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§is i¥radimas susijes su naujais cistino dariniais, pasiZyminiais
imunomoduliaciniu aktyvumu, juy gavimo budais, juos turindiais farmaciniais

preparatais bei ju panaudojimu.

Jradimo tikslas yra gauti imunomoduliacines savybes turintj cistino darini. Tokia

medziaga yra naudinga jvairiy ligy gydymui.

N-Acetil-L-cisteinas yra junginys, placiai naudojamas létiniy obstrukciniy
kvépavimo ligy /létinio bronchito gydymui (dél tolesnés informacijos Zr.
Multicentre Study Group. Long-term oral acetylcysteine in chronic bronchitis. A
double-blind controlled study. A double blind controlled study. Eur. J. Respir. Dis.
1980, 61 (suppl. 111), 93 - 108; Boman, G., Backer, U., Larsson, S., Melander, B.,
and Wahlander, L. Oral acetylcysteine reduces exacerbation rate in chronic
bronchitis. Report of trial organized by the Swedish Society for Pulmonary
Disease. Eur. J Respir. Dis. 1983, 64, 405 - 415; and British Thoracic Society
Research committee. Oral N-acetylcysteine and exacerbation rates in patients with
chronic bronchitis and severe airway obstruction. Thorax 1985, 40, 832 - 835).
Junginio veikimo mechanizmas néra atskleistas; jo veikimas pasiZymi
mukolitinémis savybémis (dél tolesnés informacijos Zr. Multicentre Study Group.
Long-term oral acetylcysteine in chronic bronchitis. A double-blind controlled
study. A double blind controlled study. Eur. J. Respir. Dis. 1980, 61 (pried. 111),
93 - 108; Boman, G., Backer, U., Larsson, S., Melander, B., and Wahlander, L.
Oral acetylcysteine reduces exacerbation rate in chronic bronchitis. Report of trial

organized by the Swedish Society for Pulmonary Disease. Eur. J. Respir. Dis.
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1983, 64, 405 - 415; and British Thoracic Society Research committee. Oral
N-acetylcysteine and exacerbation rates in patients with chronic bronchitis and
severe airway obstruction. Thorax 1985, 40, 832 - 835), antioxidant properties
(see Aruoma, O.I, Halliwell, B., Hoey, B. M., and Butter, J. FreeRadical Biol.
Med. 1989, 6, 593-597), and also immunomodulating propc;,rties (see Bergstrand,
H., Bjornson, A., Eklund, A., Hernbrand, R., Eklund, A., Larsson, K., Linden M.,
and Nilsson, A. Stimuli-induced superoxide radical generation in vitro by human
alveolar macrophages from smokers: Modulation by N-acetylcystéine treatment in

vivo. J. Free Radicals Biol. & Med. 2, 1986, 119 - 127).

Taip pat yra Zinomas N,N' - diacetil - L cistinas.Sis junginys anks¢iau buvo
trumpai apradytas tiek patentinéje literaturoje, tiek ir mokslinéje literatiiroje (US
4827016; EP 300100; US 4724239; US 4708965; DE 2326444; Wilson, L.D., and
Nicholson, J.K. Analysis of thiols and disulfides in Sulfur- containing drugs and
related organic compounds. Chemistry, Biochemistry and Toxicology (ed. L. A.
Damani) Vol. 2A. Analytical, biochemical and toxicological aspects of sulfur
xenobiochemistry. Ellis Horwood Series in Biochemical Pharmacology (Halstred
Press: a division of John Willey & Sons) Chichester 1989, p. 45; and Sjodin,
K., Nilsson, E., Hallberg, A., and Tunek, A. Metabolism of N-acetyl-L-cysteine.
Some structural requirements for the deacetylation and consequences for the oral
bioavailability. Biochem. Pharmacol. 1989, 38, 3981 - 3985). JAV patente
Nr.4827016 pareiksta, kad junginys yra efektyvus, gydant vietinius odos
uzdegimus, kuriuos sukelia leukotrienai. Tatiau nieko nebuvo pranesta ar bendrai
zinoma apie jo farmakologines ir/arba terapines savybes, susijusias su imunine

sistema ir uzdegiminémis plaugiy ligomis, tokiomis kaip létinis bronchitas.
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Anksgiau buvo apradyti paprasti disulfidai, turintys imunostimuliaciniy savybiy,
kaip antai hidroksietildisulfidas (HEDS, Zr. St. Georgijev, V. New synthetic

immunomodulating agents. Trends in Pharmacological Science 1988, 446 - 51).

I3radimo atskleidimas

Buvo nustatyta, kad pagal 3{ isradima junginys, turintis bendra formulg

COOR?
l

S — CH, — CH — NH — R
|
S—CHZ—CH—NH—CO—RZ

|
COOR? I,

kurioje R yra vandenilis arba grupe -CO-RI, kurioje R1 yra metilas , etilas,
n-propilas, n-butilas, n-pentilas, n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas, n-nonilas,
n-decilas, n-undecilas, izo-propilas, l-metilpropilas, tret. butilas, 3-metilbutilas
arba 2-metilbutilas, R"2 yra metilas, etilas, n-propilas, n-butilas, n-pentilas,
n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas, n-nonilas, n-decilas, n-undecilas, izo-propilas,
]-metilpropilas, tret. butilas, 3-metilbutilas arba 2-metilbutilas, ir R> yra
vandenilis, metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas arba izobutilas, su salyga,
kad R1 ir R2 néra vienu metu metilas ir dar su salyga, kad kuomet R3 yra
vandenilis, tai R1 ir R2 néra vienu metu n-propilas arba n-heptilas, arba
fiziologiskai priimtina ju druska ir/arba ju stereocheminis izomeras, yra

imunomoduliuojanti, ypa¢ imunostimuliuojanti medZiaga.

Todeél igradimo junginiai gali biti naudojami gydymui ligy su imunings sistemos

defektu ir/arba nepakankama imunine organizmo gynyba, bei jtariant Sias bukles.
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Tokiy ligy pavyzdZiais yra létinis bronchitas ir kitos kvépavimo taky uzdegiminés
ligos, tokios kaip astma ir rinitas, o taip pat tam tikros autoimuniniy ligy formos,
kaip diabetas ir reumatoidinis artritas ir/arba jvairios piktybines ligos. Siais
junginiais gali bati gydomos ZIV infekcija aba AIDS liga. 'faip pat $iais junginiais

gali buti gydoma ateroskleroze.

Pageidautini junginiai pagal auk3¢iau pateikta formulg I yra tie, kuriuose R yra

vandenilis arba grupé -CO-RI, kur Rl

yra metilas , etilas, n-propilas, n-butilas,
n-pentilas, n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas, n-nonilas, n-decilas, n-undecilas, izo-
propilas, I-metilpropilas, tret. butilas, 3-metilbutilas arba 2-metilbutilas, R2 yra
metilas, etilas, n-propilas, n-butilas, n-pentilas, n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas,
n-nonilas, n-decilas, n-undecilas, izo-propilas, l-metilpropilas, tret. butilas,
3-metilbutilas arba 2-metilbutilas, ir R3 yra vandenilis, metilas, etilas, propilas,

2

izopropilas, butilas arba izobutilas, su salyga, kad R1 ir R® néra vienu metu

metilas ir dar su salyga, kad kuomet R3 yra vandenilis, tai R1 ir R2 néra vienu

metu n-propilas arba n-heptilas.

Pagal formulg I, kada R3 yra vandenilis, pirmenybé¢ teikiama tiems junginiams,

2

kuriuose R1 ir R“ atitinkamai vienu metu yra izopropilas arba tret. butilas.

Pagal auki¢iau pateikta formulg I, kada R3 # vandeniliui, pirmenybé¢ teikiama

tiems junginiams, kuriuose R1 ir R2 turi 3 - 7 anglies atomus.

Ypatingai pirmenybé teikiama junginiams pagal auks¢iau minétg formule I, kada

3 1 2

R> # vandeniliui, kuriuose R ir R” yra izopropilas ir R3 yra metilas; R1 ir R2
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yra n-pentilas ir R3 yra metilas; R1 ir R2 yra n-heptilas ir R3 yra metilas arba

etilas.

Atitinkamai  i§radime  pirmenybé  teikiama L-izomerinéms  junginiy
stereoizomerinéms formoms, t.y junginiams, gautiems i$ L-;:istino.

Junginiu pagal formule I fiziologikai priimtina druska, kada R3 yra vandenilis,
yra natrio, amonio, kalcio arba magnio druska, kartu su jy netoksinemis
riig§¢iomis prijungimo druskomis. Taip pat ieina druskos, gautos i§ arginino,
lizino, histidino, etanolamino, dietanolamino, etilendiamino ir cholino, arba kity

tinkamy organiniy aminy.

Junginiy pagal formule I fiziologiskai priimtina druska, kada R3 # vandeniliui ir
R = vandeniliui, yra hidrochloridas, hidrobromidas, hidrosulfatas, oksalatas,

tartratas, ir t.t. Druskos taip pat gali biti solvaty, t.y. hidraty formoje.

Farmacinés sudétys

Aprasytos aktyvios medZiagos gali biiti jvairiose dozavimo formose, t.y. tabletése,

obletése, Zelatininése kapsulése, tirpaluose ir aerozoliuose.

Tablediy, obletiu ir Zelatininiy kapsuliy gavimui aktyvi medziaga gali buti
sujungta su farmaciSkai priimtinomis medZiagomis, pnz. laktoze, krakmolu,
dikalcio fosfatu, mikrokristaline celiulioze, polivinilpirolidonu, Zelatina,
celiuliozés dariniais, koloidiniu silicio dioksidu, talku ir stearino rtigstimi ar jos

druskomis.
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Peroraliniy tirpaly gavimui tinkamos terpés yra vanduo, sacharoze, gliukoze,
sorbitolis, fruktozeé ir ksilitolis.

Dozavimo formos, be minéy terpiy turi prezervatorius, stabilizatorius, klampuma
reguliuojandias medziagas, emulgatorius, saldinanéias medZiagas, daZanCias
medziagas, aromatines medZiagas, tonusg reguliuojanéiaé medziagas, buferius

arba antioksidantus. Jos taip pat gali turéti kitas terapiskai vertingas medZiagas.

Gavimo budai
Pagal idradima, junginiai gali biiti gauti bet kuriuo i3 sekanciy budy:

A. Oksidacija N-acilcisteino darinio formulés

COOR?
!
HS — CH, — CH — NH — CO — R',

kurioje R1 ir R’ yra kaip apibréti anks¢iau arba kada R3 yra vandenilis, tai

pasirenkama $io junginio druska, iki susidarys junginys pagal formulg

COOR?
|
S —CH, — CH - NH — CO — R
|
S —CH, — CH - NH — CO - R
|
COOR?

Kaip oksidantas gali biiti vartojamas:
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Vandenilio peroksidas, oras Sarminéje aplinkoje, alkilhidroperoksidai, perriigitys,
halogenas, trivalencio ar dvivalencio azoto oksidai, oksiduojantys metalai, tokie
kaip talis (III), trialkilsulfonio druskos, arba seleno arba teluro oksidai. Oksidacija

taip pat gali biiti atlikta elektrochemiskai.

Halogenu, pavyzdZiui, yra chloras, bromas arba jodas. Druskomis biide A ir

sekanciuose gali biiti naudojamos natrio, kalio, kalcio, amonio ir t.t. druskos.

B. Reakcija, dalyvaujant tinkamai bazei, junginio formulés

COOR?3
[
|
S - CHZ - CH - NHZ
|
COOR3

arba jo druskos, kurioje R3 yra apraSytas auk$¢iau, su junginiu formulés
rR!-cox,

kurioje Rl yra apraSytas auk3Ciau, ir COX yra reaguojanti grupé, galinti reaguoti

su amino grupe, iki susidarys amido grupé, sudarant junginj formulés

COOR3

|
S — CHy = CH — NH - CO — R
|
S —CHy, — CH — NH - CO — R

|

COOR?
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Acilinan¢ia medziaga RICOX gali buti, pavyzdZiui, rugstinis halogenidas,
anhidridas, amidas, arba aktyvuota rligstis arba esteris.

Druska biuide B ir bet kuriuose sekan¢iuose biiduose, kuriuose gali biiti vartojama
druska, gali bati hidrochloridas, hidrobromidas, hidrosulfatas, oksalatas, tartratas

ir t.t. Druska biide B taip pat gali biiti bet kuri 1§ blide A minéty Sarminiy drusky.

C. Reakcija 2 - (N -acilamino) - 3 - halopropiono riigities darinio formulés

;
COOR?
|

Y —CH, — CH — NH — CO — R,

1 A
kurioje R1 yra kaip apraSytas auks¢iau, R3 yra R” | kaip apradytas auktiau, arba

rigstine arba baziné labili organiné grupé ir Y yra halogeno atomas, su sieros arba

disulfido dianijonu, dalyvaujant bazei, sglygoja junginio formulés

1
COOR?

|
S - CH, — CH — NH — CO — R
|

S - CH, — CH — NH — CO — R

| 1
COOR?

susidaryma, po ko , jeigu susidaro junginys, kuriame R = H , pa3alinama
.. .53
apsauginé grupé R™ .
. A1
Apsauginé grupé, R” , gali biiti riigitiné arba baziné labili organiné grupé, tokia,

kaip alkilo, benzilo, arilo, vinilo arba alilo grupe.
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D. Oksidacija N-acilcisteino dariniy miginio formuliy

COOR3
!
HS — CH, — CH — NH — CO - R

ir

COOR?
l
HS ~ CH, — CH — NH - CO — R?

kuriose Rl, R2 ir R3 yra kaip apradyti auk$éiau arba kada R3 yra vandenilis, tai

galima Sarmin¢ jy druska, salygojanti junginio formulés:

COOR?

l
S —CH, — CH — NH — CO — R
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?

!
COOR?
susidaryma.
Oksidacijai galima naudoti biide A aprasytas oksiduojancias medziagas.

E. Oksidacija cisteino arba cisteino esterio su N-acilcisteino darinio misinio

formuliy

COOR*
!
HS — CH, — CH — NH,
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arba jy drusky ir

COOR?

|
HS — CH, — CH — NH — CO — R

arba jy Sarminiy drusky, kuriose R1 ir R3 yra Kaip aprasyti auk3¢iau, salygojanti

Jjunginio pagal formule

COOR3
|

S — CH, — CH — NH,
|
S —CH, — CH — NH — CO — R

u
COOR?

arba jo druskos susidaryma.

Oksidacijai galima naudoti biide A nurodytas oksiduojandias medZiagas.

F. Reakcija, dalyvaujant tinkamai bazei, ir esant pertekliui cistino ar cistino

diesterio formulés

COOR?3
|
CH2 - CH - NH2

|
S — CH, — CH — NH,
[
COORS

arba jo druskos, kurioje R3 yra kaip apraSytas auk$¢iau, su junginiu formulés
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R2- COX,

kurioje R2 ir COX yra kaip apraSyti auk$iau, salygojanti junginio pagal formule

COOR?®
[

!
S — CH, — ?H — NH — CO — R2

COOR3

susidaryma.

G. Reakcija, esant tinkamai bazei, junginio formulés

COOR3
|
S —CH, —CH — NH — CO — R

|
I

COOR?
arba jo druskos, kurioje R1 ir R3 yra kaip apraSyti auks¢iau, su junginiu pagal
formule

RZ.COX ,

kurioje R2 ir COX yra kaip apra3yti auk§iau, salygojanti junginio formulés
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COOR3

|
S -—CH, —CH — NH — CO - R
|
S -—CH;, —CH — NH — CO — R?

|

COOR?

susidaryma.

H. Reakcija N-acilcisteino darinio formulés

COOR?
|
HS — CH, — CH — NH — CO - R!

arba jo druskos su aktyvuojanéiu reagentu, tokiu kaip dietilazodikarboksilatas,

susidarant aduktui, pavyzdZiui, pagal formule

COOC,Hs COOR?®

| |

N—-S—-CH, —CH — NH — CO — R
|

NH
|

COOC,Hs

toliau reaguojant su antru, skirtingu arba tuo paciu N-acilcisteinu arba

N-acilcisteino esteriu, susidarant junginiui formulés

COOR?

|
S —CH, — CH — NH — CO — R
!
S —CH, — CH — NH — CO — R2

|

COOR?3
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I. Reakcija junginio formulés
1
COOR?

1
R* =S - CH, - CH - NH - CO — R,

0 COOR3'
I |
—ﬁ—my~CH—NH—COW

O

kurioje R4 yra -Cl,

1
ir R1 ir R3 yra kaip apraSyti auki¢iau, su junginiu formulés

1
COOR®
|
H=S - CH - CH~ NH - CO - R?

1
kurioje R? ir R yra kaip apraSyti auk3¢iau, salygojantys junginio formulés
1
COOR?
|
S —CH, — CH — NH — CO - R
[
S —CH, — CH — NH — CO — R?
B
COOR?

susidaryma, po ko jeigu norima, kad R3=H, pasalinama apsaugojangioji grupé

1
R3 .

J. Esterifikacija junginio formulés
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COoX!
!
S —-—CH, —CH — NH — R
|
S -=CH, = CH - NH - CO — R?,
|
cox!

kurioje R ir R2 yra kaip apra$yti auk$¢iau ir X1 yra OH arba halogeno atomas, su
junginiu formulés

R3E

- OH,
kurioje R™™ yra metilas, etilas, propilas, 1zopropilas, butilas arba izobutilas,

salygoja junginio formulés

COOR3E
a
S —CH, —CH — NH — R
S ~CH, — CH — NH — CO — R?

|
COOR3E

susidaryma.

K. Alkilinimas junginio formulés

coot
|
S —CH, — CH — NH - R
S - CH, = CH — NH — CO — R?%,

|
coo

kurioje R ir R2 yra Kaip apraSyti auk3¢iau, junginiu formulés
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3E

R™™-Z,

kurioje R3E yra kaip apraSytas auk3¢iau, o Z yra halogenas, alkilsulfatas, tozilatas

arba Kitas, nukleofilas, salygojantis junginio formulés
COOR®*

|
S —CH, — CH — NH — R
| |
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOR®

susidaryma.

L. Karboksile apsaugoto cistino darinio reakcija, esant tinkamai bazei, formulés

COOR=P

!
S — CH, — CH — NH,
|

|
COORS>P

arba jo hidrochlorido druskos, kur R3P yra riigstiné ar baziné labili organiné
grupg, reakcija su junginiu pagal formule

R'-cox

kurioje R1 yra kaip apraSytas auksgiau, o COX yra reaguojanti grupe, galinti

reaguoti su amino grupe ir sudaryti amido grupe, po to pasalinus apsauging grupe

3P

R™", sudaryti junginj formulés
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COOH
|
? — CH, — CH — NH — CO — R
S —CH; — CH — NH — CcO — R
|
COOH

Acilinanti medziaga R]COX yra kaip aprayta B punkte. Apsaugine grupe R3P ,
gali buti riigstiné arba baziné labili organiné grupe , tokia kaip alkilo, benzilo,

arilo, vinilo arba alilo grupe.

M. Karboksile apsaugoto cistino darinio reakcija, esant Sarminei aplinkai,

formules

COOR®P
S — CH, — éH — NH,
é — CH, — CH — NH,
éOOR”

arba jo hidrochlorido druskos, kur R3P yra kaip apradytas auk3¢iau, su junginiu

pagal formule

R2-C0Xi

kurioje R2 ir COX yra kaip apradyti auks¢iau, ir po apsauginés grupés R3P

paSalinimo, salygojanti junginio formulés
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COOH
|

S —~CH, = CH — NH — CO — R?

I
COOH

susidaryma.

N. Reakcija karboksile apsaugoto cistino darinio formulés

COOR™"
l
S — CH, — CH — NH,
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOR>F

arba jo hidrochlorido druskos, kur R2 ir R3P yra kaip apraSyti auki¢iau, reakcija

su junginiu formulés

r!. cox,

kurioje R1 ir COX yra kaip apradyti auk3tiau, ir po apsauginés grupés R3P

pasalinimo, salygojanti junginio formulés

COOH
|
S —CH, —CH - NH — CO - R
!
S —CHy, — CH — NH — CO - R?
|
COOH
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susidaryma.

0. Cistino darinio ir cisteino darinio, turin¢iy formules
COOH

|
S ~CH, = CH — NH — CO — R!
|
S —CH, —CH — NH — CO — R

|

COOH

ir

COCH

|
HS — CH, — CH — NH — CO — R?

arba jy Sarminiy drusky, kur R1 ir R2 yra kaip apraSyti auk$tiau, misinio

pusiausvyra alkoholio arba vandeniniame tirpale, salygojanti junginio formulés

COOH
|
S —CH, — CH — NH — CO — R
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOH

susidaryma.

Visuose A-O biiduose yra galimas gauto junginio pavertimas fiziologiskai

priimtina druska.

Darbiniai pavyzdZiai
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1 Pavyzdys. (R.R) -N,N' -dipeptanoil -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rugities) dimetilesteris:  L- cistino dimetilesterio dihidrochlorido (1.0 g, 3
mmol) suspensija tetrahidrofurane -THF- (20ml) (baltas skystis) buvo maisyta ir
atlaldyta iki 0°C temperatiiros. | reaguojanti miSinj pridéta 4 ekv. (2.0 ml)
N- etildiizopropilamino ir 2.2 ekv. (0.8 ml, 6.6 mmol) penténoilchlorido. MiSinys
maiSytas 4 valandas ledy vonioje ir N- etildiizopropilamonio chlorido baltos
nuosédos pasalintos ﬁltracijos budu. Tirpiklis pasalintas i$garinant, o likugiai vel
iStirpinti dichlormetane. Praplovus vandeniu, organin¢ fazé iSdZiovinta natrio
sulfatu. Nufiltravus ir i§garinus tirpiklj, gautas norimas nevalytas junginys, kuris
perkristalizuotas i§ etilo acetato.

Fizikiniai duomenys:

1H-BMR (300 MHz, CDCl3): d 6.42 (2H, d, NH), 4.88 (2H, dt, NCH), 3.77 (6H,
s, OCH3), 3.21 (4H, m, SCH2), 227 (4H, t, COCHZ), 1.63 (4H, m,
CH3CH,CH,), 136 (4H, m, CH;CH,), 0.92 (6H, 1, CHj). [a]2g=-146° (C=0,
490, MeOH). Lyd.t. = 110-112°C. Analize. I8skaiiuota, %: C18H3206N2S2: C,
49.52; H, 7.39; N, 6.42; S, 14.69. Rasta, %: C, 49.40; H, 7.40; N, 6.40; S, 14.70.

2 Pavyzdys. (R;R) -N,N' -dipropionil -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rugsties) dimetilesteris: Junginys susintetintas pagal biida, aprasyta 1

pavyzdyje, naudojant propionilchlorida kaip acilinancia medZiaga.

Fizikiniai duomenys:
1H-BMR (300 MHz, CDC13): d 6.44 (2H, d, NH), 4.89 (2H, dt, NCH), 3.78 (6H,
S, OCH3), 3.22 (4H, m, SCH2), 231 (4H, q, CH3CH2CH2), 1.18 (6H, t, CH3).
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3 Pavyzdys. (R;R) -N,N' -dipentanoil -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
riigsties) dietilesteris: Junginys susintetintas pagal buda, apradyta 1 pavyzdyje ,
pradedant L-cistindietilesterio dihidrochlorido ir naudojant pentanoilchlorida kaip

acilinancia medZiaga.

Fizikiniai duomenys:
"H-BMR (300 Mz, CDCl,): d 6.43 (2H, d, NH), 4.85 (2H, dt, NCH), 4.23 (4,
m, OCH)322 (4H, m, SCH,), 227 (4H, t, COCH,), 163 (6H, m,
CH3CH,CH,), 1.37 (4H, m, CH;CH,), 130 (6H, t, OCH,CH,), 0.92 (6H, t,
CH3). [o]T5=-130° (C=0.514, MeOH). Lyd.t. = 109°C. Analizé. Isskaitiuota.%:
CyoHz606N,Sy: C, 51.70; H, 7.81; N, 6.03; S, 13.80. Rasta, %: C, 51.85; H,
7.75; N, 6.10; S, 13.60.

4 Pavyzdys. (R.,R) -N,N' -dipropionil -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
ragsties) dietilesteris:  Junginys buvo susintetintas pagal biuda, aprasytag 1
pavyzdyje, pradedant L-cistino dietilesterio dihidrochloridu ir naudojant
propionilchloridg kaip acilinan¢ia medziaga.

Fizikiniai duomenys:

1H-BMR (300 MHz, CDCI3): d 6.44 (2H, d, NH), 4.86 (2H, dt, NCH), 4.23 (4H,
m, OCHZ), 322 (4H, m, SCHZ), 231 (4H, q, COHCHz), 1.30 (6H, t,
C02CH2CH3), 1.18 (6H, t, CH3).
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5 Pavyzdys. (R:R) -N,N' -diheksanoil -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
ragsties) dietilesteris: Junginys susintetintas pagal biida, aprasyta 1 pavyzdyje ,
pradedant L-cistindietilesterio dihidrochloridu ir naudojant heksanoilchloridg kaip

acilinancig medZiaga.

Fizikiniai duomenys:
1H-BMR (300 MHz, CDC13): d 6.44 (2H, d, NH), 4.86 (2H, dt, NCH), 4.23 (4H,
m, OCH,), 321 (4H, m, SCH,), 2.26 (4H, t, COCH,), 1.65 (4H, m,
COCH2CH2), 1.31 (4H, m, CH3CH2CH2), 1.31 (4H, m, CH3CH2), 1.31 (6H, t,

OCH,CHj), 0.90 (6H, t, CH,).

6 Pavyzdys. (R,R) -N,N’ -di(2-metilpropionil) -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
ragsties) dietilesteris: Junginys susintetintas pagal buda, aprasyta 1 pavyzdyje,
pradedant L-cistindietilesterio dihidrochloridu ir vartojant 2-

metilpropanoilchlorida kaip acilinan¢ia medziaga.

TH-BMR (300 MHz, CDCly): d 6.42 (2H, d, NH), 4.84 (2H, dt, NCH), 4.23 (4H,

m, OCH2), 3.22 (4H, m, SCH2), 246 (2H, m, (CH3)2CH), 1.30 (6H, t,
OCHZCH3), 1.18 (12H, d, (CH3)2C). [oz]zg—"--1270 (C=0,512, MeOH). Lyd.t. =

0 P iy . . . .
140-1417C. Analizé. I3skaiGiuota, %: C18H3206N282' C, 49.52; H, 7.39; N,
6.42; S, 14.69. Rasta, %: C, 49.15; H, 7.40; N, 6.30; S, 14.75.

7  Pavyzdys. R.R) -N,N'  -di(1-okso-dodekanil)-3,3' -ditiobis

(2- aminopropano ragsties) dimetilesteris:
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Junginys susintetintas pagal biida, apradyta 1 pavyzdyje, pradedant
(R,R) -3,3' -ditiobis (2- aminopropano riigities) dimetilesterio dihidrochloridu ir

naudojant dodekanono riigdties chlorida, kaip acilinangia medZiaga.

Bendra iseiga: 40%

Fizikiniai duomenys:

Lyd.t' = 98-99°C. [a]2D5='-93° (C=0.531, MeOH). "H-BMR (300 Mz, CDCL,): d
6.42 (2H, d, NH), 4.88 (2H, dt, NCH), 3.77 (6H, s, OCH3), 3.21 (4H, m, SCH2),
2.26 (4H, t, OCH2), 1.64 (4H, m, OCH2CH2)’ 1.26 (32H, m, (CH2)8), 0.88 (6H,
t, CH2CH3). Analizé. I§skai¢iuota,%: C32H6ON206S2: C, 60.72; H, 9.56; N,
4.43; S, 10.13.

Rasta,%: C, 60.4; H, 9.3; N, 4.5; S, 10.1.

8 Pavyzdys. (S,S) -N,N' -di(2-metilpropionil)-3,3' -ditiobis (2- aminopropano

rugsties) dimetilesteris:

N,N" -diizobutiril-D-cistinas (1.86 g, 4.9 mmol) istirpintas 10 ml metanolio,
kuriame buvo vienas ladas druskos riigities. Pridéta trimetilortoformiato (0.6 ml,
5.5 mmol) ir reaguojantis misinys maiSytas kambario temperatiiroje 4 dienas.
ISgarinus tirpikli, produktas i3grynintas chromatografijos kolonéléje (tirpiklis

heptanas: etilo acetatas 1:5).

Fizikiniai duomenys:

Lyd.t. = 145.5-147.5°C. |

H-BMR (300 MHz, CDCL,): d 6.39 (2H, d, NH), 4.86
(2H, dt, NCH), 3.78 (6H, s, OCH,), 321 (4H, m, SCH,), 247 (2H, h,

CH(CH,),), 1.18 (12H, d, CH(CH,),). [a]2135=+135,2 (C=0.42, MeOH)
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9 Pavyzdys. (R,R) -N,N' -diheksanil-3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rigsties) dimetilesteris: Junginys susintetintas pagal bida, aprasyta 1 pavyzdyje
, naudojant heksanoilchlorida kaip acilinangia medZiaga.

Fizikiniai duomenys:
1H-BMR (300 MHz, CDCI3): d 6.41 (2H, d, NH), 4.88 (2H, dt, NCH), 3.76 (6H,
S, OCH3), 321 (4H, m, SCH2), 226 (4H, t, COCHZ), 1.65 (4H, q,

CH3CH2CH2CH2), 1.33 (4H, m, CH3CH2, 1.33 (4H, m, CH3CH2), 0.89 (6H, t,

CHy). [0]%=135° (C=0486, MeOH). Lydt = 90-92°C. Analize.
I8skaic¢iuota,%: C20H36N2O682: C,51.70; H, 7.81; N, 6.03; S, 13.80.

Rasta,%: C, 51.90; H, 7.95; N, 6.10; S, 13.75.

10 Pavyzdys.  (R,R) -N,N' -di(1-okso-oktil)-3,3' -ditiobis (2- aminopropano
ragsties) dimetilesteris: Junginys susintetintas pagal bida, apradyta 1

pavyzdyje, naudojant oktanoilchlorida, kaip acilinangia medZiagg,.

Fizikiniai duomenys:
1H-BMR (300 MHz, CDCI3): d 6.41 (2H, d, NH), 4.88 (2H, dt, NCH), 3.77 (6H,
s, OCH3), 3.21 (4H, m, SCH,), 2.26 (4H, t, COCH,), 1.65 (4H, t, COCHZCH?_),
1.29 (16H, m, CH3(CH2)1-4, 0.88 (6H, t, CH2CH3). [oc]2DS=-1190 (C=0,490,
MeOH). Lyd.t. = 90-91°C. Analize. I8skaiciuota,%: C24H44N20682: C, 55.36;

H, 8.52; N, 5.38; S, 12.31. Rasta,%: C, 54.80; H, 8.45; N, 5.35; S, 11.80.

11 Pavyzdys. (R.R) -N,N' -di(1-okso-oktil-3,3' -ditiobis (2- aminopropano

rugsties) dietilesteris: Junginys gautas pagal gavimo biida, aprasytg 1
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pavyzdyje, pradedant L-cistindietilesterio dihidrochloridu ir naudojant

oktanilchlorida kaip acilinan¢ia medZiagg.

Fizikiniai duomenys:

1H-BMR (300 MHz, CDC13): d 6.43 (2H, d, NH), 4.85 (2ﬁ, dt, NCH), 4.23 (4H,
m, CH3CH20), 3.21 (4H, m, SCHZ), 2.26 (4H, t, COCH2), 1.65 (4H, t,
COCH2CH2), 1.30 (6H, m, OCH2CH3),1.3O (16H, m, CH3(CH2)1-4), 0.88 (6H,

t, CH,CH

HCHy).

12 Pavyzdys. R.R) -N,N' -di(2,2 -dimetilpropionil)-3,3' -ditiobis
(2- aminopropano riigsties) dietilesteris: Junginys gautas pagal buda, aprasyta
1 pavyzdyje, pradedant L-cistindietilesterio dihidrochloridu ir naudojant
2,2-dimetilpropanoilchlorida kaip acilinangia medzZiaga.

Fizikiniai duomenys:

1H—BMR (300 MHz, CDC13): d 6.52 (2H, d, NH), 4.80 (2H, dt, NCH), 4.22 (4H,
m, CH3CH20), 322 (4H, m, SCHZ), 1.30 (6H, t, OCH2CH3),1.23 (18H, s,
C(CH3)3).

13 Pavyzdys. R.R) -N,N' -di(2,2 -dimetilpropionil)-3,3' -ditiobis
(2- aminopropano rigsties) dimetilesteris: Junginys gautas pagal gavimo biida,
aprasyta 1 pavyzdyje, naudojant 2,2-dimetilpropanoilchlorida kaip acilinan¢ia

medziaga.
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Fizikiniai duomenys:
1H-BMR (300 MHz, CDC13): d 6.51 (2H, d, NH), 4.83 (2H, dt, NCH), 3.78 (6H,
s, OCH3), 3.21 (4H, m, SCH2), 1.23 (18H, s, C(CH3)3).

14 Pavyzdys. R,R) -N,N' -di(2 -metilpropioﬁil)—3,3' - ditiobis
(2- aminopropano ragsties) dimetilesteris: Junginys gautas pagal bida,
apraSyta 1 pavyzdyje , bet pentanoilchloridas pakeistas 2-metilpropionilochloridu.
Fizikiniai duomenys:

Lyd.t. = 142-5°C. d 6.40 (2H, d, NH), 4.86 (2H, dt, NCH), 3.78 (6H, s, OCH
3.21 (4H, m, SCHZ), 2.47 (2H, h, CH(CH3)2), 1.18 (12H, d, CH(CH3)2).

P

15 Pavyzdys. (R.R) -N-acetil-N'-heksanoil- 3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rigsties) dimetilesteris:  (R.R) - 3,3' -ditiobio (2- aminopropano riigsties)
dimetilesterio dihidrochloridas (690 mg, 2 mmol) maiSytas kartu su 1.39 ml (10
mmol) trietilamino 20-yje ml tetrahidrofurano 100 ml kolboje apvaliu dugnu.
Drumstas tirpalas ataldytas iki 0° C ledo vonioje, po to buvo laais prideta
acetilchlorido (142ml, 2 mmol) ir heksanoilchlorido (276 ml, 2 mmol) tirpalo
3-uose ml tetrahidrofurano. Drumstas tirpalas maiSytas 1 val., esant 0° C.
Nufiltruota 1 g (100%) balty Et3N *HCI nuosédy ir filtratas garintas tol, kol
gautos aliejingos liekanos, kurios padalintos tarp 10 ml H20 ir 10 ml CHCl3.
Atskyrus fazes, vandeniné fazé i$ekstrahuota 3x10 ml CHC13. ISgarinus sujungtas
CHCl3 -fazes, negrynas produktas (turintis norimg medZiaga ir simetriskus
darinius) i8skirtas “flash” chromatografijos budu pagal Still ir bendraautorius
(J. Org. Chem., 1978, 43, 2923) ant silikagelio 60 (E. Merck 5735, 230-400 mesh
ASTM), su eliventu EtOAc/ heptanw/ MeOH, santykiu 6:3:1. Atskyrimas testas
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pluonasluoksnés chromatografijos biidu (silkagelio plastikiniai lapai 60 Wf254s,
E. Merck 16483, eluentas EtOAc/Heptanw/ MeOH santykiu 6:3:1 ir I2 kaip
vizualizuojanCia medZiaga). Priimtino grynumo frakcijos sujungtos ir idgarintos,
kol gauta aliejinga liekana. Si lickana iitirpinta acetone, o tirpalas vél garintas kol
gauta bespalve kieta norima medziaga. -‘

ISeiga 184 mg, 25%.

Fizikiniai duomenys:

Plonasluoksné chromatografija: Rf= 0.30 (EtOAc/heptanas/MeOH = 6:3:1).
lyBMR (300 MHz, CDCl5): d 6.53 (1H, d, NH), 6.43 (1H, d, NH), 4.88 (2H, m,
NCH), 3.78 (6H, s, C02CH3), 3.22 (4H, m, SCH,),2.26 (2H, t, COCH,), 2.07
(3H, s, COCH3), 1.65 (2H, m, CH,), 1.32 (4H, m, CH,), 0.90 (3H, t, CH,). LAP-
MS (m/z) : 431 [MNa] ", 409 [MH] ", 311 [MH-C,H, 0] .

16 Pavyzdys.. (R,R) -N,N'-di(2- metilpropionil)- 3,3' -ditiobis
(2- aminopropano rugstis): N-Izobutiril-L-cisteinas(9.5 g, 50 mmol) istirpintas
50 ml vandens. Pridéta vandenilio peroksido (30%, 3.1 ml 30mmol) ir
reaguojantis misinys maiSytas kambario temperatliroje 6 valandas. I3garinus
tirpiklj sumaZintame slégyje, gautas baltas besikristalizuojantis aliejus (9.8 g).
Perkristalinus i§ etilo acetato, metu norimas junginys gautas baltu kietu pavidalu,
ir iSdZiovintas vakuume.

TH-BMR (300 MHz,
‘DMSO-dé): d (2H, b, CO,H), 8.16 (2H, d, NH), 447 (2H, m, CHN), 3.15 (2H,
dd, CH,S, J=14 Hz, 5Hz), 2.92 (2H, dd, CH,S, J=14 Hz, 9Hz), 2.43 (2H, h,

D
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CH(CHy),, J=7Hz), 101 (12H, d, CH; J=7Hz). [o]?°=-169.8° (McOH,
C=0.510).

17 Pavyzdys. (R.R) N-Acetil- 3,3' -ditiobis (2- aminopropano ragjtis) :
L-cisteinas (2.42 g, 20 mmol) ir N-acetil-L-cisteinas (3.26é, 20mmol), istirpintas
25 ml vandens. Sio tirpalo pH pagal lakmuso popierélj buvo 2.6. Pridéta
vandenilio peroksido (30%, 2.3ml, 21 mmol) ir reaguojantis misinys paliktas per
naktj kambario temperatiiroje. Baltos nuosédos stovéjo kambario temperatiiroje
per nakti. Baltas nuosédos nufiltruotos, gauta (1.26 g). Palyginus spektrometrinius
duomenis su autentiSku pavyzdziu, nustatyta, kad tai L-cistinas. Geltonokas
filtratas, turintis savyje norima junginj ir du simetriskus junginius
(R,R) - N,N'- diacetilcisting ir (labai maZa kiekj) cistino, buvo atskirtas naudojant
auksto slégio skysting chromatografijg (toliau ASSC) su Dynamax C18-kolonéle
(8 mm, 60 A, 21.4 x 250 mm) su Dynamax C18-apsaugine kolonéle (8 mm, 21.4 x
50 mm) ir su Gilsono dviguba tirpiklio privedimo sistema (305 pompa, spaudimo
pompa 100 SC, veikianti kaip tirpiklio pristatymo pompa, spaudimo pompa 5 SC,
veikianti kaip pavyzdinis injektorius, 806 manometrinis modulis, 811B dinaminis
mikseris, 115 UV detektorius, 201 frakcinis kolektorius, 201-202 frakcinis
kontroleris). Naudoti tirpikliai: A=10 mM HOAc/H20 ir B=MeOH, A:B santykiu
95:5. Tirpiklio srové buvo 10 ml/min ir i3siskyrimas uZraSytas prie 230 nm.
Nustacius abi frakcijas plonasluoksne chromatografija (toliau PSC) (Merck 16483,
plastiniai silikagelio lak$tai 60WF 254s, eliuentas n—BuOH/HOAc/HZO 1:1:1, 12
kaip iSrySkintojas) , priimtino grynumo frakcijos surinktos ir iSgarintos, ir gauta
aliejiné liekana. Si liekana istirpinta acetone (pa), tirpalas i§garintas, gautas balty
kristaly pavidalu norimas produktas. I$eiga: 10%.

Fizikiniai duomenys:
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PSC: Rf= 0.69 (n-BuOH/HOAc/HzO = 1:1:1).1H-BMR (300 MHz, DZO):
d 4.73 (1H, dd, NCH), 4.18 (1H, dd, NCH), 3.37 (2H, m, SCHZ), 3.10 (2H, m,

SCH,), 2.06 (3H, s, CH;). TSP-MS (m/z) : 283 [MH]", 164 [MH-C;HNO,]".

5]
18 Pavyzdys. (R,R) -N-Acetil-N'-(2- metilpropionil) 3,3' -ditiobis
(2- aminopropano rugstis): N-acetil-L-cisteino (0.652 g, 4 mmol) ir N-
1zobutiril-L-cisteino (0.764 g, 4 mmol) midinys maiSytas 10 ml MeOH , tuo pat
metu pridedant laSais vandenilio peroksido (30 %, 0.60 ml, 5 mmol). Mai§ymas
testas kambario temperatiroje 3 valandas, po to tirpiklis paSalintas rotoriniu
garintuvu. Pridéjus 25 ml acetono ir pakartojus isgarinima, gauta 1.5 g negrynos
medZiagos aliejaus pavidalu, kuris stovédamas sukietéjo. Norimas junginys
atskirtas nuo $io misinio, panaudojus ASCC , kaip aprasyta 17 pavyzdyje. ISeiga:
31%.

Fizikiniai duomenys:

DESC eliucija su 60% A (izokratinis,dél tirpikliy r. 17 pavyzdj).PSC: Rf= 0.76
n-BuOH/H20/HOAc/ =1:1:1). 1H-BMR (300 MHz, D,0):

d 4.73 (2H, m, NCH), 3.33 (2H, m, SCH2), 3.03 (2H, m, SCH2), 2.59 (1H, n,
H), 2.06 (3H, s, COH3), 1.13 (3H, d, CH3), 1.11 (3H, s, CH3). Plazminé
absorbciné masés spektrometrija (toliau PAMS) (m/z) : 376 [MNa]+, 353 [MH]+.

19 Pavyzdys. (R,R) N-(2- metilpropionil) -3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rigstis) Junginys gautas pagal biida, apraSyta 17 pavyzdyje , pradedant L-cisteinu
ir N-izobutiril-L-cisteinu. I3eiga: §%.

Fizikiniai duomenys: ASCC eliucija su 55% A (izokratinis,dél tirpikliy zr. 17
pavyzdi). PSC: Rf= 0.67 n-BuOH/Hz/HOAc = 1/1/1).1H-BMR (300 MHz, D20):
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d 4.73 (1H, dd, NCH), 4.14 (1H, dd, NCH), 3.38 (2H, n, SCH,), 3.08 (2H, m,
SCH,), 2.06 (1H, n, CH), 1.15 (3H, d, CHy), 113 (3H, d, CH,). TSP-MS (m/z)
311 [MH] "

20 Pavyzdys. (R:R)- N-Acetil-N'-(2,2-dimetilpropionil)-3,3' -ditiobis
(2- aminopropano ragstis): Junginys gautas pagal gavimo blida, apradytg 18
pavyzdyje, pradedant N-acetil-L-cisteinu ir N-pivalil-L-cisteinu. ISeiga: 21%.
Fizikiniai duomenys:

ASCC eliucijos gradientas : 50% A/15 min, 50 30% A/5 min,

Rp=0.78 nBuOH/HZO/HOAc =1:1:1).

TH-BMR (300 MHz, D,0):d 4.72 (2H, m, NCH), 3.35 (2H, m, CH,), 3.04 (2H,
m, SCH,), 2.06 (3H,s, CH3) 1.21(9H, s CCH3).

PAMS (m/z) : 411 [MNa] ", 389 [MNa] ', 367 [MH] ", 349 [MH-H,0]".

21 Pavyzdys. (R,R) -N,N'-di(2,i-dimetilpropionil)- 3,3' -ditiobis
(2- aminopropano rigstis): Junginys i§skirtas i§ negrynos medziagos, gautos 20
pavyzdyje. Iseiga: 15%.

Fizikiniai duomenys:

ASCC eliucijos gradientas : 50% A/15 min, 50 30% A/15 min, 30%. A/
izokratinis (deél tirpikliy Zr. 17 Pvz.) PSC: Rf = (.78 nBuOH/HzO/HOAc =
1:1:1).

TH-BMR (300 MHz, D,0): d 4.72 (2H, dd, NCH), 3.37 (2H, dd, SCHZ), 3.06
(2H, dd, SCH,), 1.21 (18, s, CCH3).

PAMS (m/z) : 431 [MNa]", 409 [MH] "

,391 [MH-H,0]".
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22 Pavyzdys. (R;R)- N-Acetil-N'-pentanoil-3,3 -ditiobis (2- aminopropano
rigstis):

Sis junginys gautas pagal biida, apradyta 18 pavyzdyje , pradedant N-acetil-
cisteinu ir N-pentanoilcisteinu. I3eiga: 23%. N

Fiziniai duomenys:

ASCC eliucijos gradientas : 50% A/20 min, 50 25% A/5 min, 25%

Alizokratinis, (dél tirpikliy Zr. 17 pavyzd}). PSC : Rf= 0.84 n-BuOH/H,O/HOACc

2
= 1:1:1).

'H-BMR (300 MHz, D,0): d 4.70 (2H, m, NCH), 3.30 (2H, n, SCH,), 2.99 (2H,
m, SCH,), 230 (2H, t, COCH,), 2.04 (3H,s, COCH;), 157 (2H, m, CH,),
1.30 (2H, m, CH,), 0.86 (3H,, CHy).
PAMS (m/z) : 389 [MNa]', 367 [MH] ", 349 [MH-H,0] "

23 Pavyzdys. (R,R) N,N'-diheksanoil-3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rigstis):

1 ekv. 3,3' -ditiobis (2- aminopropano rugsties) dimetilesterio dihidrochlorido
tetrahidrofurane (baltas skystis) suspensija maiSyta ir atSaldyta iki 0°C. 1|
reaguojanti miSini pridéta 4 ekv. N-4-etildiizopropilamino ir 2.2
ekv.heksanoilchlorido. MiSinys maiSytas 4 valandas ledo vonioje, ir nufiltruotos
baltos N-etildiizopropilamonio chlorido nuosédos . Tirpiklis paSalintas iSgarinant,
esant sumazintam slégiui, ir negryna medziaga dar karta iStirpinta dichlormetane.
Isplovus vandeniu, organin¢ fazé isdZiovinta natrio sulfatu. Nufiltravus ir

idgarinus tirpikli, gautas negrynas (R,R)- N,N'-diheksanoil-3,3" -ditiobis
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(2- aminopropano  riugSties) dimetilesteris, kuris  perkristalintas i

metanolio/vandens miSinio ir itrintas dietileteryje.

(0.1 M) balto anksCiau minéto susidariusio dimetilesterio ir 0.5 M natrio
hidroksido 10% metanolyje energingai maiSyti kambario te:mperatﬁroje. Mazdaug
po 48 wval. skaidraus tirpalo pH pakeltas iki 2, ir susidar¢ baltos negrynos
medziagos nuosédos perfiltruotos ir perkristalintos i§ acetono/heksano misinio,

kol gautas norimas produktas balty kristaly pavidalu. Galutin¢ iSeiga: 28%.

Lydt = 132-135°C. [a]5=-164° (C=0.501, MeOH). 'H-BMR (300 MHz,
DMSO-dg): d 8.22 (2H, d, NH), 449 (2H, m, CHN), 3.14 (2H, dd, CH,$), 2.91
(2H, dd, CH,$), 2.12 (4H, t, CH,CO), 1.50 (4H, p, CH,CH,C0), 1.26 (8H, m
(CH,),), 0.87 (6H, t, CHy). Analizes Tiskaitinota,%: C,gHy N,0,S: C, 49.5;
H, 7.4; N, 6.4; S, 14.7. Rasta,%: C, 49.4; H, 7.2; N, 6.2; S, 14.3.

24 Pavyzdys. (R,R)- N,N'-di(1-okso-oktil)-3,3' -ditiobis (2- aminopropiono
ragstis):

Junginys gautas pagal bida, apraSyta 23 pavyzdyje, naudojant oktano rligsties
chlorida kaip acilinanciag medZiaga.

Pradzioje susidargs (R,R)- N,N'-di(1-okso-oktil)-3,3' -ditiobis (2- aminopropano
rigsties) dimetilesteris perkristalintas 15 etilo acetato , o norimas junginys
perkristalintas i§ acetono/heptano miSinio ir pertrintas dietileteryje, kol gauta

medZiaga balty kristaly pavidalu. Galutiné i3eiga: 20%.
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Fizikiniai duomenys:

Lyd.t. = 105-107°C. [a]2§=-147° (C=0.541, MeOH). 'H-BMR (300 MHz,
DMSO-d,): d 8.18 (2H, d, NH), 4.48 (2H, m, CHN), 3.17 (2H, dd, CH,S), 2.89
(2H, dd, CH,$), 2.12 (4H, t, CH,CO), 1.49 (4H, m, CH,CH,CO), 1.26 (16H, m
(CH2) 4), 0.87 (6H, t, CH3). Analizé. I§skai¢iuota,%: C22H40N206S2: C, 53.6;
H, 8.2;N, 5.7; S, 13.0. Rasta,%: C, 53.4; H, 8.5; N, 5.7; S, 12.6.

25 Pavyzdys. (R,R)- N,N'-di(1-okso-dodekanil)-3,3' -ditiobis

(2- aminopropano riigstis):

Junginys gautas pagal blida, apra$yta 23 pavyzdyje, naudojant dodekano riigsties
chloridg kaip acilinan¢ia medziaga. Hidroliz¢ atlikta 20% metanolyje.

PradZioje  susidargs (R,R)  -N,N'-di(1-okso-dodekanil)-3,3'  -ditiobis
(2- aminopropano rugsties) dimetilesteris perkristalintas i§ etilo acetato. Norimas
junginys perkristalintas i§ tolueno/dichlormetano misinio, ir gauta medZiaga balty
kristaly pavidalu.

Galutiné i8eiga: 23%.

Fizikiniai duomenys:

Lydt = 110-112°C. [a]2§=-113° (C=0.507, MeOH). 'H-BMR (300 MHz,
DMSO-dy): d 8.19 (2H, d, NH), 4.48 (2H, m, CHN), 3.15 (2H, dd, CH,$), 2.89
(2H, dd, CH,$), 2.11 (4H, t, CH,C0), 149 (4H, m, CH,CH,CO0), 1.25 (32H, m,
(CH,)g), 0.87 (6H, t, CHy). Analizé. Iiskaiciuota,%: C30HsN,0S,: C, 59.6;
H, 9.3; N, 4.6; S, 10.6. Rasta,%: C, 59.2; H, 9.4; N, 4.6; S, 10.3.
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26 Pavyzdys. (S,S) -N,N'-di(2- metilpropionil)-3,3' -ditiobis (2- aminopropano

ragstis):

(17.6 g, 127 mmol) kalio karbonato istirpinta 40 ml vandens ir 40 ml metileno
chlorido azoto atmosferoje. Tirpalas atSaldytas (—1006) ir greitai pridéta
2-metilpropionil chlorido (5.6 ml, 40 mmol) ir D-cisteino hidrochlorido
monohidrato (8.7 g, 49.5 mmol). Reaguojantis miinys maisytas kambario
temperatiiroje 4 valandas, po to déta druskos riigsties, kol miSinio pH pagal
lakmuso popierélj tapo mazesniu uz 1. PaSalintas vandeninis sluoksnis ir i
organinj sluoksnj pridéta petroleterio (40-600), po ko balty kristaly pavidalu

iskrito N- izobutiril- D-cisteino nuosédos.

N- izobutiril- D-cisteinas (1 g, 5.2 mmol) istirpintas 10 ml metanolio. Pridéta
vandenilio peroksido (30%, 0.3 ml, 2.6 mmol) ir reaguojantis miSinys maisytas 6
valandas kambario temperatiiroje. [§garinus tirpikl] sumaZintame slégyje, gautas
baltas besikristalizuojantis aliejus. Perkristalinus 13 etilo acetato, baltu kietu
pavidalu gautas norimas junginys, kuris i§dZiovintas vakuume.

I3eiga: 0.55 g (55%)

Fizikiniai duomenys: Lyd.t. = 135-137°C. 1H-BMR (300 MHz, DMSO-d6): d
8.16 (2H, d, NH), 4.47 (2H, m, CHN), 3.15 (2H, dd, CH,S, J= 14 Hz, 5 Hz), 2.93

(2H, dd, CH,S, J= 14 Hz, 9 Hz), 2.43 (2H, h, CH(CH3)2 ,J=7Hz), 1.01 (12H, d,

2
CH3 J=17Hz).

[a]%=+167.6 (c=0.516, MeOH),

27 Pavyzdys.
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Tablete, kurios sudétyje yra 10 mg aktyvios medziagos:

Aktyvi medziaga
Laktozé

Bulviy krakmolas
Polivinilpirolidonas
Mikrokristaliné celiuliozé

Magnio stearatas

B sudétis

10 mg
100 mg
50mg
5mg
15 mg
1 mg

Tiesioginio suspaudimo tablet¢, kurios sudétyje yra 5 mg aktyvios medZiagos:

Aktyvi medziaga

Laktozé, bevandene
Mikrokristaliné celiuliozé
Koloidinis silicio dioksidas

Magnio stearatas

5mg
150 mg
50 mg
1 mg

2 mg

Jeigu reikia, gautos tabletés gali biuiti padengtos plévele, pavyzdziui i3

hidroksipropilmetilceliuliozés, hidroksipropilceliuliozés arba dimetilaminoetil-

metakrilato metakrilo riigsties esterio kopolimeru.

C sudeétis
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Tirpalas injekcijoms , kurio sudétyje yra 1 mg/ml aktyvios medZiagos

Aktyvi medZiaga 1.0 mg

Natrio chloridas 8.8 mg

Vanduo injekcijoms iki 1 ml
D sudgétis

Peroralinis tirpalas, kurio sudétyje yra 1 mg/ml aktyvios medZiagos

Aktyvi medZiaga 1.0 mg
Sorbitolis 150 mg
Glicerolis 100 mg
Dvinatrio edetatas 0.5 mg
Prezervatorius kiek reikia
Skonj suteikianti medZiaga kiek reikia
ISgrynintas vanduo iki 1 ml

E sudétis

Miltelinis aerozolis, kurio doz¢ 1 mg

Mikronizuota aktyvi medzZiaga gali buti pridéta | miltelinj inhaliatoriy, pavyzdZiui

TurbuhalerR, duodantj 1 mg/dozei.

Iiradimo junginiy poveikio tyrimas pagal léto tipo hiperjautrumo reakcija

peléms
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ISradimo junginiy savybe stimuliuoti imuninj atsaka iliustruoja peliy pagal léto

tipo hiperjautrumo (LTHR) reakcija.

Panaudoti peliy Balb/C patinai ir patelés, gauti i§ Borihotsgaard (Danija) ir
Charlie Rivers (Anglija), ir svér¢ 18 - 20 g. Antigenu $iuose tyrimuose panaudotas

4-etoksimetilen-2-feniloksazolonas (EFO), kuris gautas i§ BSH (Anglija).

0 Diena. Pelés sensibilizuotos, | paodj suleidus 150 ml 3% EFO tirpalo
absoliutaus spirito ir acetono, santykiu (3:1)misinyje, nuskustose kriitinés ir pilvo
srityse. Peroralinis gydymas $iuo junginiu pradétas ikart po sensibilizacijos ir
testas 6 dienas. Teigiamai kontrolei naudotas tirpiklis (fosfatinis buferis, pH 7.0).
Septintg dieng po sensibilizacijos (6 diena) visy peliy abi ausys i§ abiejy pusiy
paveiktos lokaliai suleidus 20 ml 1% EFO tirpalg alyvy aliejuje. Ausies storis
iSmatuotas prie§ paveikima ir po 24 arba 48 valandy, tam naudojant Oditest
spyruoklinj instrumenta, kuriuo matuojamas odos rauks$lés storis. Paveikta ir
matuota, anestezavus pentabarbitaliu. LTHR reakcijos intensyvumas nustatytas
pagal formulg:

Tt 24/28 - Tto ir iSreik§tas mm, kur {0 ir t 24/48 Y@ ausies storio reik3meés
individualiame teste iki paveikimo ir atitinkamai po 24 bei 48 valandy. Gauti
duomenys pateikti vidutinémis reik§mémis +/- skenuojanti elektronine
mikroskopija (S.E.M.) I§simétymo dydis tarp grupiy reikSmiy nustatytas pagal
Stjudento dvejetainj pasiskyrstimo kriterijy. 1 lenteléje pateikti gauti tyrimy,
atlikty po 24 ir 48 valandy rezultatai, iSreik§ti ausies storio padidéjimo % lyginant

su nepaveikta ausimi .
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Imunostimuliacinis

aktyvumas

padidéjimo %,
24 val 0.03 3.0

padidéjimo %,
48 val 0.03 3.0

mmol/kg mmol/kg
R R? R}
C(CH3), C(CH3), CHj 110°*% g2™* 170 27
H-CsHy g H-CsH CHj 73% g6 | 51 45K
H-C7Hys H-C7H CHj T A v A [T T
H-C7H s H-C7H;s C,Hs 49°% 7 0 0
COC(CH3)3 C(CH3)3 H 14" 260 27"
COCH(CH3), CH(CH3), H 17 18 27 62X
COCH; C(CH3)3 H 24* 26" 14 17
H CH(CHz) H 37 3

X, XX, Xxx : R<0.05, 0.01, 0.001
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiai pagal bendra formulg

COOR?®
|

S — CH, — CH — NH — R I
l b
S —CH, — CH — NH — CO — R?

!
COOR?®

kurioje R yra vandenilis arba grupée -CO-Rl, kurioje R1 yra metilas , etilas,
n-propilas, n-butilas, n-pentilas, n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas, n-nonilas,
n-decilas, n-undecilas, izo-propilas, l-metilpropilas, tret. butilas, 3-metilbutilas
arba 2-metilbutilas, R2 yra metilas, etilas, n-propilas, n-butilas, n-pentilas, n-
heksilas, n-heptilas, n-oktilas, n-nonilas, n-decilas, n-undecilas, 1zo-propilas,
l-metilpropilas, tret. butilas, 3-metilbutilas arba 2-metilbutilas, ir R3 yra
vandenilis, metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas arba izobutilas, su salyga,
kad R1 ir R2 néra vienu metu metilas, ir dar su salyga, kad kuomet R3 yra

vandenilis, tai Rl ir R2 nera vienu metu n-propilas arba n-heptilas, arba

fiziologiskai priimtina jy druska ir/arba jy stereocheminis izomeras.

2. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R yra vandenilis arba
grupe -CO-Rl, kurioje R1 yra metilas , etilas, n-propilas, n-butilas, n-pentilas,
n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas, n-nonilas, n-decilas, n-undecilas, izo-propilas,
l-metilpropilas, tret. butilas, 3-metilbutilas arba 2-metilbutilas, R2 yra metilas,
etilas, n-propilas, n-butilas, n-pentilas, n-heksilas, n-heptilas, n-oktilas,
n-nonilas, n-decilas, n-undecilas, izo-propilas, I-metilpropilas, tret. butilas,

3-metilbutilas arba 2-metilbutilas, ir R3 yra vandenilis, metilas, etilas, su
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salyga, kad R1 ir R2 néra vienu metu metilas ir dar su salyga, kad kuomet R3

yra vandenilis, tai R} ir R2 néra vienu metu n-propilas arba n-heptilas.

3. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad Rl ir R2 yra

izopropilas, o R3 yra metilas.

4. Junginys pagal 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad R1 ir R2 yra

n-pentilas, o R” yra metilas.

5. Junginys pagal 1 punktag, besiskiriantis tuo, kad R ir R yra

n-heptilas, o R3 yra metilas arba etilas.

6. Junginys pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad R1 ir R2 yra vienu

metu izopropilas, o R3 yra vandenilis.

7. Junginys pagal 1 punktag, besiskiriantis tuo, kad R1 ir R2 yra vienu

metu tret. butilas, o R3 yra vandenilis.

8. Junginio pagal bendra formulg I kaip aprasyta 1 punkte gavimo btdas, be s i s-

kiriantis tuo, kad

a) oksiduoja N-acilcisteino darinj formulés

COOR?
|
HS — CH, — CH — NH — CO — R!
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kurioje R1 ir R3 yra tokie kaip apibrézti anks€iau arba kada R3 yra vandenilis,

pasirenkama $arminé jy druska ir susidaro junginys formulés

COOR?

| U
S~ CH, — CH - NH — CO — R
|

S —CH, — CH — NH — CO — R
|
COOR?

arba

b) vykdo reakcija, dalyvaujant tinkamai bazei, junginio formulés

COOR?

I

|
S — CH, — CH — NH,

|
COOR?>

arba jo druskos, kurioje R3 yra kaip apraSytas auk$¢iau, su junginiu formulés
R - CcoX,

kurioje R1 yra kaip apraSytas auki¢iau, o COX yra reaguojanti grupé, galinti

reaguoti su amino grupe, ir sudaryti amido grupe, susidarant junginiui formules
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COOR?

|
S ~-CHy — CH - NH — CO — R
1
S —CH, —CH — NH — CO — R

:

COOR?

arba

c) vykdo reakcija 2 - (N -acilamino) - 3 - halogenpropano rugsties darinio

formules

]
COOR?
|

Y — CH, — CH — NH — CO - R,

1
kurioje R1 yra kaip aprasytas auks€iau, R3 yra R3 , kaip aprasytas auk3¢iau, arba
riigstiné arba baziné¢ labili organiné grupé ir Y yra halogeno atomas, su sieros arba

disulfido dianijonu, dalyvaujant bazei, susidarant junginiui formulés

COOR*

|
S —CH, = CH — NH — CO — R
|

S —-CH, — CH — NH — CO - R
|
COOR?

arba

d) oksiduoja N-acilcisteino esteriy dariniy misinj formuliy



42

COOR?
|
HS — CH, — CH — NH — CO — R

ir

COOR?
|
HS — CH, — CH — NH — CO — R?

kurioje Rl, R2 ir R3 yra kaip apraSyti auk$¢iau arba kada R3

pasirenkama $arminé jy druska, ir susidaro junginys formulés

COOR?®

|
S —CH, — CH — NH — CO — R
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?

|
COOR3

arba

LT 3976 B

yra vandenilis,

e) oksiduoja cisteino arba cisteino esterio ir N-acilcisteino darinio miSinj formuliy

COOR?
|
HS — CH, — CH — NH,

arba jo druska ir

COOR?
|
HS — CH, — CH — NH — CO — R
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arba jo Sarmines arba hidrochlorido druskas, kuriose R1 ir R” yra kaip aprasyti
aukigiau, ir susidaro junginys formules

COOR®
l

S — CH, — CH — NH,

|

S — CH, — ?H — NH — CO - R
COOR?®

arba jo druska, arba

f) vykdo reakcija, dalyvaujant tinkamai bazei, ir esant pertekliui cisteino arba

cistino diesteriui formulés

COOR?
[
S — CH, — CH
|
S — CH, — CH — NH,
|
COOR*

ar jo druskos, kurioje R3 yra kaip apradytas auk3¢iau, su junginiu formules
R? - COX,

kurioje R” ir COX yra kaip aprasyti auks¢iau, susidarant junginiui formulés
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COOR?

|
|
S — CH, — ?H — NH — CO — R?

COOR?®

arba

g) vykdo reakcija, esant tinkamai bazei, junginio formulés

COOR?
|
S —CH, — CH — NH — CO — R

|
S — CH, — CH — NH,
|

COOR?®
arba jo druskos, kurioje Rl ir R3 yra kaip apraSyti auk$¢iau, su junginiu formulés

RZ.COX ,

kurioje R2 ir COX yra kaip apraSyti aukséiau, susidarant junginiui formulés

COOR?
|
S — CH, — CH — NH - CO - R

|
S — CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOR?

h) vykdo reakcija N-acilcisteino darinio formulés
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COOR?®
|
HS — CH, — CH — NH — CO - R

arba jo druskos,

kurioje R ir R3 yra kaip aprasyti auks¢iau, su aktyvuojanciu reagentu, susidarant

aduktui formulés

COOC,Hs COOR?

| |

N—-—S —CHy, — CH — N4 — CO - R
|

NH

|

COOC,Hs

toliau reaguojant su antru, skirtingu arba tuo paciu N-acilcisteinu arba cisteino

esterio dariniu, susidaro junginys formulés

COOR?

|
S — CH, — CH — NH — CO — R
|
S — CH, — CH — NH — CO — R?

|
COOR3

i) vykdo reakcijq junginio formulés

1
COOR?

|
R* =S - CH, — CH — NH - CO - R
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0 COOR3’
kurioje R4 yra -Cl, arba Il l
- , —ﬁ—CHZ—CH—NH—COR‘

O

1
ir R1 ir R3 yra kaip apra$yti aukséiau, su junginiu formulés

:
COOR’
!

H-S-CH — CH - N{-CO-R

1
kurioje R2 ir R3 yra kaip apra$yti auk$¢iau, susidarant junginiui formulés

]
COOR?
|
S —CH, — CH — NH — CO — R
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?

l 1
COOR?

1
po to, jeigu norima, kad R3=H, pasalina  apsauging grupg R3 , arba

j) esterifikuoja junginj formulés

cox’
[
S —CH, — CH — NH — CO — R
|
S - CH, — CH — NH — CO — R?,
|
coX’
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kurioje R ir R2 yra kaip aprasyti auk3¢iau, o X1 yra OH arba halogeno atomas,

junginiu formulés

3E

R™™-0OH,

kurioje R3E yra metilas, etilas, propilas, izopropilas, butilas arba izobutilas,

susidarant junginiui formulés

COOR*
|
S —CH, — CH — NH — R
|
S — CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOR®

arba

k) alkilina junginj formulés

coo)
|
S — CH, — CH — NH — R
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
coo)

kurioje R ir R2 yra kaip apraSyti auki¢iau, junginiu formulés

-7,
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kurioje R3E yra apraSytas auk3Ciau, o Z yra halogenas, alkilsulfatas, tozilatas arba

kitas nukleofilas, ir susidaro junginys formulés

COOR*
|
S —CH, — CH — NH — R
!
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOR*

1) vykdo reakcija, esant tinkamai bazei, cistino darinio su apsaugota karboksilo
grupe formulés
COOR?"
|
|
S - CH2 - CH - NH2

[
COOR>"

arba jo hidrochlorido druskos, kurioje R3P yra rigstiné ar baziné labili organiné

grupé, su junginiu formulés

r! - cox,

kurioje R1 yra apraSytas auk$¢iau, o COX yra reaguojanti grupe, galinti reaguoti
su amino grupe ir sudaryti amido grupg, po to pasalina apsauging grupg R3P,

sudarant junginiui formulés



? LT 3976 B

COOH

|
S —CH, — CH — NH — CO — R

|
S — CH, — CH — NH — CO — R

l
COOH

m) vykdo reakcija, esant Sarminei aplinkai, cistino darinio su apsaugota karboksilo

grupe formulés

COOR>P
|
S — CH, — CH — NH,

|
S — CH, — CH — NH,

|
COOR*>F

arba jo hidrochlorido druskos, kur R?’P yra kaip aprasytas auks€iau, su junginiu

formulés

R2 . COX,

kurioje R2 ir COX yra kaip aprasyti auksCiau, ir po to paSalina apsauging R’
grupe, susidarant junginiui formulés

COOH
|

|
S — CH, — CH — NH — CO — R?

I
COOH

n) vykdo reakcija cistino darinio su apsaugota karboksilo grupe formules
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COOR3P

I
S—CHZ_CH_NHz

|
S — CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOR™

arba jo hidrochlorido druskos, kurioje R2 ir R3P yra kaip apraSyti auksCiau, su

junginiu formulés

R'-COX,

kurioje R1 ir COX yra kaip apraSyti auk§¢iau, ir po to paSalina apsauging grupg

3P

R”" , susidarant junginiui formulés

COOH
|
S —CHy, — CH—NH —CO - R

|
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOH

0) vykdo pusiausvyra $arminiame vandens tirpale cistino darinio ir cisteino dariniy

misinio formuliy
COOH
|
S —CH, — CH — NH — CO — R!
|
S — CH, — CH — NH — CO — R!
|
COOH
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ir
COOR*
|

HS = CH, — CH = NH — CO - R?

arba jy Sarminiy drusky, kuriose R1 ir R2 yra kaip apraSyti auki¢iau, susidarant
Jjunginiui formulés

COOH
!
S - CH, — CH — NH - CO - R
|
S —CH, — CH — NH — CO — R?
|
COOH

ir galiausiai, jei norima, paveréia junginius , gautus pagal bet kurj i§ a)-0) bidy j

fiziologiskai priimting druska.

9. Farmacinis preparatas, besiskiriantis tuo, kad i jo sudétj kaip aktyvi

medZiaga jeina junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty.

10. Farmacinis preparatas pagal 9 punkta, besiskiriantis tuo, kad jisyra

dozuotos formos.

11. Farmacinis preparatas pagal 9 irl0 punktus, besiskiriantis tuo, kad i jo

sudét] jeina aktyvi medZiaga kartu su farmaciskai priimtinu ne3ikliu.

12. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, skirtas panaudoti kaip terapidkai aktyvi

medZiaga.
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13. Vaisty su imunomoduliuojanéiu poveikiu gavimo biidas ,besiskirian-

tis tuo, kad panaudoja junginius pagal bet kurj i§ 1-7 punkty.

14. Junginys pagal bet kurj i§ 1-7 punkty, skirtas panaudoti Zinduoliy, iskaitant

7mogy, ligy, susijusiy su imuninés sistemos defektais, gydyfnui.
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