PAGE  

1. (E)-izomeru praturtinto ISATX247 mišinio gavimo būdas, kuriame (E)-izomeru praturtintos medžiagos stereoselektyvioji sintezė apima tokias pakopas:

a) acetilciklosporino A aldehido reagavimą su reagentu, parinktu iš grupės, susidedančios iš γ-(trialkilsililalil)boronato esterių ir (E)-γ-(trialkilsililalil)dialiklboranų, kad gautų β-trialiklsililalkoholį;

b) β-trialiklsililalkoholio paveikimą rūgštimi, kad gautų acetil-(E)-ciklosporin-1,3-dieną; ir
c) acetil-(E)-ciklosporin-1,3-dieno paveikimą baze, kad gautų ISATX247 (E)-izomerą.

2. Būdas pagal 1 punktą, kuriame rūgštis, naudojama β-trialiklsililalkoholiui paveikti, yra parinkta iš grupės, susidedančios iš acto rūgšties, sulfato rūgšties ir Luiso rūgšties.
3. (Z)-izomeru praturtinto ISATX247 mišinio gavimo būdas, kuriame (Z)-izomeru praturtintos medžiagos stereoselektyvioji sintezė apima tokias pakopas:

a) acetilciklosporino A aldehido reagavimą su reagentu, parinktu iš grupės, susidedančios iš γ-(trialkilsililalil)boronato esterių ir (Z)-γ-(trialkilsililalil)dialiklboranų, kad gautų β-trialiklsililalkoholį;

b) β-trialiklsililalkoholio paveikimą rūgštimi, kad gautų acetil-(Z)-ciklosporin-1,3-dieną; ir

c) acetil-(Z)-ciklosporin-1,3-dieno paveikimą baze, kad gautų ISATX247 (Z)-izomerą.

4. Būdas pagal 3 punktą, kuriame bazė, naudojama β-trialiklsililalkoholiui paveikti, yra parinkta iš grupės, susidedančios iš natrio hidrido ir kalio hidrido.
5. Būdas pagal 1 arba 3 punktą, kuriame γ-(trialkilsililalil)boronato esteris yra trimetilsililalilboronato esteris.

6. Būdas pagal 1 arba 3 punktą, kuriame (E)-γ-(trialkilsililalil)dialiklboranas yra (E)-γ-(trimetilsililalil)-9-BBN.
7. Būdas pagal 1 arba 3 punktą, kuriame reagentas yra (E)-γ-(trimetilsililalil)dietilboranas.

8. Būdas pagal 1 punktą, kuriame β-trialiklsililalkoholio paveikimo rūgštimi pakopa apima Petersono alkeninimą.
9. Būdas pagal 3 punktą, kuriame β-trialiklsililalkoholio paveikimo baze pakopa apima Petersono alkeninimą.

10. (E)-izomeru praturtinto ISATX247 mišinio gavimo būdas, kuriame (E)-izomeru praturtintos medžiagos stereoselektyvioji sintezė apima tokias pakopas:

a) acetilciklosporino A aldehido reagavimą su litintu alildifenilfosfino oksidu, kad gautų acetil-(E)-ciklosporin-1,3-dieną; ir

b) acetil-(E)-ciklosporin-1,3-dieno paveikimą baze, kad gautų ISATX247 (E)-izomerą.

11. (Z)-izomeru praturtinto ISATX247 mišino gavimo būdas, kuriame (Z)-izomeru praturtintos medžiagos stereoselektyvioji sintezė apima tokias pakopas:

a) acetilciklosporino A aldehido reagavimą su [3-(difenilfosfino)alil]titanu, kad gautų titaną turintį tarpinį junginį;

b) titaną turinčiam tarpiniam junginiui leidžiant pavirsti į eritro-α-aduktą;

c) eritro-α-adukto konvertavimą į β-oksidofosfonio druską paveikiant jodmetanu;
d) β-oksidofosfonio druskos konvertavimą į acetil-(Z)-ciklosporin-1,3-dieną; ir

e) acetil-(Z)-ciklosporin-1,3-dieno paveikimą baze, kad gautų ISATX247 (Z)-izomerą.

12. ISATX247 (E)-izomero stereoselektyviosios sintezės būdas, apimantis tokias pakopas:

a) trimetilsilil(TMS)-ciklosporino A aldehido paveikimą E-γ-(trialkilsililalil)dialiklboranu, kad gautų β-trialiklsililalkoholį; ir
b) β-trialiklsililalkoholio paveikimą rūgštimi, kad gautų ISATX247 (E)-izomerą.
13. Būdas pagal 12 punktą, kuriame panaudota rūgštis yra parinkta iš grupės, susidedančios iš acto rūgšties, sulfato rūgšties arba Luiso rūgšties.

14. Būdas pagal 12 punktą, kuriame rūgštis yra BF3.
15. ISATX247 (Z)-izomero stereoselektyviosios sintezės būdas, apimantis tokias pakopas:

a) trimetilsilil(TMS)-ciklosporino A aldehido reagavimą su E-γ-(trialkilsililalil)boranu, kad gautų β-trialiklsililalkoholį;

b) β-trialiklsililalkoholio paveikimą baze, kad gautų TMS-(Z)-ciklosporin-1,3-dieną; ir

c) TMS-(Z)-ciklosporin-1,3-dieno deblokavimą, kad gautų ISATX247 (Z)-izomerą.

16. Būdas pagal 12 arba 15 punktą, kuriame (E)-γ-(trialkilsililalil)boranas yra gautas tokiomis pakopomis:
a) aliltrialkilsilano deprotonizacija baze; ir

b) deprotonizuoto aliltrialkilsilano reagavimu su dialkilkarboksiboranu ir Luiso rūgštimi.

17. Būdas pagal 16 punktą, kuriame dialkilalkoksiboranas yra dietilmetoksiboranas, o Luiso rūgštis yra BF3.

18. Būdas pagal 16 punktą, kuriame aliltrialkilsilanas yra aliltrimetilsilanas.

19. Būdas pagal 16 punktą, kuriame bazė, panaudota aliltrialkilsilano deprotonizavimui, yra butillitis.

20. Būdas pagal 15 punktą, kuriame bazė, panaudota β-trialkilsilano alkoholiui paveikti, yra parinkta iš grupės, susidedančios iš natrio hidroksido, kalio hidroksido ir šarminių žemesniųjų alkoksidų.
21. Būdas pagal 20 punktą, kuriame bazė yra kalio tret-butoksidas.

22. Būdas pagal 15 punktą, kuriame deblokavimas vykdomas panaudojant rūgštį, parinktą iš grupės, susidedančios iš hidrochlorido rūgšties, acto rūgšties, citrinų rūgšties, Luiso rūgšties ir HF-pagrindo reagentų.

23. Būdas pagal 22 punktą, kuriame HF-pagrindo reagentas parinktas iš grupės, susidedančios iš tributilamonio fluorido ir kalio fluorido.

24. ISATX247 (E)-izomero stereoselektyviosios sintezės būdas, apimantis tokias pakopas:

a) acetilciklosporino A aldehido reagavimą su (E)-γ-(trialkilsililalil)boranu, kad gautų β-trialiklsililalkoholį;

b) β-trialiklsililalkoholio paveikimą rūgštimi, kad gautų acetil-(E)-ciklosporin-1,3-dieną; ir

c) acetil-(E)-ciklosporin-1,3-dieno paveikimą baze, kad gautų ISATX247 (E)-izomerą.

25. Būdas pagal 12, 15 arba 24 punktus, kuriame β-trialiklsililalkoholio paveikimas dar apima Petersono alkeninimą.

26. Būdas pagal 24 punktą, kuriame borano reagentas yra (E)-γ-(trimetilsililalil)dietilboronas.

27. Būdas pagal 24 punktą, kuriame panaudota rūgštis yra parinkta iš grupės, susidedančios iš acto rūgšties, sulfato rūgšties ir Luiso rūgšties.

28. Būdas pagal 27 punktą, kuriame rūgštis yra sulfato rūgštimi.
29. Būdas pagal 24 punktą, kuriame panaudota bazė 1,3-dienui paveikti yra parinkta iš grupės, susidedančios iš natrio hidroksido, natrio karbonato, kalio karbonato, natrio alkoksido, kalio alkoksido, ir aminobazių, parinktų iš grupės, susidedančios iš NH3, hidroksilamino, hidrazino ir žemesniųjų dialkilaminų.
30. Būdas pagal 29 punktą, kuriame bazė yra parinkta iš grupės, susidedančios iš NH3 ir dimetilamino.

31. ISATX247 (Z)-izomero stereoselektyviosios sintezės būdas, apimantis tokias pakopas:

a) acetilciklosporino A aldehido paveikimą 3-(dimetilamino)propiltrifenilfosfonio halogenidu, dalyvaujant pirmajai bazei, kad gautų acetil-(Z)-oktenildimetilaminą;
b) acetil-(Z)-oktenildimetilamino paveikimą oksiduojančiu reagentu, kad gautų acetil-(Z)-oktenildimetilamino oksidą;

c) Cope‘o eliminacijos reakcijoje acetil-(Z)-oktenildimetilamino oksido šildymą, kad gautų acetil-(Z)-ciklosporin-1,3-dieną; ir

d) acetil-(Z)-ciklosporin-1,3-dieno paveikimą antrąja baze, kad gautų ISATX247 (Z)-izomerą.
32. Būdas pagal 31 punktą, kuriame pirmoji bazė yra kalio heksametildisilazidas.

33. Būdas pagal 31 punktą, kuriame oksiduojantis reagentas yra metachlorbenzenperkarboksirūgštis.

34. Būdas pagal 31 punktą, kuriame antroji bazė yra parinkta iš grupės, susidedančios iš natrio hidroksido, natrio karbonato, kalio karbonato, natrio alkoksido, kalio alkoksido, ir aminobazių, parinktų iš grupės, susidedančios iš NH3, hidroksilamino, hidrazino ir žemesniųjų dialkilaminų.

35. Būdas pagal bet kurį iš 1, 3, 10, 11, 24 arba 31 punktus, kuriame acetilciklosporin-1,3-dienas yra paveiktas baze, parinkta iš grupės, susidedančios iš natrio hidroksido, natrio karbonato, kalio karbonato, natrio alkoksido, kalio alkoksido, ir aminobazių, parinktų iš grupės, susidedančios iš NH3, hidroksilamino, hidrazino ir žemesniųjų dialkilaminų.

36. Būdas pagal 35 punktą, kuriame bazė yra dimetilaminas.
37. Būdas pagal bet kurį iš 1, 3, 10 arba 31 punktus, kuriame panaudota bazė aceti-1,3-dienui paveikti yra parinkta iš grupės, susidedančios iš natrio hidroksido, natrio karbonato, kalio karbonato, natrio alkoksido ir kalio alkoksido.

38. ISATX247 izomerinio mišinio gavimo būdas, kai būdas apima sintetinį kelią, kuriuo pagamina ISATX247 (E)-izomerą ir (Z)-izomerą taip, kad (E)-izomeras ir (Z)-izomeras mišinyje yra iš anksto nustatytu santykiu, kai sintetinis kelias apima tokias pakopas:
a) ciklosporino A 1-aminorūgšties β-alkoholio blokavimą;

b) blokuoto ciklosporino A oksidaciją, kad gautų blokuotą ciklopsporino A aldehidą;

c) blokuoto ciklopsporino A aldehido konvertavimą į blokuotą 1,3-dieno (E)- ir (Z)-izomerų mišinį reaguojant blokuotam ciklosporino A aldehidui su fosforo ilidu per Wittig‘o reakciją, pasirinktinai dalyvaujant ličio halogenidui; ir
d) (E)- ir (Z)-izomerų mišinio gavimą deblokuojant blokuotą 1,3-dieną.

39. Būdas pagal 38 punktą, kuriame ciklosporino A 1-aminorūgšties β-alkoholis yra blokuotas reaguojant ciklosporinui A su reagentu, parinktu iš grupės, susidedančios iš acetatų esterių, benzoatų esterių, pakeistųjų benzoatų esterių, eterių ir silileterių, gaunant blokuotą ciklosporiną A.
40. Būdas pagal 38 arba 39 punktą, kuriame izomerų santykis izomeriniame mišinyje kinta nuo 45 iki 55 masės procentų (E)-izomero ir nuo 55 iki 45 masės procentų (Z)-izomero, skaičiuojant nuo visos mišinio masės.
41. Iš anksto nustatyto ISATX247 izomerinio mišinio gavimo būdas, kai būdas apima:

a) ISATX247 pirmosios medžiagos, praturtintos (E)-izomeru, gavimą pagal 1 arba 10 punkto būdą;

b) ISATX247 antrosiosios medžiagos, praturtintos (Z)-izomeru, gavimą pagal 3 arba 11 punkto būdą; ir

c) pirmosios ir antrosios medžiagų sumaišymą nustatytu santykiu, kad gautų norimą izomerinę kompoziciją.

42. Būdas pagal bet kurį iš 1, 3, 10, 11, 24 arba 31 punktus, kuriame acetilciklosporino A aldehidas yra gautas:

a) blokuojant ciklosporino A β-alkoholį ir gaunant acetilciklosporiną A; ir
b) oksiduojant acetilciklosporiną A ozonu kaip oksidatoriumi su po to einančiu sumaišymu su reduktoriumi, gaunant acetilciklosporino A aldehidą.
43. Būdas pagal bet kurį 12 arba 15 punktą, kuriame trimetilsilil(TMS)-ciklosporinas A yra gautas:
a) blokuojant ciklosporino A β-alkoholį ir gaunant (TMS)-ciklosporiną A; ir

b) oksiduojant (TMS)-ciklosporiną A ozonu kaip oksidatoriumi su po to einančiu sumaišymu su reduktoriumi, gaunant trimetilsilil(TMS)-ciklosporino A aldehidą.

44. Būdas pagal 42 arba 43 punktą, kuriame ozonolizės pakopa vykdoma temperatūroje, kintančioje nuo apie -80 °C iki 0 °C.

45. Būdas pagal 42 arba 43 punktą, kuriame reduktorius yra parinktas iš grupės, susidedančios iš trialkilfosfinų, triarilfosfinų ir trialkilaminų.

46. Būdas pagal 42 arba 43 punktą, kuriame reduktorius yra parinktas iš grupės, susidedančios iš alkilarilsulfidų, tiosulfatų ir dialkilsulfidų.
47. Būdas pagal 46 punktą, kuriame reduktorius yra dimetilsulfidas.

48. Būdas pagal 46 punktą, kuriame reduktorius yra tributilfosfinas.
49. Būdas pagal 46 punktą, kuriame reduktorius yra trialkilaminas.

50. Būdas pagal 49 punktą, kuriame reduktorius yra trietilaminas.

51. Būdas pagal bet kurį 42 arba 50 punktą, kuriame tirpiklis, naudojamas acetilciklosporino A ozonolizei, yra žemesnysis alkoholis.
52. Būdas pagal 51 punktą, kuriame alkoholis yra metanolis.

53. Būdas pagal 43 punktą, kuriame tirpiklis, naudojamas ozonolizei, yra parinktas iš grupės, susidedančios iš dichlormetano ir dichlormetano ir žemesniojo alkoholio mišinio.

54. Būdas pagal 53 punktą, kuriame žemesnysis alkoholis yra metanolis.

55. Būdas pagal bet kurį iš 1, 3, 10, 11, 24 arba 31 punktus, kuriame acetilciklosporino A aldehidas yra gautas:

a) blokuojant ciklosporino A β-alkoholį ir gaunant acetilciklosporiną A;

b) konvertuojant acetilciklosporiną A į acetilciklosporino A epoksidą monopersulfatu, geriau oksonu, dalyvaujant ketonui, geriau aktyvuotam ketonui, geriau acetoksiacetonui arba diacetoksiacetonui, esant pH virš 7; ir
c) suskaldant epoksidą perjodato rūgštimi arba perjodato druska rūgštinėje aplinkoje, kad gautų acetilciklosporino A aldehidą.
56. Būdas pagal 55 punktą, kuriame b) ir c) pakopos yra jungtinės išskiriant reakcijos produktą.
