1. Degarelikso, turinčio formulę Ac-AA1-AA10-NH2, gamybos būdas skystoje fazėje:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba solvatas;

apimantis (P4)AC-AA1-AA4 su (Pε)AA5-AA10NH2 sujungimo žingsnį ar AC-AA1-AA3 su (P4)(Pε)AA4-AA10NH2 sujungimą organiniame tirpiklyje, apimančiame du peptidus, peptidų sujungimo agentą ir jame ištirpintą organinę amino bazę, kur Pε yra ε-aminą sauganti grupė, o P4 yra hidroksilą sauganti grupė arba vandenilis, kur peptidus jungiantis agentas, (P4)Ac-AA1 AA4 su (Pε)AA5-AA10NH2 sujungimo atveju, yra parinktas iš vieno arba daugiau o-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio heksafluorfosfato (HATU) ir 2-(benzotriazol-1-il)oksi-1,3-dimetilimidazolidino heksafluorfosfato (BOP), 

ir peptidai, kurie parodyti žemiau:
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kurie teikia apsaugą degarelikso pirmtakui, kurio formulė (P4)(Pε)AC-AA1-AA10-NH2:
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ir

apimantis ε-amino apsauginės grupės Pε atskėlimo nuo degarelikso pirmtako, kurio formulė (P4)(Pε)AC-AA1-AA10-NH2, žingsnį, organiniame tirpiklyje, apimančiame pirmtaką ir atskeliantį agentą, ištirpintą, siekiant gauti degareliksą.

2. Būdas pagal 1 punktą, kur atskeliantis agentas yra trifluoracto rūgštis ir (arba) piperidinas.
3. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 2 punktų, kur Pε yra parinktas iš grupės, susidedančios iš t-butoksikarbonilo (Boc), 9-fluorenilmetiloksikarbonilo (Fmoc) ir aliloksikarbonilo (Alloc).

4. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 3 punktų, kur Pε sauganti grupė yra Fmoc ir (arba) kur organinis tirpiklis yra DMF.
5. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 4 punktų, kur Ac-AA1-AA3 sujungimo su (P4)(Pε)AA4-AA10NH2 atveju, peptidus sujungiantis agentas yra parinktas iš vieno arba daugiau o-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio heksafluorfosfato (HATU), o-(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio heksafluorfosfato (HBTU) ir o-(benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio tetrafluorborato (TBTU), ir 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimido hidrochlorido (EDC.HCl), (2-(6-chlor-1-H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametilamino) heksafluorfosfato (HCTU), 2-(benzotriazol-1-il)oksi-1,3-dimetilimidazolidino heksafluorfosfato (BOP), ir diizopropilkarbodiimido (DIC).

6. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 5 punktų, kur organinė amino bazė yra parinkta iš vienos ar daugiau N,N'-diizopropiletilamino (DIPEA), N-metilmorfolino (NMM), trietilamino (TEA) arba 2,4,6-trimetilpiridino.

7. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 6 punktų, kur tirpalas dar apima ištirpusį sujungimo priedą, parinktą iš 3,4-dihidro-3-hidroksi4-okso-1,2,3-benzotriazino (HOOBt), 1-hidroksi-7-aza-benzotriazolo (HOAt) arba 1-hidroksibenzotriazolo (HOBt).
8. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 7 punktų, kur organinio amino bazė yra DIPEA ir peptidus sujungiantis reagentas yra HATU, ir (arba) kur organinio amino bazė yra DIPEA ir peptidus sujungiantis priedas yra HOAt, ir (arba) kur peptidus sujungiantis reagentas yra HATU ir peptidus sujungiantis priedas yra HOAt, ir (arba) kur organinio amino bazė yra DIPEA, peptidus sujungiantis reagentas yra HATU ir peptidus sujungiantis priedas yra HOAt.

9. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 8 punktų, kur organinio amino bazė yra naudojama nuo 2,5 iki 3,5, pageidautina apie 3, molinių ekvivalentų kiekiu nuo AA5-AA10 heksapeptido.

10. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 9 punktų, kur organinis tirpiklis yra atšaldomas iki -10°C arba mažesnės temperatūros, pageidautina -15°C arba mažesnės, ir reakcija tada atliekama toje temperatūroje.

11. Būdas pagal bet kurį iš 1 - 10 punktų, kur peptidai ir sujungimo priedas yra ištirpinami organiniame tirpiklyje, prieš pridedant sujungimo reagentą ir organinį aminą.

12. Degarelikso tarpinio produkto, turinčio formulę (P4)Ac-AA1-AA4, gamybos būdas skystoje fazėje:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska, arba solvatas, apimantis junginio, kurio formulė (P4)Ac-AA1-AA4-R, hidrolizės su šarminiu hidroksidu žingsnį, kur R žymi karboksilą saugančią grupę, pageidautina, C1-C4 alkilą arba benzilą, P4 žymi vandenilį arba hidroksilą saugančią grupę:
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ir kur šarminis hidroksidas yra LiOH.
13. Heksapeptido (Pε)AA5-AA10NH2 gamybos būdas skystoje fazėje, apimantis (Pε)AA6-AA10NH2 sujungimą su (Px)AA5, kur Px yra aminą sauganti grupė, o AA5, AA10 ir Pε turi tą pačią reikšmę kaip ir 1-ame punkte, siekiant pagaminti (Px)(Pε)AA5-AA10NH2, ir su TFA atskeliant Px, siekiant pagaminti (Pε)AA5-AA10NH2, kur (Px)(Pε)AA5-AA10NH2, (Pε)AA6-AA10NH2 ir (Px)AA5 turi tokias struktūras:
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14. Būdas pagal 12 ir (arba) 13 punktą, po kurio naudojamas bet kuris iš būdų pagal 1 - 13 punktus.
15. Būdas pagal 12 arba 14 punktą, kur junginys, turintis formulę Ac-AA1-AA4-R, yra pirmiausia paruošiamas sujungiant Ac-AA1-AA3 su (P4)AA4-R, ar sujungiant Ac-AA1-AA2 su (P4)AA3-AA4-R, kai peptidai pavaizduoti žemiau
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16. Būdas pagal bet kurį iš 12, 14 - 15 punktų, kur R yra metilas arba benzilas.
17. Tarpiniai polipeptidai pagal šias formules:
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kur R yra karboksilą sauganti grupė, pageidautina, C1-C4 alkilas arba benzilas, Pε yra aminą sauganti grupė, ir P4 yra vandenilis arba hidroksilą sauganti grupė.

18. Degarelikso tarpinio junginio, kurio formulė (P4)Ac-AA1-AA4, gamybos būdas kietoje fazėje:
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arba jo farmaciniu požiūriu priimtina druska arba solvatas, apimantis šiuos žingsnius:

a) (PN)AA2 reagavimą su (P4)AA3-AA4-[image: image16.png]DERVA



, siekiant gauti (P4,PN)AA2-AA4-[image: image17.png]


;

b) PN pašalinimą iš (P4, PN)AA2-AA4-[image: image18.png]


, siekiant gauti (P4)AA2-AA4-[image: image19.png]


;

c) (PN)AA1 reagavimą su (P4)AA2-AA4-[image: image20.png]


, siekiant gauti (P4, PN)AA1-AA4-[image: image21.png]


;

d) jeigu PN nėra acetilas, PN pašalinimą iš (P4, PN)AA1-AA4-[image: image22.png]


, siekiant gauti (P4)AA1-AA4-[image: image23.png]


 ir vėliau acetilinant (P4)AA1-AA4-[image: image24.png]


, siekiant gauti (P4)Ac-AA1-AA4-[image: image25.png]


; ir

e) (P4)Ac-AA1-AA4-[image: image26.png]


 atskėlimą, siekiant gauti (P4)Ac-AA1-AA4.

kur P4 yra H arba hidroksilą sauganti grupė ant AA4, o PN yra aminą sauganti grupė.

19. Heksapeptido (Pε)AA5-AA10NH2 gavimo būdas skystoje fazėje sujungiant (P5)AA5-AA7 su (Pε)AA8-AA10NH2, siekiant gauti (P5, Pε)AA5-AA10NH2, o vėliau atskeliant P5, siekiant gauti (Pε)AA5-AA10NH2, (kur P5 yra aminą sauganti grupė ant AA5, o Pε yra šoninę amino grandinę sauganti grupė ant AA6), kur būdas yra, pasirinktinai, tęsiamas sujungiant (P4)Ac-AA1-AA4 su (Pε)AA5-AA10NH2, kur AA1 - AA10 turi tą pačią reikšmę, kaip 1 punkte.
