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Patentkrav 

 

Patentkrav 

1. Framgangsmåte for å syntetisere N3'→P5'-tiofosforamidat-oligonukleotidet imetelstat 

på formelen 

 

der framgangsmåten omfatter 

a) å tilveiebringe et første 3'-aminobeskyttet nukleotid som er festet til en fastfasebærer 

på formelen (A), der PG er en syrelabil beskyttelsesgruppe; 

 

b) å avbeskytte den beskyttede 3'-aminogruppen for å danne en fri 3'-aminogruppe; 

 

c) å reagere den frie 3'-aminogruppen med en beskyttet 3'-aminonukleosid-5'-O-cyanetyl-

N,N-diisopropylaminofosforamidittmonomer på formelen (B'n), der B'n med n = 2 er 

beskyttet A, slik at det dannes en internukleosid-N3'→P5'-fosforamidittbinding; 

 

d) å sulfurere internukleosidfosforamidittgruppen ved hjelp av et acyldisulfid for å danne 

et N3'→P5'-tiofosforamidat; 

e) å gjenta 11 ganger i rekkefølge avbeskyttelsestrinnet b), koplingstrinnet c) med en 

beskyttet 3'-aminonukleosid-5'-O-cyanetyl-N,N-diisopropylaminofosforamidittmonomer 
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på formelen (B'n), der nukleosidbasen B' hos monomer (B'n) er beskyttet B unntatt når B 

er tymin, og der Bn i rekkefølge er nukleobase B3 til B13 i hver sine 11 koplingstrinn, og 

sulfureringstrinnet d); 

f) å fjerne den syrelabile beskyttelsesgruppen PG; og 

g) å avbeskytte og spalte imetelstat fra fastfasebæreren; 

karakterisert ved at det ikke blir utført noe ytterligere capping-trinn i noen av 

reaksjonstrinnene a) til e). 

  

2. Framgangsmåte ifølge krav 1, der imetelstat ytterligere blir konvertert til sitt 

natriumsalt. 

  

3. Framgangsmåte ifølge et av krav 1 eller krav 2, der acyldisulfidet er valgt blant 

dibenzoyldisulfid, bis(fenylacetyl)disulfid (PADS), bis(4-metoksybenzoyl)disulfid, bis(4-

metylbenzoyl)disulfid, bis(4-nitrobenzoyl)disulfid og bis(4-klorbenzoyl)disulfid. 

  

4. Framgangsmåte ifølge krav 3, der acyldisulfidet er PADS. 

  

5. Framgangsmåte ifølge krav 4, der PADS blir løst i en blanding av 3-pikolin eller 2,6-

lutidin med et tilleggsløsemiddel valgt blant acetonitril, toluen, 1-metylpyrrolidinon og 

tetrahydrofuran. 

  

6. Framgangsmåte ifølge krav 5, der PADS blir løst i en blanding av 2,6-lutidin med 

acetonitril. 

  

7. Framgangsmåte ifølge krav 6, der PADS-løsningen eldes mellom 4 og 14 timer før bruk. 

  

8. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der den syrelabile gruppen PG er 

valgt blant trifenylmetyl, p-anisyldifenylmetyl og di-p-anisylfenylmetyl. 

  

9. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der den syrelabile 

beskyttelsesgruppen PG blir fjernet ved å behandle med en sur løsning. 

  

10. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der den baselabile 

beskyttelsesgruppen på en adenin-, cytosin- og guaninbase i monomeren på formelen 

(B'n) er valgt blant acetyl, benzoyl, isobutyryl, dimetylformamidinyl og 

dibenzylformamidinyl. 
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11. Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der koplingstrinnet c) blir utført 

ved hjelp av en aktivator valgt blant tetrazol, 5-(etyltio)-1H-tetrazol, 5-(4-

nitrofenyl)tetrazol, 5-(2-tienyl)-1H-tetrazol, triazol og pyridiniumklorid. 

  

12.  Framgangsmåte ifølge et av de foregående kravene, der trinn g) blir utført ved å 

behandle med en basisk løsning. 

  

13. Framgangsmåte ifølge krav 12, der den basiske løsningen er dietylamin løst i 

acetonitril, eller vandig ammoniakk løst i en alkohol, eller en kombinasjon av begge. 
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