 Tablets |

organofosfaty — karbamatova skupina hydrolyzuje béhem hodin BVRIDOSTIGMINE TABLETS 87

DISTINON _
IEsciict [s0mg|

a uvolni AChE do obéhu=>» zvyseni ucinnosti atropinu a

oximovych sloucenin

Vyuziti fysostigminu — ochrana proti smrticim
3

ucinkdm a paralyze zplisobené GD !!!

Mozna lécba administraci vysokych davek cirkulujicich

ChE, BUChE, aby vyvazaly nervové jedy !!!
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

HsC
Russian VX (VR; RVX) iy 1 i N
AN N e 3
S EHS/\r

- Znacné ucinny pfi expozici kazi (170-krat toxic¢téjsi nez GB) CHs
- N,N-diethyl-2-(methyl-(2-methylpropoxy)phosphoryl)sulfanylethanamine (isomer VX)
- Bezbarva, prihledna kapalina podobaijici se glycerolu, bod varu 300°C

- 3 typy poskozeni — akutni otrava — inaktivace AChE, suprese imunitniho systému (T,,1-
ztrata funkce); hypoxie s nasledkem centralni deregulace dychani
- stfredné-pokrocily syndrom — poruchy CNS, polyneuropatie
vegetativniho nervstva, poruchy vizualni a GIT
- organofosfaty indukovana opozdéna neuropatie (OPIDN) —
Neuropathy target esterase (NTE)

RVX — indukuje embryotoxicitu u potkanu, nikoliv u ovci ¢i kralik(
LD50 = 0.1-0.01 mg/kg — skrz kizi
LCt50 = 0.04 mg/min/L —inhalaci (zpUsobi paralyzu spisS nez smrt)

Lécba - Atropin (vic jak u VX); oximové slouceniny (HI-6; Asoxime chloride) — pro
akutni otravu
- paraoxonaza 1 (PON1) — indukce resveratrolem M - CONH:

|

+ +

N 0 N
NN 2 MeSO;
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Horcicny plyn (Yperit) a zpuchyftujici latky (vesicants) %‘ d

- toxicita neni omezena jen na klzi
- alkylujici Cinidla
C|w5mg
- Levensteinova horcice (H) — smés HD a necistot siry (70:30)
- agent HT = smés HD a bis(2-chloroethylthioethyl)etheru — 60% : 40%

Horcice zalozené na dusiku - HN1 — bis(2-chloroethyl)ethylamin o CI\/\'\[\/O

- HN2 — bis(2-chloroethyl)methylamin
- HN3 — tris(2chloroethylamin) \ N Ch O
C'\/\N/\/C' |
Lewisite - 2-
chloroethenylarsonous cl cl Cl
dichloride — cis- trans isomer \/\ﬁs/
s pfitomnymi necistotami Cl


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Sulfur_mustard.svg

Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Horcicné plyny zalozené na sire - Yperit

Expozice vede k tézkému poskozeni oci a kuze pri nizkych koncentracich

Yperit — za pokojové teploty je kapalina olejové konzistence s nizkou rozpustnosti ve vodé =»
pretrvava v prostredi
- neCistoty davaji cesneku podobny zapach (préh = 0.15-0.6 mg/m3)
- ve zfedénych roztocich hydrolyzuje na thiodiglykol a HCI (HD pfri 25°C = 4-15min

polocas) CIH,C —H,C, HOH,C— H,C
Postrik pldy — pretrvava az 2 tydny S + 2H0 — S + 2HC

CIH,C—H,C HOH,C—H,C

Sulfur mustard Thiodiglycol

Vyvinuty v Némecku a pouzity za WWI — ,Levensteinova horcice”

Dermalni absorpce zvysSovana vlhkosti, vyssi u vlasovych korinkd
- 20% vstrebano rychle kGzi — z toho 12% zUstava na misté kontaktu a 88% postupuje
do systémové cirkulace

Metabolismus:
- Po IV aplikaci u potkan( — glutathionovy (45%) a sulfonovy (7%) konjugat s
thioglykolem a jeho konjugaty
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Horcicné plyny zalozené na sire -Yperit

- Narusuje rozhrani mezi epidermis a bazalni membranou, vyvolava vznik ROS — deplece
thiolu s nerovnovahou Ca?* iontd, alkylace DNA, lipidova peroxidace, indukce zanétu

- Dochazi k tvorbé sulfoniového iontu a nasledna reakce se SH-obsahujicimi molekulami
- poskozeni Ca?* translokaz =» narlst Ca2+ a indukce apoptdzy
- alkylace DNA vede k DNA zlomim = aktivace PARP a pokles NAD+ = inhibice

glykolyzy

Akutni toxicita — klGiZze, dychaci systém, oCi — edém, tvorba viedl a nekrdéza epitelu;
Systémova toxicita — nauzea, zvraceni, horecka

-V teplém a vihkém prostredi - nizsi koncentrace vyvolavaji ucinky
- Dlouhodobé neuropsychiatrické ucinky — deprese, uzkost, nespavost
- Indukce imunosuprese a citlivost k infekcim

Ochrana — celotélova (v disledku persistence v prostredi), respiratory
— omyti oCi — neexistuje protijed !!!!
— prevence, dekontaminace, paliativni IéCba



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Hof¢iéné plyny zaloZené na dusiku C'\/\{\/Cl

- Alkylujici tercialni aminy e~ O
- HN1, HN3 — vyvinuty jako vale¢né latky |

- HN2 —v |écbé rakoviny =2 derivaty: mefalan, chlorambucil, cyklofosfamid

- Podobné vlastnosti jako u Yperitu NN

- Mechanismus ptisobeni:
- Immoniovy ion reaguje s dusikem u nukleovych kyselin a s SH
skupinami u protein(

- DNA/RNA alkylace, prokfizeni protein(, uvolnéni lysosomdlnich
enzymd

Cl

Symptomy:
- poskozeni kuze, oci, dychaciho traktu
- dermalni ucinky stimulovany vlhkosti (i v podobé potu)
- u lidi produkce skvaméznich karcinomt klize po terapeutické aplikaci na [écbu
mykoz, psoridzy
- teratogenni pro mysi

Lécba:
- podobna jako u Yperitu — pouziti antioxidant( je ve vyvoji



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Zpuchyrujici latky zalozené na arsenu Cl \/\As’CI
I

. . |
Lewisite ¢

- Vlastnosti: kapalina bez barvy a zdpachu (v Cisté formé), vétsSinou
dohnéda zbarvena olejovita kapalina s muskatiim podobnému zapachu
- rychle hydrolyzuje na oxid a HCI

- Poskozeni: lokdlni edém kuize v dlsledku zvySeni propustnosti kapilar
— bolestivé zpuchyrovaténi klize a oci, pokud neni dekontaminovan
do 1min — tézké poskozeni rohovky muze vést k slepoté

- Interakce s SH skupinami enzymu

- Iritant od koncentrace 6-8 mg/m?3
- Letalni po aplikaci dermalni, inhalacni, oralni

- Protiopatreni — rychla dekontaminace, British Anti-Lewisite (BAL)
H2C_ OH
HC — SH

H,C—SH
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Slouceniny arsenu /

Latky vyuzivané k hromadné destrukci

As

Polokov nachazejici se v ox.stupni 3 a 5, kdy 3+ je obvykle toxictéjsi Cl
Organické derivaty zajimavé z hlediska vojenského — difenylchlorarsen — prochazel
kanystry a zplsoboval kychani

Arsan (AsH,) — bez barvy, zapachu, nedrazdivy, 2.5-krat hustsi nez vzduch, pfi 0.5
ppm ma Cesneku podobny zapach
- Rychla otrava vede k hemolyze s naslednou hypoxii — neexistuje protijed !!
- Vysoce hoflavy a obtizny na pripravu
- Silné redukcni Cinidlo, vre pfi 62°C

Zdroje — polovodic¢ovy pramysl, galvanizovani, pajeni, leptani
Mechanismus - naruseni iontovych gradient(

- interakce s SH skupinami membrany

- interakce s Hb
Pfiprava — redukce chlorid(i arsenitych 4 AsCl; + 3 NaBH, - 4 AsH; + 3 NaCl + 3 BCl;

Zn;As, + 6 H* = 2 AsH; + 3 Zn?*

Expozice nahodna v metalurgii - napf. tvorba
baterii, svétlo emitujici diody, barvy do skel,
taveni medi


https://en.wikipedia.org/wiki/File:Ph2AsCl.png

Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Slouceniny arsenu
- Arsan — po rychlém rozpusténi v krvi je metabolizovan na As3* a dale na As>*, ktery

lze detekovat v moci

- Klinicky priznak obvykle od nékolika az 24h - mo¢ muze byt temné Cerven3,

zloutenka se objevi za 24-48h
- Masivni hemoglobinurie vede k anurii s nasledkem smrti

Kratka expozice (Akutni Dlouhodoba expozice
otrava): (Chronicka otrava):

- Slabost - Poskozeni ledvin

- Unava - Ztrata paméti

- Bolesti hlavy - Ochromeni

- Zkraceni dechu, nauzea, - Respiracni selhani

zvraceni, zloutenka - Smrt



Latky vyuzivané k hromadné destrukci T

As
-~ ~
Cl Cl
Organické slouceniny arsenu MD -
- ZaloZeny na chloridu arsenitém a nahrazeni atom chloru alkylem methyldichloroarsin

- Mechanismus predpoklada DNA alkylaci Ci inhibici GSH-vyuzZivajicich cest
- Vysoka tékavost , nastup symptomu do nékolika sekund

- Symptomy
- poskozeni oCi — ztrata epitelialnich bunék rohovky a bobtnani s edémem

- poskozeni mukdzy dychaciho a Gl traktu — zvraceni do 2 minut po expozici

- MD - zpuchytujici, snadno pronika kizi, dlouhodobé vytésiiuje vapnik z kosti a vyvolava

destrukci kostni dfené — snadna hydrolyza ve vihkém prostredi
(J,
(of

- Difenylchloroarsan — iritant oCi a osu, zpuchyrujici latka na kazi

- Ethyldichloroarsan — rychle plsobici bezbarva kapalina pachnouci po
hnijicim ovoci, penetruje do klzZe, kde poskozuje podkozni tkan
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Anorganicky Arsen

- pesticid, ochrana dreva a vysousec bavlny, pfi vyrové polovodicu, vedlejsi produkt taveni

- Expozice inhalaci, skrz kizi, GIT — pitna voda

- Pres 90% absorbovano z GIT — 3+ a 5+ prochazi placentarni bariérou

- U Clovéka dochazi k akumulaci v jatrech, ledvinach a plicich — clearence rychla, retence ve

vlasech a kostre — 2-4 tydny po expozici — vétSina As v nehtech, vlasech,

kazi

- As>* - redukce na As3*, methylace As3* pomoci SAM na mono-, di- a tri-methylované
produkty

- Mechanismus — deplece GST=>» hemolyza, neutropenie, leukopenie, trombocytopenie
- pokles ferochelatasy a nardst aktivity ALA synthetasy
- Inhibice pyruvatdehyxrogenasového komplexu = pokles produkce ATP,
oxidacni stres

Symptomy (akutni): Hyperpigmentace, melandza, hyperkeratoza, bradavice, rakovina
kGize, Zloutenka, zvétsena jatra

- Chronicka otrava skrz GIT- arsenikdza — nauzea, zvraceni, prijem
- Produkce malforaci, smrti in utero, retardace rlstu = teratogen

- Prestupuje BBB — zpUsobuje periferni a senzorickou neuropatii

Lécba — neexistuje specificky protijed, podava se kyslik, chelatacni Cinidla - dimercapol



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Psychomimeticka sloucenina BZ (3-quinuclidinyl Benzilate)

Vyrazeni vojakl bez ndsledkl smrti
Estery glykolové kyseliny, tj. atropinu podobné anticholinergni slouceniny

BZ = depresant CNS (stimulant = LSD, canabinol)
- PGvodné k terapii GIT nemoci, stazena =»US army
BZ = bily prasek s horkou chuti, dobra rozpustnost ve vodé a organice, stabilni
1-2 dny v bojovych podminkach
Absorpce vsemi cestami, inhalaci vyraznéjsi nez skrz GIT
- V krvi se vaze prevazneé na albumin
- Prechazi pres BBB

Mechanismus: - Interferuje s cholinergnimi Uc¢inky muscarinovych receptord
(kompetitor Acetylcholinu)
Adsorpce na mitochondrie=>» pokles konzumace kysliku nervovymi bunkami

Akutni toxicita — mysi — per os — LD 50 = 460mg/kg; IV — LD50 = 22mg/kg
Davka vedouci k paralyze — ED50 pro ¢lovéka = 0.01-0.006 mg/kg (IM)



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Psychomimeticka sloucenina BZ (3-quinuclidinyl Benzilate)

- Symptomy - nizké davky — sucho v ustech, pokles GIT mobility,
inhibice poceni, tachykardii, mentalni zpomaleni,
papilarni dilataci
- vysoké davky — naruseny funkce CNS — koordinace
pohybU, pozornosti, neklid

- Lécba: - principem snaha zvysit mnozstvi acetylcholinu pomoci inhibitor( AChE

- fysostigmin
- 7-MEOTA- 7-methoxy derivat takrinu - potencovan diazepamem ci
opiodnimi peptidy T
CHj O N T
| H4C, - L/ T “\J
HN 0

CHy
Physostigmine

NDC 17478-510-02
Physostigmine
Salicylate Injection

_EosuworlVUse


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCKah17zH2sgCFUkTGgodPrYN-A&url=http://www.thepoisonreview.com/2015/02/18/do-medical-toxicologists-use-physostigmine-to-treat-anticholinergic-toxidrome/&bvm=bv.105841590,d.d2s&psig=AFQjCNHGVuoZTYIgVfjjvmQoJoDb4EObDg&ust=1445757208918139
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCJvXyMbH2sgCFcQDGgodKZIJ2Q&url=http://pharmaxchange.info/press/2012/07/classification-of-alkaloids/physostigmine/&bvm=bv.105841590,d.d2s&psig=AFQjCNHGVuoZTYIgVfjjvmQoJoDb4EObDg&ust=1445757208918139
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCMitjp7I2sgCFYmYGgoddPMInA&url=http://www.chemdrug.com/article/8/3285/16420513.html&bvm=bv.105841590,d.d2s&psig=AFQjCNGTu0CFBH3b0tynVHzMU5yFjkkbXw&ust=1445757405494396

Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Onchidal
- Pfirodni toxiny inhibujici AChE
- Onchidal — z mékkyse Onchidella binneyi, obyva ks
oblast blizko Baja California (Mexiko) He? “cH, h \C:D CHy
- Sekret s obsahem lze ziskat zmacknutim meékkyse ONCHIDAL T

a sbérem vytoku do tub

- Inhibitor G+ bakteriii (S. aureus)
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Fasciculiny

- Soucast jedd hadll mamba
- Synergistické plsobeni s ostatnimi slozkami Dendoaspiépolylepis
- Nekompetitivni a ireversibilni AChE inhibitory L

- = Rodina pribuznych cca 6.75kDa peptidli (61 AA; fasciculin 1-4)
- Pojmenovény dle dlouhotrvajicich svalovych zaskubd u mysi

- Tvori 3-6% protein( jedu

- Fas1/2 mysim IP — 1-3 a 0.05-2 mg/kg =» 5-7h tézké zaskuby
- IV - Fasculinu 2 mysSim (1 mg/kg) = zastava dychani do 15minut

~ 2 N O {
: S ey S R LS
™ W ARD

Dendroaspis angusticeps

- Po kousnuti — symptomy do nékolika minut az hodin (ptosis, (green mamba)
oftalmoflegie, Unava) — smrt v disledku respiracni paralyzy

- Lécba: atropin — 1-2 mg IV u dospélych, u déti 0.05 mg/kg (IV),
zvysujici davku kazdych 5 minut
- 2-PAM —1-2g IV pres 15-30 minut, u déti 25mg/kg po dobu
15-30min s naslednou kontinualni infusi

3D proteinova struktura fasciculinu 1 ze
zelené mamby
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Latky na kontrolu nepokojti (Riot control agents, RCA)
- Neletdlni latky vedouci k docasné paralyze
- Kratky nastup a omezena doba trvani (nékolik minut
po ukonceni expozice) 0

- Obvykle aplikovany jako sprej Ci jako roztok Cl

Chloroacetofenon (CN)
- Krystalicky pevna latka s pronikavym zapachem (Chemical Mace)
- Slzny plyn v armadé

- Nahrazen méné toxickym CS Ci kapsaicinem

- lIritace kaze, vyssi pravdépodobnost vzniku alergické

ARMSLIST cox

dermatitidy
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Latky na kontrolu nepokoijti

Ortho-chlorobenzyliden malononitril (CS) |

- Krystalicky bily prasek s odérem weee
podobnym pepfri @(

- Rychle hydrolyzuje po kontaktu s vodou

DIBENZ(B,F)-1:4-OXAZEPINE (CR)
Méné toxicky nez CS a CN
Okamzita iritace oci, kiize, nosu
5-10-krat ucinnéjsi nez CS
Perzistentni v prostredi

DIPHENYLAMINECHLORARSINE (DM) X
- ,Adamsit” — proemetikum O;;O
- Toxicita do nékolika minut

- zakazan
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Latky na kontrolu nepokoju

OLEORESIN CAPSICUM (OC) (peprovy sprej)
- Derivat Olejovité pryskyrice z paprik
- Aktivni jsou Kapsaicinoidy
- lzolace extrakci z uzralych, ususenych plodu Cili papricek
- Dominantni slozkou je Kapsaicin (70%), dihydrokapsaicin (20%)
- Kapsaicinoidy zpUsobuji dermatitidu stejné jako ovlivauji oci, nos, dychaci
cetsy
- Produkuji okamzitou a avSak docCasnou
imobilizaci a paralyzu kdyz se striknou
primo do obliceje

MJCLW\ . 0N PP,

Ca psailcir'l . Dihydrocapsaicin
Trans-8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamide 8-Methyl-N-vanillyl-nonamide

HI, HD
D\/F ™ D\/H
““"'G L\M o M\I/
Nordihydrocapsaicin Homocapsaicin .
7-Methyl-N-vanillyl-octamide Trans-9-methyl-M-vanillyl-7-decenamide



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Pseudocapsaicin:

Latky na kontrolu nepokoijti

\Q/W

Pelargonic Acid Vanillylamide(PAVA)
N-[(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)methyl]

Vanilylamide kyseliny pelargonové (PAVA, nonivamid)

- Synteticka forma kapsaicinu

- Minoritni komponenta papriky seté (Capsicum annum)

- Aplikace do oci, bolest vyssi jak pro slzny plyn s CS

- Okamzité ucinky odezni 15-20min po aplikaci

- Neucinna na opilé lidi !!!

- Komercné jako Captor | (0.3% PAVA ve vodé a alkoholu) a Captor Il (0.3%
PAVA v roztoku s propylen glykolem, vodou a ethanolem)

Mechnismus RCA

- Neni zcela pochopen, jedno vysvétleni se priklani k tvorbé HCl skrz redukci
chloridovych iontd na mukdznich membranach (vysvétluje popaleni CS)

- CS, CN jsou SN2 alkylac¢ni Cinidla - pfima reakce s nukleofily — reaguji s SH
skupinami enzymu

- Kapsaicin vyvolava brochokonstrikci, vasodilataci



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Latky na kontrolu nepokoji -ADME

CS — rychle absorbovan po inhalaci do
celého téla, odstranéni dle kinetiky
1.radu, polocas eliminace 30 s

CR - rychla absorpce s polo¢asem
eliminace 5min

CN — chaba charakterizace ADME
Kapsaiciny — konverze jaternimi
enzymy na reaktivni metabolity:
elektrofilni epoxid, fenolovy radikal,

chinin s tvorbou methylového radikalu

CH,NHCO-R-OH CH,NHCO-R CH,NH,
H,0

(o
OCH, OCH, OCH,
OH OH R-COOH OH

CAPSAICIN

OH \

CH,NHCO-R CH,NHCO-R CH,NHCO-R

aglt ke

OH o) Hj

L B
'

&

COVALENT INTERACTION WITH CRITICAL CELLULAR NUCLEOPHILES

(e.g., PROTEINS, DNA, RNA..)

&

TOXICITY
(NECROSIS, MUTAGENESIS, CARCINOGENESIS, etc.)

_CH;,
R = (CH,),CH=CHCH
~ H3
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Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Latky na kontrolu nepokoju Physiological Effects of Riot Control Agents

Erytém a edém ocnich vicek — Ophthalmic
e . asa Lacrimation
UStOUpI pO 30m|n. Rhinorrhea Blephantis
Sneezing Conjunciivitis/Chemosis
Buming pain (rhinodynia) Koratitis
Periorbital edema

. Ophthalmodynia
Photophobia

Oral Blapharcspasms

Apraxia of evelid opening |

Stomatitis/Pharyngitis
Excess salivation

e Glossalgia 7 =
PZ‘;’:‘T' |Parageusia (metallic taste {858
Respiratory < " 4
Wheezing +" f
Coughing Y
Che'st"ngrmness ‘
rranen L
. Secretions ' \ g:;mﬂll
Kapsaiciny - bolest, rozostreni videéni, Bty | Pruris
3y y ermablis
slzeni do 10 min po expozici pepfovému gt Sy ' Subcutaneous edema
ag h I v . Bronchospasn.'nr'Lar:,'ngospasm 35:)5;5 :nc?hilf.raii
spreji, po 1h se stav zlepsuje Dyspnea e L)
Tracheitis d :
K d k |, L .. k Tachypnea - pigmentation
ardiovaskularni ucinky —
tachykardie, mirna hypertenze
Neuronal Y
, i , Acute pain in exposed %ﬂ.&ttoi_n{gsﬁ,nal
t : 'Retchin
Smrt po vystaveni extrémnim Paresthesia of ips, skin, [T Epigastric discomior
koncentracim v dasledku D Do Erosis

poskozeni plic !!



Latky vyuzivané k hromadné destrukci

Latky na kontrolu nepokoijti

Lécba: obvykle neni nutna, symptomy odezni za méné nez hodinu, odvedeni obéti z

mista aplikace — pomoc kvlli dezorientaci

- Lokalni anestetika do oci, odstranéni kontaktnich ¢ocek, omyti oci kvuli zbaveni se
pevnych castic, omyvani slanou vodou po dobu minimalné 15min

- Pouziti vody na klzi zhorsuje pfiznaky !!! Vhodny roztok 6% hydrogen uhli¢itanu
sodného, 3% uhli¢itanu sodného a 1%benzalkonium chloridu, dale pouziti

lokalnich steroidl, ordlnich antihistaminik ¢i topicka aplikace antibiotik

V BENZALKONIUM CHLORIDE

ANTISEPTIC TOWELE] TIE
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averem....

V 4

Slovo z

| vitézu...

rd

Ve valce nen

...jen obéti !!!!
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