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Souhrn
Článek shrnuje Syntézy reaktivátorů organofosfáty inhibované cholinesterázy publikované v letech 1980

až I992. Pro jednotlivé typy reaktivátorů jsou uvedeny použité syntetické postupy a hodnocení antidotní účin-
nosti. Z výčtu připravených Sloučenin vyplývá, že hlavnipozornost byla věnována reaktivátorům odvozeným
odpyridinaldoximů a imidazolaldoximů.
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An Overview of Syntheses of Cholinesterase Reactivators from 1980 to 1992

Summary
The article summarizes the syntheses oforganophosphate inhabited cholinesterase reactivators published

from 1980 to I992. Synthetic procedures used and the evaluation ofantidotic efiectiveness are mentionedfor
individual types of reactivators. It follows from the specification of prepared coumpounds that the main
attention was paid to reactivators derivedfrom pyridine carbaldoxime and imidazole carbaldoxime.
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Reaktivátory cholinesterázy (CI-IE) jsou podstat-
nou komponentou léčení intoxikací fosfororganic- -
kými inhibitory CHE. V posledních Zhruba deseti
letech byla Syntetizována řada Sloučenin S pretenzí
Stát Se ůčinnými reaktivátory. Je možno je rozdělit
do následujících Skupin:
. Sloučeniny odvozené od hydroxamových kyselin
- Sloučeniny odvozené od monopyridinmonokar-

baldoximů '
. Bispyridinové mono- a dikarbaldoximy Spoje-

né různými můstky a s různými substituenty na
pyridinovém jádře ` “

- Pyridinové Sloučeniny bez oximové Skupiny
(SAD)

- Heterocyklické nepyridinové různě Substituova-
né Sloučeniny S oximovou Skupinou i bez oximo-
vé Skupiny.

Při různých experimentálních podmínkách-byla
Sledována jejich biologická účinnost v závislosti na
chemické Struktuře. Ukazuje Se, že nejsilnější re-
aktivační efekt vykazují, biskvartemí bispyridiniové
Sloučeniny S methylenoxymethylenovým Spojova-
cím můstkem a karbaldoximovou Skupinou v po-

loze 2 nebo 4 v jednom pyridinovém jádře a s růz-
nými Substituenty na druhém pyridinovém jádře,
např. karbaldoximovou Skupinou (HS-3), amido-
vou (HS-6, HI—6), benzoylovou a cyklohexylkarbo—
nylovou (BDB a HGG).

Nejsledovanější a prokazatelně nejúčinnější jsou
tzv. H-oximy, z nich v první řadě reaktivátor HI-6
Syntetizovaný Lütringhausem a Hagedornovou (1,
2, 3). '

— + + /<\ /N—CH20CH2—NÔ-—CONH2 ' Hl-6
CHNOH '2 cr

Metoda přípravy této Sloučeniny byla vyvinuta
také v Bulharsku (4).

Reaktivátory mají nedostatky - vysokou vlastní
toxicitu (150-200 mg/kg) a malou účinnost na ně-
které BOF. Nevýhodou je malá stabilita vodných
roztoků, která způsobuje problémy při vývoji in-
jekční formy antidotního preparátu (5).

V dalším textu Se Soustředíme na skupinu pyri-
dinových oximů a Skupinu heterocyklických Slou-
cenın.
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I. Pyridinkarbaldoximové reaktivátory CHE

V této skupiněje nejvýznamnějším syntetickým
počinem látka ze Skupiny H-oximů označená HLö-7
S reaktivačním efektem na somanem i tabunem
inhibovanou CHE. Tento reaktivátor navazuje na
první biskvartemí 2,4-pyridindialdoxim připrave-
ný již dříve Bielavským a Omstem (6) a uváděný
pod názvem Tetroxim. Používání tetroximu nebylo
zavedeno pro jeho minimální rozpustnost při fyzio-

_ , /
HoNcH-QNĹcHzocHzĹNQ CHNOH

CHNOH HON H 2 er'

Tetroxim

__ + /
‘ONcw—QNL CHZOCHz-NQ» cHNo'

CHNOH HON H

Nerozpustný betain Tetroąimu

Hlö-7 Se liší od tetroximu Substitucí jednoho py-
ridindialdoximového jádra isonikotinamidem, osvěd-
čeným u reaktivátoru HI-6:

_' + + / \ ug HONC \ /N-CHzOCHz-N - CONH2 HLC-7

‘ CHNOH 2rlI

Syntéza Se uskutečnila podle následujícího Schéma-
tu (7):

Isonikotinamid _ + + / \
——————_> HONC N-CHzOCHz-N “ CONHzNal \ / _

.. CHNOH 2 l'

šHoNcw-<\ì/ŽN + cıcHzocHzcı_› HoNc›~-<__ì<r~ılcı-ızocflzcıĚ

CHNOH CHNOH CIÉŤ

Nízká rozpustnost HLö-7 Adijodidu ve vodě vedla k
přípravě dimethansulfonátu (DMS):

HONCN—QN + CH3SO3CH20CH203SCH3 _*

CHNOH

— + Isonikotinamid _
HONC \ /N-CH200H203SCH3 --_-›

CHNOH CHasOa'

__ + + / \HONC \ /N-—CH200H2—N coNH2

.. CHNOH .2 CH3503Í...

Tatosyntéza Se vyhýbá použití kancerogenního
bischlormethyletheru.
HLö-7 dimethansulfonát je možno získat i z HLÖ-7
dijodidu: '

v

l

ŠHLö-7 dijodid + 2 cHaSoøAg -› HLô—7 DMS + 2 Agı

Bregovec a spol. (8) popsali bipyridyl pyridine-l
vé oximy obecného vzorce

CHNOH R

+ + / \ _\ /N-cHzocHz-N 2x

CHNOH v poloze 2 nebo 4

R = 4-pyridyl v poloze 2 nebo 4 _
4-(1-methylpyridinio) v poloze 4

syntetizovaně z monokvarterního meziproduktu py-
ridinkarbaldoximu:

A CHNOH CHNOH' R R

NĹcHzocH CI N/ \ _»Na' hI-cı-ı OCH Ň'/ \>+<\ /> . 2 <__> <\ /> 2 2'_,_ 4 .cr . 2r

Tyto látky vykázaly Slabý reaktivační efekt proti
somanu a tabunu u myší a dobrý efekt proti Sarinu
a VX. Stejní autoři popsali tetrakiskvartemí látku
následující struktury: “

+ _ + + /
N—CH20CH2:N/ \ N— CH20CH2-N \\ / _ \ / __

4 X' “ CHNOH

R = CHNOH v poloze 2 nebo 4

Již dříve popsali Patočka, Bielavský a Omst (9)
následující reaktivátor: .

šHorxıcH-QN-cHczcı-ıcHż-NL/Íě-cHNoH 28:1

Na jejich práci navázal Kovačevič a Spol. (10).
Uvedená látka je účinná proti Sarinu, somanu, ta-
bunu a VX Samostatně nebo v kombinaci S HI-6.

V Jugoslávii (11) byly Syntetizovány Sloučení-
ny obecného vzorce '

R2 R1 CH3 OH
+ o 4'/

H3 \ /N.— CHZOCHg-N -\ CHNOH 2x'
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označení R1'I R2 R3 R4
BPDO cH3 OH cHNOH cHzOH

PPDO-Z cHNoH H V H H '
PPDO-4 H H cHNOH ` H

Symetrická Sloučenina byla Získána kvarternizací
pyridoxaloximu S bisjodmethyletherem generovaným
v reakční Směsi:

CHNOH i
HOCHz/ 0H ‘ Nal V I2 | + cHzocHzcı -› BPDO

\ CH3 i

Nesymetrické Sloučeniny PPDD-2 a PPDD-4 byly
Získány působením pyridoxaloximu na l-chlormetho-
xymethyl-Z-(event. 4-)hydroxyiminomethylpyridi-
nium chlorid v přítomnosti jodidu Sodného: .

CHNOH CHNOH
HOCH+ “ 2/ OH Nal

N- cHzocHzcı + | __. PPDO-2,PPDO-4
\ / \

_ ‘ cr CH3 .

Sloučeniny byly in vitro Srovnávány s klasický-
mi reaktivátory toxogoninem a 2-PAM. Výsledky
ukázaly, Že Symetrická oboustranně Substituovaná
látka BPDO nemá reaktivační účinek. Při Zachová-
ní jednoho nesubstituovaného pyridinkarbaldoxi-

_mového jádra a poloze 4 karbaldoximové Skupiny
(PPDO-4) byla schopnost reaktivace blízká 2-PAM.
Jestliže byla oximová Skupina v poloze 2 (PPDO-2), .
klesla účinnost asi lOkrát. Dobrou účinnost PPDO-4
prokázaly také pokusy in vivo.

Staršího data je Syntéza l-benZyl-Z-hydroxyimino-
methylpyridinium chloridu S dobrou účinností proti
tabunu (12). '

<3 øflzO
Bregovec, Binenfeld a Maximovic (13) synteti-

zovali k předešlé látce Struktumě blízké Sloučeniny
S různými pyridinovými Substituenty obsahujícími
oximpvouskupinu; ..R

ri- cH cH=c Br'<Jz> z Q

Označení - R Poloha
.BDB-93 CH=NOH 4
BDB-94 CH=NOH ` -
EDB-96 ' C(SCH3)NOH
BDB-97 C(SCH3)NOH

à
N

-
Ä

N

BDB—98 COCHNOH

Příprava byla provedena kvartemizací přísluš-
ného pyridinového derivátu S 3-fenylallylbromidem.

Ë

Š

H “ ' R i
ł \ /N + BfCHzCH=CH-© __“. \ /N- CHzCH=CH-©›

Î i ~ ..... Î , er ,, Jš
ł..

Podobně byl připraven allylderivát 4-pyridinkar-
baldoximu:

HONcH-<DN-cH20H=cı-ı2 Br' BOB-92 l

Na rozdíl od l-benZyl-2-hydroxyiminomethylpy-
ridinium chloridu žádná z těchto látek nevykázala
významný reaktivační efekt proti tabunu a Somanu.

-Deljac a Spol. (14) Se podrobněji zabývali biskvar-
temími deriváty 2- a 4-pyridinkarbaldoxímu Spoje-
nými tranS-2-butenovým a tetramethylenovým můst-
kem.

CHNOH CHNOH
+ + / \ -
N- CH -A-CH -N 2 X\ / 2 2

, Poloha .Označenı CH=NOH A X

EDB-108
BDB-109
BDB-107
BDB-l ll

CH=CH Br
CH2CH2 BI'

CH=CH Br

N
N

-Ř
-à

CHzCHz BI'

Příprava byla provedena přímou biskvartemiza-
cí příslušných pyridinaldoximů podle reakcí:

OHNOH CHNOH CHNOH

+ + / \
2 N + BrcHc=cH28r_› N-cHc=cHCH2-N\ / \ / _ __

2 Br

CHNOH CHNOH CHNOP

+ /
/N+ BrCHcZCHczBH \ /rÍı-CHzCHzCHzCHzN \

2 Br‘ __
2\

Autoři prokázali, že tyto látky nereaktivují So-
manem inhibovanou CHE, Zatímco látky BDB-108
a BDB-109 jsou účinně proti sarinu, tabunu a VX.
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II. Heterocyklické sloučeniny s oximovou
skupinou i bez oximové Skupiny

Při hledání nových Struktur podobných bispyri-
diniovým reaktivátorům byly připraveny analogic-
ké deriváty různých heterocyklů. Nejvíce práce by-
lo vykonáno na derivátech imidazolu. ˇ

1. Heterocyklicke’ sloučeniny s můstkem
(biskvarterní) lt i y _

První práce byla publikována v roce 1976 Kie-
ferem a spol. (15), kteří připravili Sérii látek obec-
ného vzorce

CHNOH RS _ R4v
< I :hî—(Ah _: N-Rl 2X'

R2 iž

kde A je methylen, n = 3-6 nebo CHzOCHz, n = 1-2;
Rı je alkyl cı-C4 nebo hydroxyalkyl nebo karbo-
xyalkyl nebo karbonitril nebo karbaldoxim; R2-R4
je vodík nebo C1-C4 alkyl nebo karboxyalkyl nebo
karbonitril nebo karbaldoxim; X může být halogen,
Sulfát, fosfát, Sukcinát, maleinát nebo ftalát.

Sloučeniny byly připraveny podle následujícího
Schématu:

__ + __
N- R1 + X-(A)n-X —> X-(A)n— N— R1

92 j R2 X'

CHNOH
CHNOH 93 9

Druhá kvartemizace byla podporována přídavkem
jodidu Sodného.

Údaje o účinnosti byly zveřejněny mnohem poz-
ději (16). Látky výše uvedeného obecného vzorce
byly Srovnávány S TMB-4 a l-benzyl-Z-hydroxy-
iminomethylpyridinium bromidem v účinku proti
Sarinu, VX a paraoxonu. Látky byly vysoce účinné
v pokusech in vitro. Nejlepší efekt měly Sloučeniny
S tri- až hexamethylenovým Spojovacím můstkem
mezi pyridinovým a imidazolovým jádrem. Výhod-
nou vlastností je nízká toxicita, což je zařadilo me-
Zi perspektivní reaktivátory CHE mající terapeutic-
ký a profylaktický účinek při intoxikaci organofos-
forovými insekticidy (parathion, metathion).

V roce 1981 byly publikovány analogické deri-
váty, kde na místě pyridinkarbaldoximu je dimethyl-
karbamoyloxyskupina (17).

ROČNÍK LXX, 2001, č. 2

(cH3)2NcOO R3 R4
ř|=f Ž

' [Ci—(A) — N—R1 2X' I\ _/ " Nň/ Š
. 92 j

Syntéza probíhala jako u výše uvedeného sché-
matu S využitím dimethylkarbamoyloxypyridinu v
Závěrečném stupni: i

(CH3)2NCOO R3 V 94
--——— - ,F—‘l— 1 Nal

N + ˇ X-(A)n- N- R _'\ / `
92 X'

(CH3)2NCOO _ ‘ R3 R
řı=í

4

_Kı-(A) _ N—91 2r\ / " Nì/
ne

4

Ň_(A) _: N_R1 '2×'\ / " Nì/
R2

Jiné mono- a biskvarterní deriváty inıidazolu po-
psal Galosi a Spol. (18). '

I=l+

R1 X

Produkt R1 R2

1 CHNOH cH3

2 CHNOH H3C— ,N”—CH,_,OCH2
CHNOH x'

+3 CHNOH \ /N— cHzocH2

CHNOH X'

4'

N- CH OCH\ / 2 2

CHNOH X'

HoNcH-QN- cH_,_ocH2X-

HONCH—QN— cHzocH2x.

Monokvartemi Sloučenina 1 byla Získána působe-

5 CHNOH

_ ním hydroxylamin hydrochloridu na l-methylimida-
Zol-2-karbaldehyd a následující kvartemizací oxi-
mu methyljodidem.
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[-_']_ NHoHcı |=1 CH3I
H30— ,N _-_---› H3C— ,N _--›

CHO CHNOH

+ cHac—NYl/N—I CH3 ı
CHNOH

Biskvarterní sloučenina 2 byla ziskâna kvartemizaci
2-hydroxyiminomethyl-l-methylimidazolu bischlor-
methyletherem:

2 Hac-VN + cıcHzocHzcı __›

CHNOH

H3C—NYNL cHzocHz- NĹ cH3 2 cr
CHNOH CHNOH

Ostatní látky byly Získány podle Schématu

CHNOH W
+ l I 4 - Nal
N-CHQOCHzCI + N—CH3 __..

\ / or NR

CHNOH

+ +
N-CH OCH — N—CH 2.|ˇ\ / 2 2 Nì/ 3

R

kde karbaldoximová Skupina je v poloze 2 nebo .4
pyridinového jâdra a R je CH=NOH nebo H.

Ziskané Sloučeniny byly testovány na reaktivač-
ní účinnost Spolu S klasickými reaktivátory toxogo-
ninem, 2-PAM a HI-6. Všechny dobře reaktivují Sa-
rinem inhibovanou CHE, hůře CHE inhibovanou
VX. Výjimkou je Sloučenina 6, která je účinná pro-
ti oběma inhibitorům. V porovnání S klasickými re-
aktivátory jsou však méně účinné.

Mesič a Spol. (19) pokračovali v průzkumu této
skupiny imidazolových reaktivátorů a publikovali
následující Skupinu látek Získaných postupem uve-
deným výše:

RĹÚN- cH3 x'
CHNOH “ É

L. W. W. .„ v... W, .

Označení I R
BDB-9l CH3
BDB-l l4 CH2C6H5
BDB- 125 C6H5 _
BDB- 132 C6H4-OCH3 (p) u

—
tr

—
n
r—

cu
—

q
x

' R-NÍ-jNLcHzocHzíÉN-R 2X`

_
„
v
v
-
w

w
w

CHNOH CHNOH ‘

Označení R _ . X
BDB—90 CH3 ' Cl
BDB-l 13 CH2C6H5 - I
BDB-l26 ' C6H5 I
BDB-l36 C6H4-ocH3 (p) I

_ + |===| _
NĹcHzocHz- N—R _2 x\ / ”\K .

CHNOHHNoHA

Označení R
. BDB-lOl CH3

BDB-117 CHzCóH5
BDB-127 ’ ' C6H5
BDB-l33 C6H4-OCH3 (p) u

—
tr

—
u
r—

tr
—

n
x

,M
„n

n-
,v

M
v,

.h
m

m
m

-„
_

._
_

-0
..

..
.

4. I I

HONCH N—CH OCH N— R 2 X'
Q 2 TN

CHNOH

Označení R X
BDB- 100 CH3 I
BDB-l 18 CH2C6H5 I
BDB- 124 C6H5 I
BDB- 134 IC6H4‘OCH3 (P)

Sloučeniny byly Získány podle Galosiho (18).
' U Syntetizovaných látek byla Sledována jejich

inhibiční účinost k CHE (IC50) a reaktivační účin-
nost při inhibici CH Sarinem, Somanem, VX a ta-
bunem.

Bisimidazolové deriváty jsou Silnějšími inhibi-
ı tory CHE než odpovídající biskvartemí látky s jed-

ním imidazoliovým a jedním pyridiniovým jádrem.
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Reaktivátory obsahující 2-hydroxyiminomethyl-
pyridiniové jádro inhibují Silněji než odpovídající
4-deriváty (20). -

Jen dvě látky (BDB-117 a EDB-118) vykazují
malou aktivitu při reaktivaci Somanu, přičemž dobře
pûsobi proti sarinu. Deriváty BDB-114 a BDB-118
reaktivují lépe než pralidoxim, obidoxim a HI-6
(18), avšak nejsou účinné proti VX.“ Výjimkou je
BBB-135, srovnatelný S výše uvedenými klasickými
reaktivátory. PopSané reaktivátory jsou účinné proti
tabunu (12, 21). . ˇ

Kromě reaktivátorů obsahujících imidazolová
jádra Spojená methyleoxymethylenovým můstkem
byly popsány také imidazoliové Soli S tetramethy-
lenovým nebo butylenovým Spojovacím můstkem
bez oximových Skupin (14).

R--N\ýN-|+ cH2AcH_fl_xÍr\/|N-| R 2X

Označení R ‘ A ' fl X
BDB- 106 C6H5 CH=CH Br
BDB-l 10 C6H5 CH2CH2 Br
BDB-121 CH3 CH=CH Br
BDB- 122 CH3 CHZCHZ Br
EDB-140 C6H4-OCH3 CH=CH Br
BDB-14l C6H4-OCH3 CH2CH2 Br
BDB- 142 C6H4F CH=CH Br
BDB- 143 C6H4F CHzCHz Br
BDB-l 19 CH2-C6H5 CH=CH ' _ Br
BDB- 123 CHz-C6H5 CHzCHz I

Biskvartemizace byly provedeny podle metody Pa-
točky a Bielavského (9).

2 R-NVN + Bl’CHzC|"|2CI'I2CHzBr—"“>

+ +| l .R—NVN— CHZCHZCHZCs/N—R 2 Br

Látka BDB-106 vykazuje dobrý reaktivačni efekt na
tabunem, Sarinem a VX inhibovanou CHE, je ne-
učinná proti Somanu. _

Popsány jsou také fluorfenylimidazolove' kvar-
terní oximy (22):

HONC

I _ I + + / \ _

ROČNÍK LXX, 2001, č. 2

CHNOH 2 I'

l |+ "’ /
F Q—NYN— CH20CH2—NC\>— CHNOH

CHNOH 2 I'

808431

F -Q-VNI-ı cHzocHlì/N-OvF BOB-138
i HNOH 'CHNOH 2 I'

I==l+
'F /N-CHS I' BOB-139

CHNOH

Tyto látky nevykazují reaktivačni účinek.
Zajímavé jsou látky S pyranosovým kruhem vy-

kazující určitou reaktivačni aktivitu (23):

CH3 cHzoR

<Ë+ O '- ı'ø. V 0N N—CHZCHZCHZ\ / _QQH <\ /> ORX.CI' OH OH OR OR

R=H,Ac X=C|,|

Látky jsou velice málo toxické.

Popsány jsou tři látky obsahujíci v molekule
fenothiazol:

HONCH N*- cHzo-N S Cl;\ /

R=H,C|,F

Látky nemají reaktivačni Schopnost, jsou Spíše in-
hibitory CHE (24).

2. Heterocyklícke' sloučeniny s různými
substituenty

Sérii 1,3-disubstituovaných-2-hydroxyiminome-
thylimidazoliových Solí popsal Bedford Se Spolu-
pracovníky (20, 25).
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H30- /NĹCHQoR cr
CHNOH

Sloučenina R
2a ‘ CH3
2b “ CH(CH3)2
2c CH2C(CH3)3
2d CH(CH3)C(CH3)3
2e (CH2)3CH3

. 2f (CH2)7CH3
2g CHZCGHS
2h (CH2)3C6H5
2i CHzC10H7

Látky byly Získány následujícím postupem:

'_'- ‘ n-BuLi |=| DMFA |=|*
šHaC-NVN _› HQC-NYN _› Hac-NYıxg

Li '4o oc _GHQ

ÍNHo- I—l— ROCH20| —
ž-› Hsc-NYN -› H30- /Nľ-cHzoR cr;

CHNOH CHNOH

Analogicky byly získány 4-hydroxyiminomethyl-3-
- methylimidazolium jodidy: ‘ `

R1 _Nň/N-CH3 I- _ ›

R2

R1 = Ethyl, allyl, fenyl, 4-methylfenyl
R2 = H, CH3S

Tyto Sloučeniny byly Sledovány in vitro jako re-
aktivátory CHE inhibované ethyl-p-nitrofenyl-me-
thylfosfonátem (EPMP) a somanem ve Srovnání S
2-PAM, HI-6 a toxogoninem.

Imidazoliové aldoximy mají pKa v rozmezí 7,9
až 8,1, což je optimální pro reaktivaci CHE. Re-
aktivace Závisí na druhu alkylu vázaného na kyslík.
Nejlepší byly isopropylový, isobutylový a pinakoly-
lový derivát.

V návaznosti byly Syntetizovány série látek pro
podrobnější Studium vztahů Struktura-aktivita (26):

_ H30- /NĹCHQOR or
' CHNOH

'Označení ' R p
A normální alkyly

2a _ ' CH3
2b CH3CH2

' 2c ` CH3CH2CH2CH2
2d CH3(CH2) 5
2e CH3(CH2) 7

I rozvětvené alkyly
2f (CH3)2CH

2g (CH3)3CCH2
2h (CH3)3CCH(CH3)
2i . (CH3)3CCH(C2H5)
2j . - (CH3)3C CH2CH(CH3)
2k - (CH3)2CHCH2CH2
21 ' CH3CH2CH2CH(CH3)
2m CH3CH2CH2CH(C2H5)
2n CH3CH2CH(CH3)CH(CH3)
2o ‘ (CH3)3CC(CH3)2

' alicyklické Substituenty
2p C4H7
2q . C5H9
2r CóHı 1
2s C7Hı3
2t C8H15
2u C 1 2H23
2v C3H5CH2
2w CGH, [CHZ
2x C5H1 1CH(CH3)
2y C5H9CH(C3H7)

aromatické Substituenty
2z . C6H5CH2
2aa _ C10H7CH2
2ab “ CIOH, [CH2
23C I C6H5CH2CH2CH2

Látky byly charakterizovány Z hlediska pKa, roz-
dělovacího koeficientu v Soustavě oktanol-pufr a
kinetikou reaktivace CHE inhibované EPMP a So-
manem. ›

Při inhibici CHE somanem bylo pro Srovnání me-
zi jednotlivými reaktivátory použito kritérium maxi-
mální reaktivace, protože dealkylace (Stárnutí) zne-
možňuje Správnou interpretaci kinetických konstant.
Pro Srovnávání byly použity reaktivátory 2-PAM,
HI-6 a toxogonin.
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Kvartemí imidazoliové Soli vykázaly dobrý efekt
u myší intoxikovaných Somanem a EPMP při Sou-_
časném podání atropin Sulfátu a byly lepší než
2-PAM. Nebyla nalezena korelace mezi účinkem
in vitro a in viva, nebot’ nejlepší reaktivátory in
vitro byly in vı'vo neúčinné. Tyto nálezy vedou k
domněnce, že imidazoliové reaktivátory působí v
organismu jiným Způsobem než pyridiniové oximy.

Více rozvětvené Substituenty v poloze 2 potla-
čují in vitro reaktivační potenciál, ale jsou efektiv-
ní in vivo. Nejúčinnější Se ukázaly látky 2i, 2h, 2g, 2v.

Dále byly Syntetizovány analogické alkenyloxy
sloučeniny (20):

H30- ,NczoR oıf
CHNOH

ROČNÍK LXX, 2001, č. 2

3o (1-CHEC)C5H8
aralkyly

4a CÔHs-CHZ
4b CıoH7-CHZ (1)
4c . CıoHıı'CHz (1)
4d ' 4-CF3-C6H4-CH2
4e 4-F-C6H4-CH2
4f 2-CF3-C6H4-CH2CH2
4g C6H5 - CH(C3H7)

. 4h CóHS-(CH2)3
4i - CóHS-(CH2)4
4j ÿ C6H5'CH(CSH9)
4k ` C6H5-CH=CHCH2
41 C6H5-C.=_CCH(CH3)CH2

ı 4m CóHS-CECCH(C2H5)
4n C6H5-CžCCH(CH(CH3)2)
4O cóHs-cšc-Izcmczus)

Označení ‘ R
alkenyly

2a CH2=CHCH2
2b CH2=C(CH3)CH2

20 ' CH2=C(CH3)2
2d CH3CH=CHCH2 trans
2e CH3CH=CHCH2 cis
2f CH3CH2CH=CHCH2 trans
2g CH3CH2CH=CHCH2 cis
2h CH3CH2CH2CH=CHCH2 trans
2i (CH3)2C=CHCH2
2j (CH3)3CCH=CHCH2
2k ' CH2=CHCH(C3H7)
21 . CH2=CHCH2CH2

2m CH3CH2CH=CHCH2CH2 trans
2n CH2=C(CH3)CH2CH2
20 (CH2=C(CH3))2CH

alkinyly (5 : trojnâ vazba)
3a CHECCHZ
3b CH3CCH(CH3)
3c CHÎCC(CH3)2
3d CH3C_=_CC(CH3)2
3e CH3C5CCH(CH3)
3f CHECCH(C2H5)
3g CHECCH(C3H7)
3h CHECCH2CH2
3i CH3C5CCH2CH2
3j ' CHECCHZCH(CH3)
3k CH_=_CCH(CH3)CH(CH3)
31 ˇ CHECCHZCH(C3H7)
3m CHECCHZCHzCHz

4p CHECCH2CH(C6H5)2

Imidazoliové a tn'azoliové soli následujícího obec-
ného vzorce S alkenyloxy a alkinyloxy Substituenty
připravil Bedford a Spol. (20):

[=1R—NYNÏ- R2 cı'
R1

ž

„-
-.

m
rm

.„
._

.í
m

„.
_
„i

označení R Rı R2
CH=NOH CH+C(CH2)4

6 C(CH3)3 CH=NOH CH+C(CH2)4
7 cHzocH3 cH=NoH CH+C(CH2)4
8 C(CH3)3 CH=NOH (:H+c(cH2)zocH2
9 CH3 CH=NOH csCccHzocH2
10 CH3 CH3 CH+C(CH2)20CH2

3n (2-CHEC)C6H10

-.' = trojnâ vazba

Látky byly Syntetizovány podle Schémat:

Hsc-NÝN + Hcšo<cH2>4osozoF3 ---›

CHNOH i

+ Amberlite IRA-400
H3C-N\řN'-(CH2)4CECH -----_›

- cr
CHNOH CF3503'

Hac-NYNLsncšoH
CHNOH cr
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ÉNHzCHzCH<002H5>2 _› (cH3›3cNH-c(S)-NHcHc<oczH5>2

Ž10%H2$04 |=| 10%HN03
_' Nì/N-CXCHSĂS _*

I==l
N\/N-C(CH3)3

SH

1. LDA. - 40 OC
2. DMFA

_—__.__>

3. NHZOH
(CH3)3C- / N

CHNOH ,

CICH200H2CH2CE c 1. HCEC(CH2)40$02CF;

. 2. Amberme IRA-400 CËQ'

[—7— |——_|+Hac-VNLCHZQCHQZCECH Hac—NYN—(CHmCECH
E ' .CHNOHm_mçr. _cHN0H CF

.NI-H + HC_="C(CH2)4QSOZCF3 —’

CH(002H5)2

__ NHZOH / EtOH
HCEC(CH2)4- / N =

CH(OCQH5)2

HCEC(CH2)4- / N >

CHNOH

Hcšc(cH2)4- /NĹ-cHzocHs cı'

. _ CHNOH ..

Obecnÿ vzorec pro triazoliové deriváty je:

__ıľI'-(cH2)4cšcH “
H3C- / N

4 .CHNOH .C'
Příprava byla provedena podle následujících reakcí:

_'_N
H30_ ”il + HCEc<cH2)4osoc3-›

CHNOH

H30 _ / N

Amberlite IRA-400
—————————>

CHNOH CF3803' C'

CHNOH cr ._

Takto připravené monosubstituované alkenyloxy,
alkinyloxy a aralkyloxy imidaZoliové deriváty byly
Sledovány po stránce reaktivační účinnosti proti So-
manu a EPMP.

Alkinyloxy skupina zvyšuje účinnost proti EPMP,
'rozvětvení Substituentu nemá vliv na účinek.

Sloučeniny typu 4 vykazují antidotní efekt proti
Somanu blízký HI-6. V pokusech in vivo na myších
v kombinaci S atropin Sulfátem mají dobrý ochran-
ný účinek proti 2 LD50 Somanu. U těchto látek exis-
tuje korelace mezi in vivo a in vitro účinností.~

Autoři proto navrhují dva mechanismy antidot-
ního působení:
l. Sterické faktory, které Zpomalují fosforylaci

enzymu.
2. Přímou reaktivaci inhibovaného enzymu.

Goff a Spol. (27) popsali Sérii imidaZoliových
Sloučenin S různými Substituenty obsahujícími roz-
ličné funkční Skupiny - ethery, Silikony, nitrily, este-
ry, halogenyˇ, nitro, Sulfon a aminoskupiny.

š
š J, _

š
-

z
:

Š
„
_

“
M

m
-
.
J

CHNOH

Označení R
5a CH3OCH2CH20CH2
5b CH3CH(OCH3)CH2CH20CH2
5c (CH3)3Si-CH2CH20CH2
5d ((:H3,)3Si-CH2CH2CH20CH2
Se NCCHZCH2
5f NccıvIcc2
5g NCCHZCHZCHZCH2
5h A CH3OCO(CH2)5
Si 2-HocóH4coo(CH2)4
5j FCHZCH2
5k FCHZCHZOCHZCHZ
51 cıcHccczocH2
5m CıcHzcflzocHZCH2
5n Brc3H2cH2
50 BrcHcczocH2
5p BrCHz-C(CH3)2-CH20CH2
5q ozNCHc2
5r ozNCHczocH2
5s 4 oc(cH3)2-CH20CH2
5t CH3802€H2CH2
5u _ CH3SOZCH2CH20CH2
5v (CH3)2NCH2CH2 LHcı
5w c—(CH2)4NCH2CH2 .HCl
5x CH3802N<cH3)cH2(:H2
5y CF3S02N(CH3)CH2CH2
5z PhSozN((:H3)cH2cH2
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Jejich Syntéza se uskutečnila podle Schématu:

1. LDA / THF
2. DMFA

_—_p

3. H30*
H3C_Ü „SÚ

CHO

Hac—NYN
NHZOH

CHNOH

R1 OCHZCI / 1. CF3803R / cH3No2
DMFA ‘- THF 2. Amberlite IRA-400 .

. cr

H3C—NYN-Ï— R Hac—NYl/N—L R
CHNOH cr CHNOH cr

R: H1ocH2

Látky byly testovány in vivo na myších intoxikova-
ných somanem a tabunem a Srovnávány S látkou 4h,
mající dobrý efekt při intoxikaci somanem, dále ˇ
2-PAM a HI-6. U Sloučenin 5 se Snižuje toxicita a

. Zvyšuje antidotní účinek.

Koolpe a spol. (28) Syntetizovali a Studovali kvar-
temí Soli 2-hydroxyiminomethylimidazolu s různý-
mi
na obou dusících imidazolového jádra. Látky mají

Substituenty (nitro, Sulfo, amino, amidosulfo atd.)

obecný vzorec

I="l+

CHNOH

kde Rl je methyl, ethyl nebo butyl a R2 je 2-nitro-
propyl, 2-nitropropyloxymethyl, 2-(ethylsulfonyl)-
ethyl, 2-dimethylaminoethyl hydrochlorid, 2-(N-
-ethyl-methansulfonamido)ethyl a jiné.

Získány byly kvartemizací příslušných Rl Sub-
Stituovaných 2-hydroxyiminomethylimidazolů.

Popsány byly také potenciální reaktivátory odvo-
zené od thiodiazol-S-karbaldoximu S následujícími
Strukturami (29):

N\

g N H3C
| I ' |

S/kCHNOH N\SS CHNOH H3

ROČNÍK LXX, 2001, č. 2

Syntézy byly uskutečněny podle reakcí:

t
l
ln

i
í

1

ŽHsCI I _H3C—U—lN\ ' N\'

V

| 1155111113111“; |
S CHNOH/Z /Z8 CH3 2. H30+

N—N N—N
'=I|

/ı\cHNoH3 H3 S

S CHNOI-

Na Závěr uvádíme heterocyklické terciámí aldo-
ximy a thiohydroxamáty (30):

cHNoe

Z = H, (02H5)2NcHc28
` R = cH3

Z = H, (c2H5)2NcHczs
R = H, cH3 '

Z = H, (CzH5)2NCHzCHzS
R = CH3, CeHs

Závěry

. Reaktivátory CHE jsou nadále předmětem inten-
zivního Studia.

. Byly připraveny homologické řady karbaldoxi-
mů odvozených od různě substituovaných pyri-
dinů, imidazolů, thiodiazolů a dalších dusíkatých
heterocyklů.

. Nejvyšší antidotní a reaktivační účinnost mají
biskvartemí Sloučeniny S můstkovou Strukturou,
tj. obsahující spojovací řetězec mezi kvartemí-
mi dusíky heterocyklu S karbaldoximovou sku-
pinou a dalšího heterocyklu. Vedoucí místo Si
podržují deriváty 2-, 4ev. 4-pyridinkarbaldoximu.
Účinné jsou imidazolové deriváty s můstkem o
4-6 atomech C S případnou dvojnou nebo troj-
nou vazbou v alkylu kvartemího dusíku. Podle
Zveřejněných QSAR analýz je účinnost závislá
na komplementámosti mezi reaktivátorem a ak-
tivním centrem CHE. '
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10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Klíčovým problémem syntéz nejúčinnějších bis-
kvartemích reaktivátorů S odlišnými heterocykly
je příprava monokvartemího meziproduktu,

. Předpokládáme, že Syntetické práce budou Smě-
řovat k biskvartemím reaktivátorům odvozeným
Od pyridinu, které budou Svázány S jinými hete- Ï
rocykly.
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