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DESCRIPCION
Colorante de cianina a base de pirazol
La presente invencion se refiere a un colorante de cianina a base de pirazol novedoso.
Antecedentes de la técnica

Recientemente, en un campo de prueba bioquimica o prueba genética, se ha requerido alta sensibilidad de
deteccién para un objeto de medicion, y se ha convertido en un factor importante la colocaciéon de un colorante
fluorescente como agente de marcaje (una sustancia de marcaje).

Como el colorante fluorescente, se han usado, por ejemplo, un derivado de colorante de cianina, un derivado de
colorante de cumarina, un derivado de colorante de fluoresceina, un derivado de colorante de rodamina y similares,
dependiendo de diversos objetivos, y entre éstos, se ha usado ampliamente el derivado de colorante de cianina
como colorante que tiene caracteristicas de fluorescencia en una region del infrarrojo cercano de igual o superior a
600 nm.

Como el derivado de colorante de cianina, por ejemplo, Cy3, Cy5 [fabricados por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.
(nombre anterior: Amasham Bioscience Co., Ltd.)] o similares se conocen como reactivo fluorescente principal, y es
una situaciéon actual que también como especificacién fotométrica de un aparato de deteccién, se usan las
caracteristicas de fluorescencia de Cy5 como base.

En estas circunstancias, se ha continuado el desarrollo del derivado de colorante de cianina, usando dos longitudes
de onda de Cy3 y Cy5 como bases de la longitud de onda de excitacién. Cy3 y Cy5 tienen una estructura (un
colorante de cianina a base de indolenina) en la que se unen dos esqueletos de indolenina a una cadena de
polimetino, y usando esta estructura como estructura basica, se han desarrollado diversos derivados de colorante de
cianina que se dirigen a, por ejemplo, la mejora de la solubilidad en agua, mayor sensibilidad evitando un estado de
agregacion o similares (véanse el documento de patente 1, documento de patente 2, documento de patente 3 o
similares).

Ademas, como otros derivados de colorante de cianina, se han desarrollado los que tienen una estructura en la que
un esqueleto de azaindolenina y un esqueleto de pirazol se unen a una cadena de polimetino (véanse el documento
de patente 4, documento de patente 5 o similares).

Aun mas, se han desarrollado los que tienen una estructura en la que dos esqueletos de indolenina unidos a, por
ejemplo, una cadena de polimetino o similares se reticulan adicionalmente con un espaciador o similares (véanse el
documento de patente 6, documento de patente 7, documento de patente 8 o similares).

Por otra parte, se ha preparado una fuente de luz laser usada en un sistema 6ptico para tener una longitud de onda
cada vez mas corta y una salida superior, con el fin de alcanzar mayor capacidad de un disco éptico magnético.
Ademas, también esta disponible un laser semiconductor o similares, que tiene una anchura de variacion de
temperatura muy pequefia y estable.

En estas circunstancias, se desea el desarrollo de un derivado de colorante de cianina novedoso que tenga
caracteristicas fluorescentes con mayor sensibilidad que un colorante convencional, en una region de longitud de
onda corta energéticamente mas eficiente que las caracteristicas 6pticas convencionales.

Documento de patente 1: USP. n.° 5.268.486

Documento de patente 2: USP. n.° 5.486.616

Documento de patente 3: USP. n.° 5.569.766

Documento de patente 4: JP-A-2003-034696

Documento de patente 5: JP-A-2003-034697

Documento de patente 6: USP. n.° 5.571.388

Documento de patente 7: USP. n.° 5.800.995

Documento de patente 8: WO01/02374
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Descripcion de la invencion

Problema que ha de resolver la invencion

La presente invencion se ha preparado en estas circunstancias, y es un objeto de la presente invencion,
proporcionar un derivado de colorante de cianina novedoso con un esqueleto de pirazol y un esqueleto de indol, que
tiene alto rendimiento de sensibilidad en una region de longitud de onda mas corta en comparacién con un sistema
Optico convencional, y que muestra alta solubilidad en agua.

Medios para resolver el problema

La presente invencion incluye los siguientes aspectos (1) a (3):

(1) Un compuesto representado por la siguiente formula general [50] y una sal del mismo:

RTR3'

[en la que R"aR® representan cada uno independientemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido que puede
tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo
alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo alquilsulfonilo, grupo
arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino, pudiendo tener esos grupos
sustituyentes; un grupo representado por la formula general [2]:

-COOR" [2]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio organico,
anioén o ion amonio); un grupo representado por la formula general [3]:

-SOsR" [3]

(en la que R™ representa atomo de hidrégeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, aniéon o ion amonio),
atomo de haldgeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo
formilo, grupo tiol o grupo nitro; R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo
o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustituyentes; y n representa un nimero entero de desde O hasta 3,
siempre que cualquiera de R y R? R* y R®, R’ y R® y R? y R* pueda formar un grupo bivalente con un grupo
seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los grupos representados por las férmulas generales [52] a
[54]:

50 S50
52] o R [53] g R [54]

i

O
(en la que R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo tener esos
grupos sustituyentes), y grupo alquileno sustituido o no sustituido; y en el caso en el que el grupo bivalente se forme,
al menos uno de R"aR" , junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de R’ y R?, R* y R% R’ y R® y R? y
R, tiene el grupo representado por la férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo; y en el caso en el que el grupo bivalente no se forme, al menos
uno de R" a R"" tiene el grupo representado por la férmula general [2], el grupo representado por la formula general
[3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo],

I

(2) un compuesto marcado obtenido sometiendo el compuesto anterior (1) y una sustancia que va a marcarse a
union directa o indirecta, y

(3) un método de marcaje para una sustancia que va a marcarse, que comprende someter el compuesto [1] anterior
a union directa o indirecta a la sustancia que va a marcarse.

Efectos de la invencion

Debido a que un colorante de cianina a base de pirazol de la presente invencion tiene una estructura en la que un
esqueleto de pirazol y un esqueleto de indol se unen a una cadena de polimetino y ejerce caracteristicas de
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fluorescencia en una regiéon de longitud de onda corta en comparacion con una fuente de luz convencional, se
vuelve posible usar una fuente de luz de una region de longitud de onda corta con alta eficiencia energética.
Ademas, en el caso en el que se detecte un objeto de medicién usando esto como agente de marcaje (una sustancia
de marcaje), es posible detectar el objeto de medicién con alta sensibilidad de deteccion sin tener problemas, por
ejemplo, baja solubilidad en agua, sensibilidad de deteccion reducida mediante extincién éptica provocada por la
agregacion de los propios colorantes y similares, que tiene un derivado de colorante de cianina convencional.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
Entre Ios compuestos representados por la férmula general [50], un compuesto, en el que cualquiera de R" y R? R*
y R®, R' y R® y R? y R* no forman un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo —

COO y los grupos representados por las férmulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido
incluye, por ejemplo, uno representado por la siguiente formula general [1]:

1)

[en la que R'aR® representan cada uno independientemente grupo alquilo sustituido o no sustituido que puede
tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo
alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo alquilsulfonilo, grupo
arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino, pudiendo tener esos grupos
sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR™ [2]

(en la que R™ representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C+o, atomo de metal alcalino, ion amonio organico,
anion o ion amonio); el grupo representado por la formula general [3]:

-SO;R" [3]

(en la que R™ representa atomo de hidrégeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion amonio),
atomo de haldégeno, grupo tio heterocwhco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo
formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo
o grupo arilo, pudiendo tener esos qrupos sustituyentes; y n representa un ndmero entero de desde 0 hasta 3,
siempre que al menos uno de R'aR' tiene el grupo representado por la formula general [2], el grupo representado
por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo].

Entre Ios compuestos representados por la féormula general [50], un compuesto, en el que cualquiera de R" y R?, R*

y R*, R y R® y R? y R* forman un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo COO-
y Ios grupos representados por las férmulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustltwdo ono sustltwdo incluye,
por ejemplo, uno representado por la siguiente férmula general [51]:

[en la que R" aR® representan cada uno independientemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido que puede
tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo
alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo alquilsulfonilo, grupo
arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino, pudiendo tener esos grupos
sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [2]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio organico,
anioén o ion amonio); el grupo representado por la formula general [3]:
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-SO;R"™ [3]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion amonio),
atomo de haldgeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo
formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo
0 grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustituyentes; y n representa un nimero entero de desde 0 hasta 3,
siempre que cualquiera de R" y R, R* y R®, R" y R® y R? y R* forman un grupo bivalente con un grupo
seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los grupos representados por las férmulas generales [52] a
[54]:

R oy QR (53] ‘.?E [54]

(en las que R representa 4tomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, RudienQo tener esos
grupos sustituyentes), y grupo alquileno sustituido o no sustituido. Ademas, al menos uno de R" a R" , junto con el
grupo bivalente formado por cualquiera de R" y R?, RY y RY, R" y R® y R? y R tiene el grupo representado por
la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o
grupo formilo].

A continuacion se proporcionara explicacion en detalle de los compuestos representados por la férmula general [1] y
[5], que son compuestos mas especificos de los compuestos representados por la formula general [50].

Por consiguiente, las definiciones y similares de R" a R'" en la formula general [50] son sustancialmente las mismas
que las definiciones y similares de R'aR" en la siguiente férmula general [1], y R" a R" en compuestos
representados por la férmula general [51].

1. El compuesto [1] de la presente invencion

1-1. El compuesto [1] de la presente invencion

Entre los compuestos representados por la férmula general [50], un compuesto, en el que cualquiera de R" y R? R*
y R%, R y R® y R? y R* no forman un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo —

COO- vy los grupos representados por las férmulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido
incluye, por ejemplo, uno representado por la siguiente féormula general [1]:

(1]

[en la que R'aR® representan cada uno independientemente grupo alquilo sustituido o no sustituido que puede
tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo
alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo alquilsulfonilo, grupo
arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino, pudiendo tener esos grupos
sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [2]

(en la que R™ representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C+o, atomo de metal alcalino, ion amonio organico,
anion o ion amonio); el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R" [3]

(en la que R™ representa atomo de hidrégeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, aniéon o ion amonio),
atomo de halégeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo
formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo
0 grupo arilo, pudiendo tener esos qrupos sustituyentes; y n representa un ndmero entero de desde 0 hasta 3,
siempre que al menos uno de R'a R tiene el grupo representado por la formula general [2], el grupo representado
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por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo].

En la férmula general [1], el grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado
por R' a Re, incluye uno que tiene habitualmente desde 1 hasta 10, preferiblemente desde 1 hasta 3, y mas
preferiblemente un enlace amida en la cadena alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido.

El grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R'a
R®, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Cy a Cyo,
preferiblemente C4 a Ce, y especificamente, por ejemplo grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo,
grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-
pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo,
grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-
octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-
nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo
neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo
ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares: entre éstos es preferible, por ejemplo, un grupo alquilo de
cadena lineal tal como grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo n-pentilo.

El sustituyente del grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R'a
R, incluye uno en el que una parte de atomos de hidrégeno en el grupo alquilo, que puede tener el enlace amida, se
sustituye con un sustituyente, y el dicho sustituyente incluye, por ejemplo, el grupo representado por la férmula
general [2], el grupo representado por la férmula general [3] o similares.

En la formula general [2] y [3], el &tomo de metal alcalino representado por R" y R", incluye, por ejemplo, a&tomo de
litio, atomo de sodio, atomo de potasio, atomo de rubidio o similares, y entre éstos es preferible atomo de sodio o
atomo de potasio, y en particular, es mas preferible atomo de sodio.

El ion amonio organico representado por R' y R™ incluye, por ejemplo, un ion trialilamonio o similares. Dicho ion
trialilamonio puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente
C1 a Cqo, preferiblemente C1 a Cs, y especificamente, por ejemplo, ion trimetilamonio, ion trietilamonio, ion tri-n-
propilamonio, ion triisopropilamonio, ion tributilamonio, ion tripentilamonio, ion trihexilamonio, ion triheptilamonio, ion
trioctilamonio, ion trinonilamonio, ion tridecilamonio, ion triciclopropilamonio, ion triciclobutilamonio, ion
triciclopentilamonio, ion triciclohexilamonio, ion tricicloheptilamonio, ion triciclooctilamonio, ion triciclononilamonio, ion
triciclodecilamonio o similares, y entre éstos, es preferible ion trimetilamonio o ion trietilamonio, y en particular, es
preferible ion trietilamonio.

En la férmula general [2], el grupo alquilo C1 a C1o representado por R' puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a C19, preferiblemente C4 a Cs, mas preferiblemente C4
a Cs, y especificamente, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo,
grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-
pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo,
grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo
isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo
terc-nonilo, grupo isononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo,
grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo
ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo representado por la férmula general [2], incluye, por ejemplo, un grupo
carboxilo (-COOH), un anioén del mismo [carboxilato (-COO-)], sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de
litio, sal de sodio, sal de potasio, sal de rubidio o similares), sal de amonio del mismo, sal de amonio organico del
mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de trietilamonio, sal de tripropilamonio o similares) o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo representado por la férmula general [3], incluye, por ejemplo, grupo sulfo
(-SO3H), anién del mismo [un sulfonato (-SO3’)], sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de litio, sal de
sodio, sal de potasio, sal de rubidio o similares), sal de amonio del mismo, sal de amonio organico del mismo (por
ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de trietilamonio, sal de tripropilamonio o similares) o similares.

En cuanto al sustituyente del grupo alquilo sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R'aR® (es
decir, el grupo representado por la formula general [2] o el grupo representado por la formula general [3]), es
preferiblemente uno sustituido en el atomo de hidrégeno terminal del grupo alquilo.

Un ejemplo especifico preferible de R y R?, incluye, un grupo alquilo C1 a Cs que tiene, como sustituyente, un grupo
representado por la férmula general [2], tal como grupo carboxietilo, grupo carboxipropilo, grupo carboxibutilo, grupo
carboxipentilo, anién del mismo (carboxilato), grupo de sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de sodio,
sal de potasio o similares), grupo de sal de amonio organico del mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de
trietilamonio o similares) y sal de amonio; un grupo alquilo Ci1 a Cs que tiene, como sustituyente, un grupo
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representado por la formula general [3], tal como grupo sulfoetilo, grupo sulfopropilo, grupo sulfobutilo, grupo
sulfopentilo, anién del mismo (sulfonato), grupo de sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de sodio, sal de
potasio o similares) y grupo de sal de amonio organico del mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de
trietilamonio o similares), sal de amonio del mismo; o similares.

Ademas, una combinacion preferible de R® y R*, y una combinacion preferible de R® y RS, incluye preferiblemente
una en la que cualquiera de estos (es decir, cualquiera de R® y R* y cualquiera de R® y R6) es un grupo alquilo C1 a
C6 (por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo
sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-
pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo o similares), y el otro es
un grupo alquilo C1 a Cs que tiene, como sustituyente, un grupo representado por la formula general [2], incluyendo
por ejemplo, grupo carboxietilo, grupo carboxipropilo, grupo carboxibutilo, grupo carboxipentilo, anién del mismo
(carboxilato), grupo de sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio o similares), grupo
de sal de amonio del mismo o grupo de sal de amonio organico del mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de
trietilamonio o similares); un grupo alquilo C4 a Cs que tiene, como sustituyente, un grupo representado por la
férmula general [3], incluyendo por ejemplo, grupo sulfoetilo, grupo sulfopropilo, grupo sulfobutilo, grupo sulfopentilo,
anion del mismo (sulfonato), grupo de sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio o
similares), sal de amonio, grupo de sal de amonio organico del mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de
trietilamonio o similares).

En la formula general [1], el grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido representado por R” a R"
puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a Cs,
preferiblemente C1 a Cs, y especificamente, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo,
grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-
pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo,
grupo neohexilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo o similares.

El grupo alquenilo del grupo alquenilo sustituido o no sustituido representado por R"aR'", puede ser uno cualquiera
de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a Ca, y
especificamente, por ejemplo, grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-propenilo, grupo isopropenilo, grupo 3-butenilo,
grupo 2-butenilo, grupo 1-butenilo, grupo 1,3-butadienilo, grupo 4-pentenilo, grupo 3-pentenilo, grupo 2-pentenilo,
grupo 1-pentenilo, grupo 1,3-pentadienilo, grupo 2,4-pentadienilo, grupo 1,1-dimetil-2-propenilo, grupo 1-etil-2-
propenilo, grupo 1,2-dimetil-1-propenilo, grupo 1-metil-1-butenilo, grupo 5-hexenilo, grupo 4-hexenilo, grupo 3-
hexenilo, grupo 2-hexenilo, grupo 1-hexenilo, grupo 1-ciclopropenilo, grupo 2-ciclopentenilo, grupo 24-
ciclopentadienilo, grupo 1-ciclohexenilo, grupo 2-ciclohexenilo, grupo 3-ciclohexenilo o similares.

El grupo alquinilo del grupo alquinilo sustituido o no sustituido representado por R” a R", incluye uno que tiene
habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a C4, y especificamente, por ejemplo, grupo etinilo, grupo 2-propinilo,
grupo 3-butinilo, grupo 1-metil-2-propinilo, grupo 4-pentinilo, grupo 2-metil-4-pentinilo, grupo 5-hexinilo o similares.

El grupo arilo del grupo arilo sustituido o no sustituido representado por R” a R", incluye uno que tiene
habitualmente Cg a C10, y especificamente, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo o similares.

El grupo alcoxilo del grupo alcoxilo sustituido o no sustituido representado por R"aR'", puede ser uno cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cs, preferiblemente Cy a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo n-propoxilo, grupo isopropoxilo, grupo n-butoxilo,
grupo isobutoxilo, grupo sec-butoxilo, grupo terc-butoxilo, grupo n-pentiloxilo, grupo isopentiloxilo, grupo sec-
pentiloxilo, grupo terc-pentiloxilo, grupo neopentiloxilo, grupo n-hexiloxilo, grupo isohexiloxilo, grupo sec-hexiloxilo,
grupo terc-hexiloxilo, grupo neohexiloxilo, grupo ciclopropoxilo, grupo ciclopentiloxilo, grupo ciclohexiloxilo o
similares.

El grupo ariloxilo del grupo ariloxilo sustituido o no sustituido representado por R" a R, incluye uno que tiene
habitualmente Cs a C1, y especificamente, por ejemplo, grupo feniloxilo, grupo naftoxilo y similares.

El grupo alquiltio del grupo alquiltio sustituido o no sustituido representado por R" a R", incluye uno en el que un
atomo de oxigeno del grupo alcoxilo esta sustituido con un atomo de azufre, y puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cs, preferiblemente C4 a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metiltio, grupo etiltio, grupo n-propiltio, grupo isopropiltio, grupo n-butiltio, grupo
isobutiltio, grupo sec-buitiltio, grupo terc-butiltio, grupo n-pentiltio, grupo isopentiltio, grupo sec-pentiltio, grupo terc-
pentiltio, grupo neopentiltio, grupo n-hexiltio, grupo isohexiltio, grupo sec-hexiltio, grupo terc-hexiltio, grupo
neohexiltio, grupo ciclopropiltio, grupo ciclobutiltio, grupo ciclopentiltio, grupo ciclohexiltio o similares.

El grupo ariltio del grupo ariltio sustituido o no sustituido representado por R”aR'", incluye uno en el que un atomo
de oxigeno del grupo ariloxilo esta sustituido con un atomo de azufre, e incluye uno que tiene habitualmente Cs a
C1o, y especificamente, por ejemplo, grupo feniltio, grupo naftiltio o similares.
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El grupo alquilsulfonilo del grupo alquilsulfonilo sustituido o no sustituido representado por R’ aR", incluye uno en el
que un grupo -OH de un grupo sulfo (-SO,0H) esta sustituido con un grupo alquilo, y puede ser uno cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a Ce, y especificamente, por ejemplo,
grupo metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo n-propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo, grupo n-butilsulfonilo, grupo
isobutilsulfonilo, grupo sec-butilsulfonilo, grupo terc-butilsulfonilo, grupo n-pentilsulfonilo, grupo isopentilsulfonilo,
grupo sec-pentilsulfonilo, grupo terc-pentilsulfonilo, grupo neopentilsulfonilo, grupo n-hexilsulfonilo, grupo
isohexilsulfonilo, grupo sec-hexilsulfonilo, grupo terc-hexilsulfonilo, grupo neohexilsulfonilo, grupo ciclopropilsulfonilo,
grupo ciclobutilsulfonilo, grupo ciclopentilsulfonilo, grupo ciclohexilsulfonilo o similares.

El grupo arilsulfonilo del grupo arilsulfonilo sustituido o no sustituido representado por R"aR'", incluye uno en el que
un grupo -OH de un grupo sulfo (-SO,0H) esta sustituido con un grupo arilo, y puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Cs a C1o, y especificamente, por ejemplo, grupo
fenilsulfonilo, grupo naftilsulfonilo o similares.

El atomo de halégeno representado por R a R, incluye, por ejemplo, atomo de fluor, &tomo de cloro, atomo de
bromo, atomo de yodo o similares.

El grupo tio heterociclico aromatico representado por R” a R", incluye uno en el que un atomo de hidrégeno del
grupo tiol (-SH) esta sustituido con el grupo heterociclico aromatico. El grupo heterociclico aromatico incluye, por
ejemplo, un anillo de cinco miembros o un anillo de seis miembros, e incluye preferiblemente uno que contiene,
como el heteroatomo, por ejemplo, de 1 a 3 atomos de nitrdgeno, atomos de oxigeno, atomos de azufre o similares,
y especificamente, por ejemplo, grupo furilo, grupo pirrolilo, grupo indolilo, grupo purinilo, grupo quinolilo, grupo
piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo, grupo oxazolilo, grupo imidazolilo, grupo tiazolilo, grupo piranilo o similares.

El grupo carbamoilo sustituido representado por R" a R, incluye, por ejemplo, uno en el que 1 a 2 atomos de
hidrégeno del grupo (-CONH3) carbamoilo esta sustituido con un grupo alquilo C1 a Cs 0 un grupo arilo Cs a C1o, ¥
especificamente, por ejemplo, grupo N-alquilcarbamoilo tal como grupo N-metilcarbamoilo, grupo N-etilcarbamoilo,
grupo N-n-propilcarbamoilo, grupo N-isopropilcarbamoilo, grupo N-n-butilcarbamoilo, grupo N-terc-butilcarbamoilo,
grupo  N-n-hexilcarbamoilo, grupo  N-ciclohexilcarbamoilo, grupo  N-metiletiicarbamoilo, grupo  N-
diciclohexilcarbamoilo; por ejemplo, grupo N-arilcarbamoilo tal como grupo N-fenilcarbamoilo, grupo N-
difenilcarbamoilo; o similares.

El grupo sulfamoilo sustituido representado por R" a R, incluye, por ejemplo, uno en el que 1 a 2 atomos de
hidrégeno del grupo (-SO2NH;) sulfamoilo esta sustituido con un grupo alquilo C4 a Cs 0 un grupo arilo Cs a C1o, ¥
especificamente, por ejemplo, grupo N-alquilsulfamoilo tal como grupo N-metilsulfamoilo, grupo N-etilsulfamoilo,
grupo N-n-propilsulfamoilo, grupo N-isopropilsulfamoilo, grupo N-n-butilsulfamoilo, grupo N-terc-butilsulfamoilo,
grupo N-n-hexil-sulfamoilo, grupo N-ciclohexilsulfamoilo, grupo N-metiletilsulfamoilo, grupo N-dicilohexilsulfamoilo;
grupo N-arilsulfamoilo tal como grupo N-fenilsulfamoilo; o similares.

El grupo ureido sustituido representado por R” a R", incluye uno en el que 1 a 3 4tomos de hidrégeno del grupo
ureido (-NHCONH,;) estan sustituidos y, por ejemplo, incluye grupos representados por las siguientes férmulas
generales [4] a [7]:

0
’ U]
—N—C—NHR" (4] . —N—C-NR"™R'™ . [6]
R'® 0 ém o
| 1n
—N—C-NHR'™  [5] —N—C-NR"R"® [7)

(en las que R a R representan cada uno independientemente atomo de halégeno, grupo alquilo, grupo
sulfoamida, grupo carboamida, grupo sulfo, grupo carboxilo, grupo fosfo, grupo hidroxilo o grupo amino).

En la férmula general [4] a [7], el grupo halégeno representado por R™ aR'", incluye, por ejemplo, atomo de fltor,
atomo de cloro, atomo de bromo, atomo de yodo o similares.

El grupo alquilo representado por R™ a R, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e
incluye uno que tiene habitualmente C1 a Co, preferiblemente C4 a Cg, y especificamente, por ejemplo, grupo metilo,
grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo
n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo,
grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-
heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-
nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo
sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo
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ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo sulfoamida (-NHSO2R) representado por R" aR'", incluye uno en el que un atomo de hidrégeno del grupo
amino esta sustituido con un grupo alquilsulfonilo (grupo alquilsulfoamida), o con un grupo arilsulfonilo (grupo
arilsulfoamida).

El grupo alquilsulfoamida, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene
habitualmente C1 a Co, preferiblemente Ci a Cs, y especificamente, por ejemplo, grupo metilsulfoamida, grupo
etilsulfoamida, grupo  n-propilsulfoamida, grupo isopropilsulfoamida, grupo n-butilsulfoamida, grupo
isobutilsulfoamida, grupo sec-butilsulfoamida, grupo terc-butilsulfoamida, grupo n-pentilsulfoamida, grupo
isopentilsulfoamida, grupo sec-pentilsulfoamida, grupo terc-pentilsulfoamida, grupo neopentilsulfoamida, grupo n-
hexilsulfoamida, grupo isohexilsulfoamida, grupo sec-hexilsulfoamida, grupo terc-hexilsulfoamida, grupo
neohexilsulfoamida, grupo ciclopropilsulfoamida, grupo ciclobutilsulfoamida, grupo ciclopentilsulfoamida, grupo
ciclohexilsulfoamida, grupo n-heptilsulfoamida, grupo isoheptilsulfoamida, grupo sec-heptilsulfoamida, grupo terc-
heptilsulfoamida, grupo neoheptilsulfoamida, grupo n-octilsulfoamida, grupo isooctilsulfoamida, grupo sec-
octilsulfoamida, grupo terc-octilsulfoamida, grupo neooctilsulfoamida, grupo n-nonilsulfoamida, grupo
isononilsulfoamida, grupo sec-nonilsulfoamida, grupo terc-nonilsulfoamida, grupo isononilsulfoamida, grupo n-
decilsulfoamida, grupo isodecilsulfoamida, grupo sec-decilsulfoamida, grupo terc-decilsulfoamida, grupo
neodecilsulfoamida, grupo cicloheptilsulfoamida, grupo ciclooctilsulfoamida, grupo ciclononilsulfoamida, grupo
ciclodecilsulfoamida o similares.

El grupo arilsulfoamida incluye uno que tiene Cs a Cqo, y especificamente, por ejemplo, grupo fenilsulfoamida, o
grupo naftilsulfoamida o similares.

El grupo carboamida (-NHCOR) representado por R“aR'" incluye uno en el que un atomo de hidréogeno del grupo
amino esta sustituido con un grupo acilo. El grupo acilo incluye, por ejemplo, uno derivado de un acido carboxilico
alifatico, uno derivado de un acido carboxilico aromatico o similares.

El grupo carboamida derivado de un acido carboxilico alifatico, puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, y puede aun contener mas de un doble enlace en la cadena, e incluye uno que tiene
habitualmente C, a Cy, preferiblemente C; a C1s, mas preferiblemente C, a C1g, aln mas preferiblemente C; a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo acetilamida, grupo propionilamida, grupo butirilamida, grupo isobutirilamida,
grupo valerilamida, grupo isovalerilamida, grupo pivaloilamida, grupo hexanoilamida, grupo heptanoilamida, grupo
octanoilamida, grupo decanoilamida, grupo lauroilamida, grupo miristoilamida, grupo palmitoilamida, grupo
estearoilamida, grupo icosanoilamida, grupo acriloilamida, grupo metacriloilamida, grupo crotonoilamida, grupo
oleoilamida o similares.

El grupo carboamida derivado de un acido carboxilico aromatico, incluye uno que tiene habitualmente C; a Css,
preferiblemente C7 a C11, y especificamente, por ejemplo, grupo benzoilamida, grupo naftoilamida, grupo antoilamida
o similares.

El grupo amino sustituido representado por R’ a R" incluye uno en el que 1 a 2 atomos de hidrégeno del grupo
amino estan sustituidos con sustituyentes, estos sustituyentes incluyen, por ejemplo, grupo alquilo, grupo
alcoxicarbonilo, grupo acilo, grupo sulfo y similares.

El grupo alquilo incluido como sustituyente del grupo amino sustituido, puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a C+o, preferiblemente C4 a Cg, y especificamente, por
ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo,
grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-
hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo
sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo,
grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-
decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo,
grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o
similares.

El grupo alcoxicarbonilo incluido como sustituyente del grupo amino sustituido, puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cio, preferiblemente Ci a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo n-propoxicarbonilo, grupo
isopropoxicarbonilo, grupo n-butoxicarbonilo, grupo isobutoxicarbonilo, grupo sec-butoxicarbonilo, grupo terc-
butoxicarbonilo, grupo n-pentiloxicarbonilo, grupo isopentiloxicarbonilo, grupo sec-pentiloxicarbonilo, grupo terc-
pentiloxicarbonilo, grupo neopentiloxicarbonilo, grupo n-hexiloxicarbonilo, grupo isohexiloxicarbonilo, grupo sec-
hexiloxicarbonilo, grupo terc-hexiloxicarbonilo, grupo neohexiloxicarbonilo, grupo n-heptiloxicarbonilo, grupo
isoheptiloxicarbonilo, grupo sec-heptiloxicarbonilo, grupo terc-heptiloxicarbonilo, grupo neoheptiloxicarbonilo, grupo
n-octiloxicarbonilo, grupo isooctiloxicarbonilo, grupo sec-octiloxicarbonilo, grupo terc-octiloxicarbonilo, grupo
neooctiloxicarbonilo, grupo n-noniloxicarbonilo, grupo isononiloxicarbonilo, grupo sec-noniloxicarbonilo, grupo terc-
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noniloxicarbonilo, grupo neononiloxicarbonilo, grupo n-deciloxicarbonilo, grupo isodeciloxicarbonilo, grupo sec-
deciloxicarbonilo, grupo terc-deciloxicarbonilo, grupo neodeciloxicarbonilo, grupo ciclopropoxicarbonilo, grupo
ciclobutoxicarbonilo, grupo ciclopentiloxicarbonilo, grupo ciclohexiloxicarbonilo, grupo cicloheptiloxicarbonilo, grupo
ciclooctiloxicarbonilo, grupo ciclononiloxicarbonilo, grupo ciclodeciloxicarbonilo o similares.

El grupo acilo incluido como sustituyente del grupo amino sustituido, incluye uno derivado de un acido carboxilico
alifatico, uno derivado de un acido carboxilico aromatico o similares.

El grupo acilo derivado del acido carboxilico alifatico, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico,
y aun puede contener mas un doble enlace en la cadena, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Cy,
preferiblemente C, a C15, mas preferiblemente C, a C4, alin mas preferiblemente C, a Cs, y especificamente, por
ejemplo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo butirilo, grupo isobutirilo, grupo valerilo, grupo isovalerilo, grupo
pivaloilo, grupo hexanoilo, grupo heptanoilo, grupo octanoilo, grupo decanoilo, grupo lauroilo, grupo miristoilo, grupo
palmitoilo, grupo estearoilo, grupo icosanoilo, grupo acriloilo, grupo metacriloilo, grupo crotonoilo, grupo oleoilo o
similares.

El grupo acilo derivado del acido carboxilico aromatico, incluye uno que tiene habitualmente C; a Cgs,
preferiblemente C7 a C14, y especificamente, por ejemplo, grupo benzoilo, grupo naftoilo, grupo antoilo o similares.

En la formula general [1], el sustituyente del grupo alquilo sustituido, grupo alquenilo sustituido, grupo alquinilo
sustituido, grupo arilo sustituido, grupo alcoxilo sustituido, grupo ariloxilo sustituido, grupo alquiltio sustltU|do grupo
ariltio sustituido, grupo alquilsulfonilo sustituido o grupo arilsulfonilo sustituido, representado por R’ a R , incluye,
por ejemplo, atomo de halégeno, grupo sulfonamida, grupo carboamida, grupo sulfo, grupo carboxilo, grupo fosfo
(grupo fosfato), grupo hidroxilo, grupo amino o similares. Un ejemplo especifico del atomo de halégeno, grupo
sulfonamida y grupo carboamida, incluidos como el sustituyente, mcluye uno similar como ejemplo del atomo de
halégeno, grupo sulfonamida y grupo carboamida, representado por R a R en las formulas generales [4] a [7].

Un ejemplo preferible de R’ aR'" incluye uno en el que tres de R’ a R son atomos de hidrégeno, y uno del resto es
un grupo derivado de un acido sulfénico representado por la férmula general [3], y en el grupo derivado de un acido
sulfénico es preferible, por ejemplo, grupo sulfo, anién del mismo (sulfonato), sal de metal alcalino o sal de amonio
organico del mismo o similares, y entre éstos es mas preferible, por ejemplo, grupo sulfo, sulfonato, sal de metal
alcalino del mismo (por ejemplo, sal de sodio o similares) o similares, y en particular, es preferible uno en el que R®
es el grupo representado por la férmula general [3].

En la férmula general [1], el grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido representado por R" puede ser
uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Cy a Cqo, ¥y
especificamente, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo
isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo,
grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-
heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo
sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo,
grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo
ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo
ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo alquenilo del grupo alquenilo sustituido o no sustituido representado por R", puede ser uno cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a C4, ¥
especificamente, por ejemplo, grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-propenilo, grupo isopropenilo, grupo 3-butenilo,
grupo 2-butenilo, grupo 1-butenilo, grupo 1,3-butadienilo, grupo 4-pentenilo, grupo 3-pentenilo, grupo 2-pentenilo,
grupo 1-pentenilo, grupo 1,3-pentadienilo, grupo 2,4-pentadienilo, grupo 1,1-dimetil-2-propenilo, grupo 1-etil-2-
propenilo, grupo 1,2-dimetil-1-propenilo, grupo 1-metil-1-butenilo, grupo 5-hexenilo, grupo 4-hexenilo, grupo 3-
hexenilo, grupo 2-hexenilo, grupo 1-hexenilo, grupo 1-ciclopropenilo, grupo 2-ciclopentenilo, grupo 2,4-
ciclopentadienilo, grupo 1-ciclohexenilo, grupo 2-ciclohexenilo, grupo 3-ciclohexenilo o similares.

El grupo alquinilo del grupo alquinilo sustituido o no sustituido representado por R, incluye uno que tiene
habitualmente C, a Cg, preferiblemente C, a C4, y especificamente, por ejemplo, grupo etinilo, grupo 2-propinilo,
grupo 3-butinilo, grupo 1-metil-2-propinilo, grupo 4-pentinilo, grupo 2-metil-4-pentinilo, grupo 5-hexinilo o similares.

El grupo arilo del grupo arilo sustituido o no sustituido representado por R'!, incluye habitualmente uno que tiene Csg
a Cqo, y especificamente, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo o similares.

El sustituyente del grupo anU|Io sustituido, grupo alquenilo sustituido, grupo alquinilo sustituido o grupo arilo
sustituido, representado por R", incluye, por ejemplo, atomo de halégeno, grupo sulfoamida, grupo carboamida,
grupo sulfo, grupo carboxilo, grupo fosfo, grupo hidroxilo o grupo amino o similares, y un ejemplo especifico de estos
atomo de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida, |nclu¥e uno similar como ejemplo del atomo de halégeno,
grupo sulfoamida y grupo carboamida, representado por R a R en las formulas generales [4] a [7].
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En R", son preferibles grupos alquilo no sustituidos, y entre éstos, son mas preferibles grupo metilo, grupo etilo,
grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo, grupo n-hexilo y similares.

En la férmula general [1], n es un nimero entero de habitualmente desde 0 hasta 3, y preferiblemente 1 6 2.

Entre el grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo, que contienen al menos uno en R'aR" en la férmula general [1],
es preferible el grupo representado por la formula general [2], o el grupo representado por la formula general [3].

Se introduce preferiblemente mucho mas el grupo representado por la formula general [3] (por ejemplo un grupo
sulfo o similares) contenido en un compuesto de la presente invencién, para mejorar la solubilidad en agua, inhibir la
extincion de fluorescencia provocada por la agregacion entre las moléculas del colorante, y mejorar la intensidad de
fluorescencia, y estan contenidos en el compuesto de la presente invencion habitualmente de 1 a 4, preferiblemente
de 2 a 4 grupos.

El grupo representado por la formula general [2] (por ejemplo a grupo carboxilo o similares) contenido en un
compuesto de la presente invencion, esta contenido preferiblemente de manera habitual de 1 a 3, preferible de 1 a 2
en el compuesto de la presente invencion, de modo que se introduce facilmente un grupo que puede unirse a una
sustancia que va a marcarse (por ejemplo, un grupo de activacion de reaccién tal como un grupo succinimida, un
grupo norborneno).

El grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo, contenido, al menos en R'a R" (denominado a continuacion en el
presente documento como “un grupo reactivo de la presente invencic')n") puede ser uno cualquiera en el que el
propio grupo reactivo de la presente invencion esta presente como R'aR' (es decir, uno en el que el grupo reactivo
estad unido directamente a un esqueleto de pirazol o un esqueleto de indol), o un contenido en R a R" como
sustituyente, sin embargo, en el caso en el que el grupo reactivo esté contenido en R", es preferible que esté
contenido como sustituyente.

El compuesto representado por la formula general [1] incluye, por ejemplo, el compuesto representado por la formula
general [1-1]:

(en la que R'a R son los mismos que anteriormente), (corresponde a uno en el que n=1 en la férmula general [1]);
el compuesto representado por la formula general [1-2]:

R3 R4 R5 RG

R11 [1_2]

(en la que R'a R" son los mismos que anteriormente), (corresponde a uno en el que n=2 en la férmula general [1]);
el compuesto representado por la formula general [1-3]:

(en la que R'a R" son los mismos que anteriormente), (corresponde a uno en el que n=0 en la férmula general [1]);
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y el compuesto representado por la férmula general [1-4]:

(en la que R'a R" son los mismos que anteriormente), (corresponde a uno en el que n=3 en la férmula general [1]),
y entre éstos, es preferible un representado por la formula general [1-1] 0 [1-2].

Ademas, en el compuesto [1] de la presente invencién es preferible, por ejemplo, un representado por la siguiente
férmula general [1]:

(en la que R'™ a R® representan cada uno |ndependlentemente el grupo alquilo, que puede tener como sustituyente
el gruPo representado por la formula general [2] o [3]; R® representa el grupo representado por la férmula general
[3]; R"° representa un grupo alquilo; y n es el mismo que anteriormente).

En la formula general [1’], el grupo alquilo del grupo alquno que puede tener como sustituyente el grupo
representado por la férmula general [2] o [3] representado por R'a R® , incluye uno similar como ejemplo del grupo
alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R'aRenla
férmula general [1].

R y R* cada uno independientemente incluye un grupo alquilo, que puede tener como sustituyente el grupo
representado por la férmula general [2] o [3], y entre éstos, es preferible que uno de estos sea un grupo alquilo que
tiene como sustituyente el grupo representado por la formula general [2] o [3], y el otro sea un grupo alquilo.

R y R®® cada uno independientemente incluye un grupo alquilo, que puede tener como sustituyente el grupo
representado por la formula general [2] o [3], y entre éstos, es preferible que uno de estos sea un grupo alquilo que
tiene como sustituyente el grupo representado por la férmula general [2] o [3], y el otro sea un grupo alquilo.

El grupo alquilo representado por R incluye uno similar como ejemplo del grupo alquilo representado por R" en la
general formula anterior [1].

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la formula general [1-1], incluye por ejemplo, uno
mostrado en la siguiente tabla 1 o similares.

[Tabla 1]

R1 R2 R3 R4 RS RE R7 RE = R10 R
1-1-1 | -(CH,)sCOOH | ~(CH,)3805 | -CHs | -(CH,)sSOsNa | -CH3 | -(CH,),COCH H |-S0sNa |H |H |-CHy
1-12 | -(CH2)sCOO- | -(CH2)SOsH | -CHs | -(CHZ)3SO3Na | -CH3 | -(CH2),CO0C,Hs |H | SOsNa |H | H | -CH3
1-1-3 | -(CH2)sC00- | -(CHp)3803H | -CH3 | -(CHZ)38OaNa | -CH3 | -(CH,)sS03Na H |SO;Na |H |H |-CHy
1-1-4 | -(CH2)pCO0- | -(CH2),COOH | -CHs | -CH3 CH3 | -(CH,)sS03Na H |-SOsNa |H |H |-CHs
1-1-5 | -(CHg)pCOO- | -(CH)SOsH | -CHy | -CH3 -CH3 | -{(CH3),COOH H |SOsNa |[H |H |-CHs
1-1-6 | -(CH,)cCOOH | -(CH,);S0;H | -CH; | -CHj CHy | -CHj H |-SOsNa |H |H |-CHg
1-17 | -CH,CH,4 {(CH,);S0-H | -cH, | cH, -CH; | -(CH,),COOH H |[-sosNa [H |H |[-CH,
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Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la férmula general [1-2], incluye por ejemplo, uno

mostrado en la siguiente tabla 2 o similares.

[Tabla 2]

R1 R2 R3 R4 RS RE RT RE RY R10 Ri1

1-2-1 | <(CH)sCOOH | -(CH,)5S05 | -CHy | ~(CH5)3SOsNa | -CH5 | -(CH,),COOH H |-SONa |H |H |-CHs
1-2-2 | (CHp)sCOO- | «(CH2)sS0sH | -CHy | -(CH2)3S0sNa | -CH3 | -(CH9)2COOC,Hs | H | -SOsNa |H | H | -CHs
1-2-3 | (CHp)sCOOH | «(CH2)s805 | -CHy | -(CH)sS0sNa | -CH3 | -(CH2)3S03Na H |-SONa |[H |H |-CHs
1-2-4 | (CHg);COOH | «(CHy),COO- | -CHg | -CHg CH; | -(CH3)3S0O3Na H |-SOsNa |[H |H |-CHs
1-2-5 | -(CHp)CO0- | «(CHg)sS03H | -CHy | -CHg -CHy | -(GHy),COOH H |-SO3Na |H |H |-CHy
1-2-6 | -(CHy)sCOOH | -(CH,)5SO;H | -CHy | -CHy CHy | -CH, H |-sO;Na [H |H |-CH,
1-2-7 | -CH,CH;, «(CH,)3S0sH | -CH3 | -CHg CHy | -(CHy),COOH H- | SOsNa |H | H | -CHy

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la férmula general [1-3], incluye por ejemplo, uno
mostrado en la siguiente tabla 3 o similares.

[Tabla 3]

R1 R2 R3 R4 RE R6 R7 RE RY R10 =3l
1-3-1 | -(CH;)sCOOH | -(CH,);805 | -CHy | -(CH,);SOzNa | -CH; | «(CH,),COOH H |-SONa [H |H | -CH;
132 | {CH3)sCO0- | -(CH2)380sH | -CHs | -(CH2)3S0sMa | CH5 | {CH),CO0C,Hs | H | SOsNa |H | H | -CH;
1-3-3 | -(CHp)sCO0O- -(CH3)3S03H -CHs | -(CHz)S0O3Na -CH3 | -{CH32)3S03Na H -S0zNa | H H -CHjs
1-3-4 | -(CHy),CO0O- -(CH3)2CO0OH | -CHs | -CHjz -CH3 | -{CH2)3S03Na H -S0OzNa | H H -CHj
1-3-5 | -(CHy),CO0- -(CH3)3S03H -CH3 | -CH3z -CH3 | «{CH2);CO0OH H -S0OzNa | H H -CHj3
1-36 | -(CH,):COOH | ~(CH,);S04H | -CH; | -CH;4 CH; | -CHj H |-SO;Na |H |H |-CHs
137 | -CH,CH;4 -(CH;)sS0zH | -CHy | -CH; CH; | «(CH,),COOH H |-SONa |[H |H |-CH,

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la férmula general [1-4], incluye por ejemplo, uno
mostrado en la siguiente tabla 4 o similares.

[Tabla 4]

R1 R2 R3 R4 RS RE R7 RE RY Rio =3l

1-4-1 | -(CH,)sCOOH | -(CH;)3805 | -CHy | -(CH,),SOsNa | -CHj | -(CH,),COOH H |-SOjNa |H |H |-CHj
1-42 | -(CH2)sCOO" | -(CHZ)sS0sH | -CH3 | -(CH,):803Na | -CH3 | (CH;),COOC,Hs | H | -SO3Na | H | H | -CH;3
1-43 | -(CH2)sCOO | -(CH3)380sH | -CH3 | -(CH;)280zNa | -CHs | -(CH3)3503Na H |S0sNa |H |H |-CHs
1-4-4 | -(CHHCOO- | -(CH,);,COOH | -CH; | -CH3 CH3 | «(CH;)3S03Na H |-SO03Na |H |H |-CHs
1-4-5 | -(CHg);CO0- | -(CHZ)3803H | -CH3 | -CH3 CH3 | «{CH3),COOH H |-SO3Na |H |H |-CHg
1-4-6 | -(CH,)sCOOH | -(CH,)380;H | -CHy | =CHs CH; | -CHj H |-sojNa |H |H |-CHj
1-4-7 | -CH,CHj {(CH,);80;H | -CH; | -CH; -CH; | -(CH;),COOH H |-s0jNa |H |H |-CH

Ademas, en el caso en el que, un grupo reactivo de la presente invencién, contenido en un compuesto de la
presente invencion, se somete a unién, por ejemplo, a una sustancia que va a marcarse o similares, puede
introducirse adicionalmente al grupo reactivo, un grupo de este tipo (puede abreviarse méas adelante en el presente
documento como “un grupo de activacion de reaccion de la presente invencion”) que mejora (en otras palabras
activa) la capacidad de union a un grupo funcional que va estar contenido en la sustancia que va a marcarse (por
ejemplo, grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol, grupo hidroxilo, grupo formilo o similares) (puede abreviarse mas
adelante en el presente documento como “un grupo funcional de la sustancia que va a marcarse”).

Debe observarse que un grupo de activacién de reaccion de este tipo de la presente invencion, es decir, uno en el
que un grupo, que mejora la capacidad de unién a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, se
introduce a un grupo reactivo de la presente invencién, también esté incluido en “el grupo reactivo de la presente
invencion”.
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Como grupo de activacion de reaccion de este tipo, no esta limitado especialmente siempre que éste pueda unirse a
un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y, estan incluidos todos los usados habitualmente en este
campo.

Como el grupo de activacién de reaccion de la presente invencion, no esta limitado especialmente siempre que éste
pueda unirse a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y se incluyen todos los usados
habitualmente en este campo, tal como uno que activa la reactividad con un grupo amino (denominado mas adelante
en el presente documento “un grupo de activacion de reaccion para un grupo amino”), uno que activa la reactividad
con un grupo tiol (denominado mas adelante en el presente documento “un grupo de activacién de reaccion para un
grupo tio”), uno que activa la reactividad con un grupo hidroxilo (denominado mas adelante en el presente
documento “un grupo de activacion de reaccion para un grupo hidroxilo”), uno que activa la reactividad con un grupo
formilo (denominado mas adelante como “un grupo de activacién de reaccién para un grupo formilo”) o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacién de reaccion para un grupo amino, incluye, por ejemplo,
grupo succinimida, grupo sulfosuccinimida, grupo norborneno, grupo 4-nitrofenoxilo, un grupo derivado de anhidrido
carboxilico (por ejemplo, grupo acetoxicarbonilmetilo, grupo propioniloxicarboniletilo, grupo benzoiloxibencilo o
similares), grupo halosulfonilalquilo C1 a Cs (por ejemplo, grupo fluorosulfonilmetilo, grupo fluorosulfoniletilo, grupo
fluorosulfonilpropilo, grupo clorosulfonilmetilo, grupo clorosulfoniletilo, grupo clorosulfonilpropilo, grupo
bromosulfonilmetilo, grupo bromosulfoniletilo, grupo bromosulfonilpropilo, grupo yodosulfonilmetilo, grupo
yodosulfoniletilo, grupo yodosulfonilpropilo o similares), grupo halosulfonilarilo (por ejemplo, grupo
fluorosulfonilfenilo, grupo clorosulfonilfenilo, grupo bromosulfonilfenilo, grupo yodosulfonilfenilo o similares), grupo
halocarbonilalquilo Ci{ a Csz (por ejemplo, grupo fluorocarbonilmetilo, grupo fluorocarboniletilo, grupo
fluorocarbonilpropilo, grupo clorocarbonilmetilo, grupo clorocarboniletilo, grupo clorocarbonilpropilo, grupo
bromocarbonilmetilo, grupo bromocarboniletilo, grupo bromocarbonilpropilo, grupo yodocarbonilmetilo, grupo
yodocarboniletilo, grupo yodocarbonilpropilo o similares), grupo halocarbonilarilo (por ejemplo, grupo
fluorocarbonilfenilo, grupo clorocarbonilfenilo, grupo bromocarbonilfenilo, grupo yodocarbonilfenilo o similares), grupo
fosfoamidita, grupo isotiocianato, grupo isocianato, monohalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), grupo
triazino sustituido, grupo triazino sustituido con dihalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), grupo pirimidina
sustituido con monohalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), grupo pirimidina sustituido con dihalégeno (por
ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), grupo piridina sustituido con monohalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares),
grupo piridina sustituido con dihalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), haluro de fosforilo (por ejemplo, F, Cl,
Br, | o similares) o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacion de reacciéon para un grupo tiol, incluye, por ejemplo, un
grupo derivado de un anhidrido carboxilico (por ejemplo, grupo acetoxicarbonilmetilo, grupo propioniloxicarboniletilo,
grupo benzoiloxibencilo o similares), grupo maleimida, grupo sulfomaleimida, grupo sulfonilhaluro (por ejemplo, F, Cl,
Br, | o similares), grupo acetamida con a-halégeno (por ejemplo, F, ClI, Br, | o similares), grupo halocarbonilalquilo C+
a Cs (por ejemplo, grupo fluorocarbonilmetilo, grupo fluorocarboniletilo, grupo fluorocarbonilpropilo, grupo
clorocarbonilmetilo, grupo clorocarboniletilo, grupo clorocarbonilpropilo, grupo bromocarbonilmetilo, grupo
bromocarboniletilo, grupo bromocarbonilpropilo, grupo yodocarbonilmetilo, grupo yodocarboniletilo, grupo
yodocarbonilpropilo o similares), grupo halocarbonilarilo (por ejemplo, grupo fluorocarbonilfenilo, grupo
clorocarbonilfenilo, grupo bromocarbonilfenilo, grupo yodocarbonilfenilo o similares), grupo isotiocianato, grupo
isocianato, grupo 2-piridiltio o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacién de reaccién para un grupo hidroxilo, incluye, por ejemplo, un
grupo derivado de un anhidrido carboxilico (por ejemplo, grupo acetoxicarbonilmetilo, grupo propioniloxicarboniletilo,
grupo benzoiloxibencilo o similares), grupo halosulfonilalquilo C4 a Cs (por ejemplo, grupo fluorosulfonilmetilo, grupo
fluorosulfoniletilo, grupo fluorosulfonilpropilo, grupo clorosulfonilmetilo, grupo clorosulfoniletilo, grupo
clorosulfonilpropilo, grupo bromosulfonilmetilo, grupo bromosulfoniletilo, grupo bromosulfonilpropilo, grupo
yodosulfonilmetilo, grupo yodosulfoniletilo, grupo yodosulfonilpropilo o similares), grupo halosulfonilarilo (por ejemplo,
grupo fluorosulfonilfenilo, grupo clorosulfonilfenilo, grupo bromosulfonilfenilo, grupo yodosulfonilfenilo o similares),
grupo fosfoamidita, grupo halocarbonilalquilo Ci a Cs; (por ejemplo, grupo fluorocarbonilmetilo, grupo
fluorocarboniletilo, grupo fluorocarbonilpropilo, grupo clorocarbonilmetilo, grupo clorocarboniletilo, grupo
clorocarbonilpropilo, grupo bromocarbonilmetilo, grupo bromocarboniletilo, grupo bromocarbonilpropilo, grupo
yodocarbonilmetilo, grupo yodocarboniletilo, grupo yodocarbonilpropilo o similares), grupo halocarbonilarilo (por
ejemplo, grupo fluorocarbonilfenilo, grupo clorocarbonilfenilo, grupo bromocarbonilfenilo, grupo yodocarbonilfenilo o
similares), grupo isotiocianato, grupo isocianato, grupo haluro de fosforilo (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares) o
similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacion de reaccion para un grupo formilo, incluye, por ejemplo,
grupo hidrazida o similares.

Ademas, también es posible marcar una sustancia que va a marcarse, tras introducir el grupo de activacion de

reaccion anterior en un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, sometiéndolo a una reaccion con el
grupo reactivo de la presente invencion, y un grupo de activacion de reaccién de un grupo funcional de una
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sustancia que va a marcarse en este caso, incluye también uno similar al grupo de activacion de reaccién anterior de
la presente invencion.

En el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion es preferible, por ejemplo, un grupo succinimida (Su),
un grupo maleimida (Ma) o similares.

Un ejemplo especifico preferible de un grupo en el que se introduce el grupo de activacion de reaccion para el grupo
reactivo de la presente invencion, incluye, por ejemplo, grupo -COOSu, grupo -CONH(CH;)sMa o similares. Un
compuesto de este tipo que contiene el grupo de activacion de reaccién de la presente invencion también se incluye
en el compuesto de la presente invencién representado por la formula general [1].

Un ejemplo especifico de un compuesto de la presente invencion que contiene un grupo de activacion de reaccion
de este tipo de la presente invencién incluye todos los compuestos en los que el grupo de activacion de reaccion
anterior de la presente invencién se introduce adicionalmente al grupo reactivo de la presente invencion en el
compuesto de la presente invencién, por ejemplo, uno en el que el grupo de activacion de reaccion anterior esta
contenido en R, R? y R® en las formulas generales [1-1] a [1-4].

A continuacién se muestra un ejemplo del compuesto de la presente invencién introducido con un grupo de
activacion de reaccion de este tipo de la presente invencion.

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la férmula general [1-1], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencién incluye, por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 5.

[Tabla 5]
R1 R2 R3 R4 RS R6 R7 RS = R10 R
1-1-3(1) | -(CH,)sCOOSU {(CHy)3S0y | -CHz | -{CH5)5S03Na | -CHy | -(CHp)3SOsNa | -H | -SO3Na | -H | -H | -CH4
1-1-3(2) | -(CH2)sCONH(CHz)sMa | -(CHZ)3SO5 | -CH3 | -(CHo)3SO3Na | -CHy | -(CHp)380sNa | -H | -SOsNa | -H | -H | -CHg

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la formula general [1-2], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 6.

[Tabla 6]

R] R2 RS R4 RS RS RT RS RQ R1 0 R1 1

1-2-1(1) | -(CH,)sCOOSU ~(CH,)3S05 -CH; | {CH,);SO4Na | -CH; | -{(CH,),CO0Su | -H | -SOsNa | -H | -H | -CHj
1-2-3(1) | -(CH,)sCOOSU ~(CHZ)3805 -CH; | {CH;);803Na | -CH; | -(CH2);80sNa | -H | -SOzNa |-H |-H | -CHj;
1-2-3(2) | -(CHy)sCONH(CH,)4Ma | -(CH,)3S05 -CHy | «(CH,)3803Na | -CH3 | -(CHz)38OzNa | -H | -SOzNa | -H | -H | -CHj
1-2-4(1) | -(CH,),COOSU ~{CHZ),CO0SU | -CH3 | -CHj -CHy | -{(CH);S0sNa | -H | -SOzNa | -H | -H | -CHj

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la formula general [1-3], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencién incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 7 o similares.

[Tabla 7]

RrR1 R2 R3 R4 RS RS R7 RE RS R10 =38

1-3-3(1) | -(CHp)sCONH(CHg),Ma | -(CH;)3SO5 | -CH3 | -(CH,)3SO3Na | -CHy | -{CH,);SOsNa | -H | -SOsNa | -H | -H | -CH,4
1-3-3(2) | -(CH,)sCO0Su -(CH;)3805 | -CH3 | <{CH)3803Na | -CH3 | -(CH,);S03Na | -H [ -SOzNa | -H | H | -CHj

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la formula general [1-4], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencién incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 8 o similares.

[Tabla 8]

R1 R2 R3 R4 RS R6 RT RE R9 R10 R

1-4-3(1) | <(CH,):COOSu «(CHy)3S0;H | -CH; | -(CH,)380sNa | -CH; | <(CH,)380sNa | -H | -SO;N, | -H | -H | -CH;
1-4-3(2) | -(CH3)sCONH(CHz)sMa | «(CH3)3805 | -CH3 | -(CH2):S03Na | -CH3 | -(CH,)3SO3Na | -H | -SOsNa | -H | H | -CHg

Un compuesto en el que se introduce el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion al grupo reactivo
de la presente invencion de esta manera se incluye también en el compuesto de la presente invencion.
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1-2. Un método de sintesis para el compuesto [1] de la presente invencion

1-2-1. Sintesis de un complejo de compuesto de indolenina-compuesto de pirazol (corresponde al compuesto
representado por la férmula general [1])

El compuesto representado por la formula general [1] puede sintetizarse, por ejemplo, mediante el siguiente método.

R pe
R" .
[12]
Ly " " ]
PPN NHPh R® @E;N R ) R
}-.Rﬂ ; R"
{R 'copo o) R 1 agente de condensacion, R el n H-N
disolvente R R catalizador basico pe R A
disolvente

(8 [y ]

(en el que R" representa grupo alquilo o grupo arilo; y R'aR" y n son los mismos que anteriormente).

En las férmulas generales [10] y [11], el grupo alquilo representado por R" puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C; a Cio, preferiblemente Ci a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo
isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo,
grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-
heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo
sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo,
grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo
ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo
ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo arilo representado por R", incluye uno que tiene habitualmente C¢ a C1o, y especificamente, por ejemplo,
grupo fenilo o grupo naftilo y similares.

Es decir, en primer lugar, se disuelven el compuesto de indolenina representado por la férmula general [8] (una parte
de esqueleto de indolenina), el compuesto representado por la formula general [9] [desde 1 hasta 2 veces en moles
con respecto al compuesto representado por la férmula general [8] y el anhidrido acido representado por la formula
general [10] [desde 1 hasta 20 veces en moles con respecto al compuesto representado por la formula general [8]]
(por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido propidnico, anhidrido butirico, anhidrido benzoico o similares), si es
necesario, en un disolvente (acidos carboxilicos tales como acido acético, acido propidnico y acido butirico; nitrilos
tales como acetonitrilo, propionitrilo y n-butironitrilo; o similares), y se someten a una reaccién a de 0 a 150°C
(preferiblemente a de 40 a 120°C) durante de 0,1 a 24 horas (preferiblemente durante de 0,5 a 12 horas, y mas
preferiblemente durante de 1 a 8 horas) para obtener el compuesto representado por la férmula general [11].

Entonces, se someten el compuesto representado por la férmula general [11] y el compuesto representado por la
férmula general [12] (una parte de esqueleto de pirazol) [desde 0,5 hasta 10 veces en moles, preferiblemente desde
1 hasta 5 veces en moles con respecto al compuesto representado por la férmula general [11]] a una reaccion a de 0
a 150°C (preferiblemente a de 40 a 120°C) durante de 0,1 a 24 horas (preferiblemente durante de 0,5 a 12 horas, y
mas preferiblemente durante de 1 a 8 horas), en presencia de un catalizador basico (aminas organicas tales como
piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, piperidina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno,
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno y tri-n-butilamina; hidruros metalicos tales como hidruro de sodio; compuestos de
metales alcalinos basicos tales como n-butil-litio; o similares), usando agente de condensacién de deshidratacion
(agentes de deshidratacion inorganicos tales como acido sulfdrico concentrado, pentéxido de difésforo y cloruro de
zinc anhidro; carbodiimidas tales como diciclohexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida y clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida; anhidrido acético, acido polifosférico, carbonildiimidazol, cloruro de p-
toluenosulfonilo; o similares), y, si es necesario, en un disolvente (amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamida (DMA), acetamida y N-metilpirrolidona; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y n-
butironitrilo; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, etilenglicol y 1,4-butanodiol; éteres
tales como tetrahidrofurano, dioxano, anisol y etilenglicol monoetill éter; sulfoxidos tales como dimetilsulfoxido y
similares) para obtener el compuesto objeto representado por la férmula general [1].

1-2-2. Sintesis de un compuesto de la presente invencién que contiene el grupo de activacion de reaccion de la
presente invencion (un grupo que activa el grupo reactivo de la presente invencion)

Se proporcionara la explicacion sobre un método para introducir el grupo de activaciéon de reaccion de la presente
invencién en el grupo reactivo de la presente invencién, con referencia a un ejemplo del caso que usa el compuesto
representado por la formula general [22] (es decir, corresponde a un compuesto en el que R' en la formula general
[1] es un grupo alquilo que tiene como sustituyente el grupo representado por la férmula general [2]).
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[n]
Ni'
N-O—gN* =
) R A
s} / [62]

catalizador basico
disolvente

o RH
E:N— (CHy)q—NH HCl  R? N
o [68] R ‘Ihz R?
=C,
catalizador basico \N o
disolvente H_\_\_

Ry

(en la que T12 representa un grupo alquileno; A representa tetrafluoroborato o hexafluorofosfato; q representa un
numero entero de desde 2 hasta 10; y de R*aR", R A y n son los mismos que anteriormente).

Debe observarse que el compuesto representado por la formula general [22] corresponde a un compuesto, entre los
compuestos representados por la férmula general [1], en la que R" es un grupo alquilo que tiene como sustituyente
el grupo representado por la férmula general [2], (es decir, corresponde a un grupo -T12-COOR12).

En las férmulas generales [22] a [24], como el grupo alquileno representado por T12 puede ser uno cualquiera de
cadena lineal o ramificado, preferiblemente uno de cadena lineal, e incluye uno que tiene habitualmente C1 a Ceg,
preferiblemente C1 a C4, y especificamente, grupo alquileno de cadena lineal tal como grupo metileno, grupo etileno,
grupo trimetileno, grupo tetrametileno, grupo tetrametileno y grupo hexametileno; grupo alquileno ramificado tal
como grupo etilideno, grupo propileno, grupo isopropilideno, grupo etiletileno, grupo 1,2-dimetiletileno, grupo 1,2-
dietiletileno, grupo 1,2-di-n-propiletileno, 1,2-di-n-butiletileno; o similares: entre éstos, es preferible un grupo
alquileno de cadena lineal, y en particular, es mas preferible grupo etileno o grupo pentametileno o similares.

Es decir, se somete el compuesto representado por la férmula general [22] (un compuesto que tiene el grupo
reactivo de la presente invencion) a una reacciéon a de 0 a 40°C durante de 0,1 a 12 horas, en presencia de un
reactivo de succinimidacion tal como el compuesto representado por la formula general [62] (desde 1 hasta 10 veces
en moles con respecto al compuesto representado por la formula general [22]), y un catalizador basico (aminas
organicas tales como N-etildiisopropilamina, piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, piperidina, 4-
dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno y tri-n-butilamina) en un
disolvente adecuado (amidas tales como DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona) para obtener el compuesto
representado por la formula general [23] (un compuesto que tiene un grupo succinimida como el grupo de activacion
de reaccion de la presente invencion).

El compuesto representado por la férmula general [23] se somete a una reaccion con un reactivo de maleimidacion
tal como el compuesto representado por la féormula general [68] (desde 1 hasta 10 veces en moles con respecto al
compuesto representado por la formula general [23]), a de 0 a 40°C durante de 0,1 a 12 horas, en presencia de un
catalizador basico (aminas organicas tales como trietilamina, N-etildiisopropilamina, piridina, N,N-dimetilanilina,
piperidina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno, 1,8-diazabiciclo [5.4.0] undec-7-eno y tri-n-
butilamina), en un disolvente adecuado (amidas tales como DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona) para obtener
el compuesto representado por la formula general [24] (un compuesto que tiene un grupo maleimida como el grupo
de activacion de reaccion de la presente invencion).

El reactivo de succinimidacion relevante en la presente invencion, sin limitarse al compuesto representado por la
férmula general [62], incluye todos los usados en este campo, sin embargo, especificamente, por ejemplo, carbonato
de di(N-succinimidilo) (DSC), tetrafluoroborato de 2-succinimida-1,1,3,3-tetrametiluronio (TSTU), tetrafluoroborato de
2-(5-norborneno-2,3-dicarboxiimida)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TNTU) o similares.

Un método para introducir el grupo que activa la reaccion de la presente invencion distinto del grupo que activa la

reaccion tal como anteriormente, puede usar los materiales partida correspondientes, y someterlos a sintesis segun
sea apropiado segun el método anterior para obtener un compuesto objetivo.
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1-2-3. Sintesis de un compuesto de indolenina

A continuacién se proporcionara explicacién sobre un método de sintesis para el compuesto representado por la
férmula general [8] (una parte de esqueleto de indolenina).

R .
R®

[14] R'X [16] R o
R® NHNH, R" g » ° 8 R

o R10 R R'OTs [17) N

R Y, . 9 N
/‘k( disolvente R? N R o1 ®

R R R

Rﬂ]
(13 . (15] (8

(en la que X representa un atomo de halégeno; y R' R® R* y R’ a R' son los mismos que anteriormente).

En la férmula general [16], el atomo de halédgeno representado por X, incluye, por ejemplo, atomo de fltor, atomo de
cloro, 4tomo de bromo, 4tomo de yodo o similares.

Es decir, se someten el compuesto de cetona representado por la formula general [13] y el compuesto representado
por la férmula general [14] a una reaccion a de 40 a 250°C durante de 0,1 a 24 horas, en un disolvente adecuado
(acidos carboxilicos tales como acido acético y acido propionico; alcoholes tales como etilenglicol y 1,4-butanodiol; o
similares) para obtener el compuesto representado por la férmula general [21] (véase por ejemplo, Journal of
Organic Chemistry, 42 (14), 2474-80, 1977 o similares).

Entonces, se disuelven el compuesto representado por la férmula general [15] y el haluro representado por la
formula general [16] o el compuesto de tosilato representado por la férmula general [17] en un disolvente adecuado
(hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno; hidrocarburos halogenados
tales como 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y benceno; amidas tales como
DMA, DMF, acetamida y N-metilpirrolidona; o similares), y se someten a una reaccion a de 40 a 200°C durante de 1
a 24 horas para obtener el compuesto representado por la féormula general [8] (véase por ejemplo, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1. 947-952, 1984 o similares).

El compuesto de cetona representado por la férmula general [13], puede usar un producto comercial (por ejemplo, 3-
metil-2-butanona, 3-metil-2-pentanona, 3-metil-2-hexanona, 1-ciclopropiletanona, 1-ciclobutiletanona o similares), o
uno sintetizado segun sea apropiado mediante un método habitual. Especificamente, se incluye, por ejemplo, un
método en el que se someten 2-metilacetoacetato de etilo y un compuesto que tiene un grupo saliente (por ejemplo,
atomo de halégeno, grupo tosilato o similares) a una reaccion a de -80 a 100°C durante de 0,1 a 24 horas, en
presencia de un catalizador basico (hidruros metalicos tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; carbonatos
de metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio; alcéxidos de metales
alcalinos tales como metdxido de sodio, etoxido de sodio y terc-butoxido de potasio; compuestos de metales
alcalinos basicos tales como n-butil-litio; amidas de metal alcalino tales como diisopropilamida de litio; o similares),
en un disolvente adecuado (amidas tales como DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona; alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y etilenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano y
etilenglicol monoetill éter; sulféxidos tales como dimetilsulféxido; o similares), y luego se somete la disolucion
resultante a descarbonatacion usando un catalizador acido (referido a, por ejemplo, Modern Synthetic Reactions,
California, 2% ed., p. 492, 510 y 756 (1972) o similares); o similares.

El compuesto representado por la formula general [14] puede usar un producto comercial, 0 uno sintetizado segun
sea apropiado mediante un método habitual.

1-2-4. Sintesis de un compuesto de pirazol

A continuacion se proporcionara explicacion sobre un método de sintesis para el compuesto representado por la
férmula general [12] (una parte de esqueleto de pirazol).
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RX 20}
. RS RS RP RS 02 RS RS
A RHW NH;NHH;0 R”\(S/ R°OTs [21] - R11\&/
o o disolvente N-h!l disolvente N-h‘(?
R
[18] [19]

(enla que R? R°aR% R" y X son los mismos que anteriormente).

Es decir, se someten el compuesto de dicetona representado por la formula general [18] e hidrazina a una reaccion
de deshidratacion a de 60°C a 100°C durante de 1 a 4 horas en un disolvente adecuado (alcoholes tales como
metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y etilenglicol; o similares), para obtener un compuesto de 4H-pirazol
representado por la formula general [26] (véase por ejemplo, Adv. Heterocycle Chem., Vol. 34, 53-78, 1983 o
similares).

Entonces, se somete el compuesto de 4H-pirazol representado por la formula general [19] a una reaccién de N-
alquilacion con un compuesto de haluro representado por la férmula general [20] o un compuesto de tosilato
representado por la férmula general [21], a de 80°C a 140°C durante de 1 a 12 horas en un disolvente adecuado
(hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno; hidrocarburos halogenados
tales como 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y benceno; amidas tales como
DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona; o similares), para obtener un compuesto representado por la férmula
general [12] (véase por ejemplo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 947-952, 1984 o similares).

El compuesto de dicetona representado por la férmula general [18] puede usar un producto comercial (por ejemplo,
3,3-dimetil-2,4-pentanodiona o similares), o uno sintetizado segun sea apropiado por un método habitual:
Especificamente, incluye, por ejemplo, un método en el que se someten 3-metil-2,4-pentanodiona o éster etilico del
acido 4-acetil-5-oxohexanoico, y un compuesto que tiene un grupo saliente (por ejemplo, atomo de halégeno, grupo
tosilato o similares) a una reaccién a de -80 a 100°C durante de 0,1 a 24 horas, en presencia de un catalizador
basico (hidruros metalicos tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio; alcoxidos de metales alcalinos tales como
metdxido de sodio, etdxido de sodio y terc-butdxido de potasio; compuestos de metales alcalinos basicos tales como
n-butil-litio; amidas de metales alcalinos tales como diisopropilamida de litio; o similares), en un disolvente adecuado
(amidas tales como DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol y etilenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano y etilenglicol monoetill éter; sulféxidos
tales como dimetilsulféxido; o similares) (por ejemplo, Modern Synthetic Reactions, California, 22 ed., paginas 492,
510y 756 (1972) o similares); o similares.

1-3. Propiedad del compuesto [1] de la presente invencién

El compuesto [1] de la presente invencidon obtenido de esta manera se espera que se use como sustancia de
marcaje fluorescente de, por ejemplo, un método de extraccion de acido nucleico, un método de inmunoensayo o
similares.

2. Un compuesto marcado y a método de marcaje de la presente invencion

2-1. Un compuesto marcado de la presente invencién (un compuesto marcado con el compuesto [1] de la presente
invencion)

Un compuesto marcado de la presente invencion, incluye, uno en el que el compuesto de la presente invencion
(sustancia de marcaje) y la sustancia que va a marcarse estan unidos directa o indirectamente, y especificamente
incluye uno en el que el grupo representado por la formula general [2] (por ejemplo, un grupo carboxilo o similares),
el grupo representado por la formula general [3] (por ejemplo, un grupo sulfo o similares), grupo amino, grupo
hidroxilo, grupo tiol, o grupo formilo, se une directa o indirectamente a una sustancia que va a marcarse.

El grupo representado por la formula general [2] (por ejemplo, un grupo carboxilo o similares), el grupo representado
por la férmula general [3] (por ejemplo, un grupo sulfo o similares), grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo
formilo (puede abreviarse mas adelante en el presente documento como “un grupo reactivo de la presente
invencién”), en el compuesto de la presente invencidon que va a unirse a una sustancia que va a marcarse son
preferiblemente los contenidos en habitualmente R'aR", preferiblemente en R'aR® mas preferiblemente en R'o
R® en la formula general [1].

Una sustancia que va a marcarse, que esta marcada con un compuesto de la presente invencion, incluye, por
ejemplo, todos los usados habitualmente como sustancia que va a marcarse en este campo, y especificamente, por
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ejemplo, biotina, avidina, estreptavidina, anticuerpo o productos de degradacion del mismo (por ejemplo, Fab, Fab’,
F(ab’), y similares), aminoacido, proteina, péptido, sustrato enzimatico, hormona, linfocina, metabolito, receptor,
ligando, agonista, antagonista, antigeno, hapteno, dendrimero, lectina, toxina, hidrato de carbono, sacaridos tales
como fructosa y polisacaridos; nucledsido (por ejemplo, ribonucleésido, desoxirribonucledsido o similares),
nucleétido (por ejemplo, ribonucleétido, desoxirribonucledtido o similares), acido nucleico (oligonucleodtido,
polinucledtido) [por ejemplo, acido desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN) o similares], derivados de
acido nucleico (por ejemplo, fragmento de ADN, fragmento de ARN o similares), farmacos naturales, virus,
componentes de virus, componentes de levaduras, hematocito, componentes de hematocitos, células bioldgicas,
componentes de hematocitos no celulares, bacterias, componentes bacterianos, quistes de lipidos naturales o
sintéticos, farmacos naturales o sintéticos, venenos, agentes contaminantes medioambientales, polimeros,
particulas de polimero, particulas de vidrio, materiales de superficie de vidrio, particulas de plastico, materiales de
superficie de plastico, peliculas de polimero, conductores y semiconductores o similares, y entre éstos es preferible,
por ejemplo, nucleétido, anticuerpo o productos de degradacion del mismo o similares.

El nucledsido estd compuesto por una base de purina o una base de pirimidina, y pentosa como resto de sacarido, y
especificamente incluye, ribonucledsido en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-ribosa;
desoxirribonucledsido en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-2-desoxirribosa o similares.

El nucledtido esta compuesto por una base de purina o una base de pirimidina, y pentosa como resto de sacarido, y
acido fosforico, y especificamente incluye, ribonucledtido en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-ribosa;
desoxirribonucleétido en el que, por ejemplo, el resto de sacéarido es D-2-desoxirribosa o similares.

Ademas, el nucleédsido y el nucledtido incluyen también, por ejemplo, como antibidticos nucledsidos, uno en el que
un resto de sal como una parte fundamental del mismo no es una estructura de purina o una estructura de
pirimidina, uno en el que estas estructuras estan modificadas, uno en el que el resto de sacarido no es D-ribosa o D-
desoxirribosa, uno en el que estos estan modificados, uno en el que un resto de acido fosférico (-OPOs-) esta
sustituido con otro elemento [por ejemplo, un atomo de azufre (-OPO,S’) o similares), uno en el que el resto de acido
fosférico esta modificado; o similares.

El &cido nucleico tiene el nucledtido como unidad fundamental, y es un oligo o polinucleétido similar a una cadena,
en el que este 4cido fosforico esta unido mediante un enlace diéster entre los carbonos de los sitios 3’ y 5 del
sacérido en cada uno de los nucleétidos, y especificamente incluye, acido ribonucleico (ARN) en el que, por ejemplo,
el resto de sacarido es ribosa; acido desoxirribonucleico (ADN) en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-2-
desoxirribosa o similares.

Este nucleétido, acido nucleico y acido nucleico derivado pueden ser los compuestos por cadenas de acido nucleico
de cualquiera de uno monocatenario, uno bicatenario y de mas de dos cadenas. Ademas, pueden modificarse segun
sea apropiado con uno adecuado, siempre que esté dentro del intervalo en el que pueda conseguirse un objeto de la
presente invencion.

“Un compuesto de la presente invenciéon y una sustancia que va a marcarse estan unidos directamente” significa
que, por ejemplo, el compuesto de la presente invencion (concretamente, un grupo reactivo de la presente
invenciéon) se une a un grupo funcional en la sustancia que va a marcarse (por ejemplo, grupo amino, grupo
carboxilo, grupo tiol, grupo hidroxilo, grupo formilo o similares) mediante, por ejemplo, un enlace iénico, un enlace
covalente o similares. Ademas, “un compuesto de la presente invencidn y una sustancia que va a marcarse estan
unidos indirectamente” significa que, por ejemplo, un grupo reactivo de la presente invencién se une al grupo
funcional en la sustancia que va a marcarse, a través de un conector o similares (por ejemplo, un enlace i6nico, un
enlace covalente o similares). El conector usado en la union indirecta incluye todos los usados habitualmente en
este campo.

2-2. Un método de marcaje de la presente invencion

En cuanto a un método para marcar una sustancia que va a marcarse usando el compuesto [1] de la presente
invencién, el marcaje puede llevarse a cabo seleccionando, segun sea apropiado, un método conocido por si mismo,
y el marcaje puede llevarse a cabo facilmente, por ejemplo, sometiendo el grupo reactivo de la presente invencién
(es decir, el grupo representado por la formula general [2] (por ejemplo, un grupo carboxilo o similares), el grupo
representado por la formula general [3] (por ejemplo, un grupo sulfo o similares), grupo amino, grupo hidroxilo, grupo
tiol, o grupo formilo), contenidos en al menos uno de R'aR" en la formula general [1]], y un grupo funcional de la
sustancia que va a marcarse (por ejemplo, grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol, grupo hidroxilo, grupo formilo o
similares), (a continuacion en el presente documento “un grupo funcional de la sustancia que va a marcarse”), para
unirse directamente mediante, por ejemplo, un enlace iénico, un enlace covalente o similares; o unirse por medio de
un conector introducido a una parte de la sustancia que va a marcarse.

Ademas, en cuanto a un método para marcar nucleétido (una sustancia que va a marcarse), el marcaje puede

llevarse a cabo facilmente mediante un método para usar una enzima, distinto de un método para marcar usando la
reaccion quimica anterior, y la enzima usada en el presente documento incluye todas las usadas habitualmente en
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este campo.

El grupo reactivo de la presente invencién puede introducirse adicionalmente con un grupo que potencia la
reactividad con un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse (a continuaciéon en el presente documento
puede abreviarse como “un grupo de activacion de reaccion”).

Debe observarse que, un grupo de activacion de reaccién de este tipo también se incluye en un grupo reactivo de la
presente invencion, y un compuesto que contiene un grupo de activacion de reaccion de este tipo también se incluye
en un compuesto de la presente invencion.

Un ejemplo especifico de un método para marcar una sustancia que va a marcarse usando un compuesto de la
presente invencion, incluye, por ejemplo, (1) un método de marcaje introduciendo adicionalmente un grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion a un grupo reactivo de la presente invencion, y luego, unir al mismo
un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse (a continuacién en el presente documento puede abreviarse
como simplemente “un grupo funcional”), (2) un método de marcaje introduciendo un grupo de activacion de
reaccion de la presente invencion a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y luego unir al mismo
un grupo reactivo de la presente invencion, (3) un método de marcaje uniendo un reactivo de conector reactivo
multivalente, habitualmente usado en este campo, a un grupo reactivo de la presente invencion y un grupo funcional
de una sustancia que va a marcarse, y (4) un método de marcaje introduciendo el grupo de activacion de reaccion
igual o diferente a un grupo reactivo de la presente invencién y un grupo funcional de una sustancia que va a
marcarse, y luego unir al mismo un conector usado habitualmente en este campo o similares.

Como el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion, no se limita especialmente siempre que pueda
unirse a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y se incluyen todos los usados habitualmente en
este campo, por ejemplo, uno que activa la reactividad con un grupo amino (denominado a continuacién en el
presente documento “un grupo de activaciéon de reaccién para un grupo amino”), uno que activa la reactividad con un
grupo tiol (denominado a continuacién en el presente documento “un grupo de activacién de reaccién para un grupo
tiol”), uno que activa la reactividad con un grupo hidroxilo (denominado a continuacién en el presente documento “un
grupo de activacion de reaccion para un grupo hidroxilo”), uno que activa la reactividad con un grupo formilo
(denominado a continuacion en el presente documento “un grupo de activacion de reaccién para un grupo formilo”) o
similares.

Ademas, también es posible marcar una sustancia que va a marcarse, tras introducir el grupo de activaciéon de
reaccion anterior a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, sometiéndolo a una reaccién con el
grupo reactivo de la presente invencion, y también un grupo de activacion de reaccion de un grupo funcional de una
sustancia que va a marcarse en este caso, incluye uno similar al grupo de activacién de reaccion anterior de la
presente invencion.

En el grupo de activacién de reaccion de la presente invencion es preferible, por ejemplo, un grupo succinimida (Su),
un grupo maleimida (Ma) o similares.

Un ejemplo especifico preferible de un grupo en el que se introduce el grupo de activacion de reaccién para el grupo
reactivo de la presente invencion, incluye, por ejemplo, grupo -COOSu, grupo -CONH(CH;):Ma o similares. Un
compuesto de este tipo que contiene el grupo de activacion de reaccién de la presente invencion también se incluye
en el compuesto de la presente invencién representado por la férmula general [1].

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencion es el grupo representado por la férmula general [2]
(abreviado a continuacion en el presente documento como “un grupo carboxilo de la presente invencion”), y una
sustancia que va a marcarse se une al mismo, es preferible que se una a grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo,
que es un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, o de un conector introducido al mismo (abreviado a
continuacion simplemente como “una sustancia que va a marcarse”), y un método para el mismo, incluye (i) un
método para someter a una reaccidon usando, por ejemplo, un reactivo de condensaciéon tal como N-
hidroxisuccinimida y carbodiimida, (ii) un método para formar un cloruro de carboxilo sometiendo cloruro de tionilo a
la accion en un grupo carboxilo de la presente invencién, y luego sometiéndolo a una reaccién con un grupo amino
de una sustancia que va a marcarse, (i) un método para someter a una reaccion mediante la adicién de acido
clorhidrico y metanol a un grupo carboxilo de la presente invencion, y luego someter a una reacciéon mediante la
adicion de hidrazina para formar hidrazida, y someter a activacion mediante la adicion adicional de nitrito de sodio y
acido clorhidrico al mismo para preparar acilazida, y luego sometiéndolo a una reaccién con grupo amino, grupo tiol
o grupo hidroxilo de una sustancia que va a marcarse, (iv) un método para formar un anhidrido a partir de un grupo
carboxilo de la presente invencion, y luego someterlo a una reaccidon (condensacion por deshidratacién) con un
grupo amino de una sustancia que va a marcarse; o similares.

Ademas, en el caso en el que un grupo reactivo de la presente invencion es el grupo representado por la férmula
general [3] (abreviado a continuacion en el presente documento como “un grupo sulfo de la presente invencion”), y
éste se una a una sustancia que va a marcarse, es preferible unir a grupo amino, grupo imidazol, grupo tiol o grupo
fenol de la sustancia que va a marcarse, y esta incluido, como método incluye por tanto, por ejemplo, (i) un método
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para someter acido clorosulfénico a una reaccion con el grupo sulfo de la presente invencion para formar
sulfocloruro, y luego someterlo a una reacciéon con grupo amino, grupo imidazol, grupo tiol o grupo fenol de una
sustancia que va a marcarse.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencién es un grupo amino (abreviado a continuacion en el
presente documento como “un grupo amino de la presente invencion”), y éste se une a una sustancia que va a
marcarse, es preferible unir a grupo carboxilo, grupo amino, grupo fenol o grupo tiol, que es un grupo funcional de
una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y esta incluido, como método por tanto incluye, por
ejemplo, (i) un método para someter que el grupo amino de la presente invenciéon se una al grupo amino de una
sustancia que va a marcarse 0 a un conector del mismo, usando un reactivo de condensaciéon tal como N-
hidroxisuccinimida y carboxidiimida, (ii) un método para hacer que fosgeno actie en el grupo amino de la presente
invencién para convertir a un isocianato, y luego someterlo a unién al grupo amino de la sustancia que va a
marcarse o al conector del mismo, (iii) un método para someter glutaraldehido a una reaccién al grupo amino de la
presente invencion, y luego someterlo a una reaccién con grupo amino o grupo fenol de la sustancia que va a
marcarse o al conector del mismo, (iv) en el caso en el que la sustancia que va a marcarse o el conector del mismo
es uno derivado de sacarido o sacarido-proteina, un método para someterlo a una reaccién con acido peryédico por
adelantado, y luego someterlo a una reaccidon con el grupo amino de la presente invencién, y someterlo
adicionalmente a reduccion usando borohidruro de sodio o similares y (v) un método para someter el grupo amino de
la presente invencién a maleimidacion o piridilditiosulfuracién con un espaciador bivalente que tiene un grupo
maleimida (por ejemplo, éster de m-maleimidabenzoil-N-hidroxisuccinmida), o un espaciador bivalente que tiene un
grupo piridilditiosulfuro (por ejemplo, 4-succinimidiloxicarbonil-a-(2-piridilditio)tolueno o similares), y entonces
someterlo a una reaccion con el grupo tiol de la sustancia que va a marcarse o el conector del mismo.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencion es un grupo hidroxilo (abreviado a continuacion en el
presente documento como “un grupo hidroxilo de la presente invencion”), y una sustancia que va a marcarse se
somete a una reaccion con la misma, es preferible que se someta a uniéon con grupo amino, grupo tiol o grupo
hidroxilo, que es un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y un método por
tanto incluye, por ejemplo, (i) un método para formar un derivado de triazinilo sometiendo un grupo cloruro ciandrico
a la accion en el grupo hidroxilo de la presente invencién, y sometiéndolo a una reaccién con el grupo amino de la
sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, (ii) un método para someter el grupo hidroxilo de la presente
invencién a acetilacion, luego a bromacion, intercambio bromo-yodo usando yoduro de sodio, y luego someterlo a
una reaccién con el grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo de la sustancia que va a marcarse o un conector de la
mismo, (iii) un método para someter bromuro de ciandgeno a la accién en el grupo hidroxilo de la presente invencion
para la activacién del mismo, y luego someterlo a una reaccién con el grupo amino de la sustancia que va a
marcarse o un conector del mismo.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invenciéon es un grupo tiol (abreviado a continuacién en el
presente documento como “un grupo tiol de la presente invencién”), y una sustancia que va a marcarse se somete a
reaccion con la misma, es preferible que se someta a unién al grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo, que es un
grupo funcional de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y un método por tanto incluye, por
ejemplo, (i) un método para someter el grupo amino de la sustancia que va a marcarse o un conector del mismo a
maleimidacion o piridilditiosulfuracion con un espaciador bivalente que tiene un grupo maleimida (por ejemplo, m-
éster de m-maleimidabenzoil-N-hidroxisuccinmida) o un espaciador bivalente que tiene un grupo piridilditiosulfuro
(por ejemplo, 4-succinimidiloxicarbonil-o-(2-piridilditio)-tolueno o similares), y luego someter el grupo tiol de la
presente invencién a una reaccién con el mismo, y (ii) un método para someter el grupo tiol de la presente invencion
a una reaccion con el grupo tiol de la sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, usando un espaciador
bivalente tal como bismaleimidahexano y 1,4-di-[3’-2’-piridilditio(propionamida)]butano.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencion es un grupo formilo (abreviado a continuacion en el
presente documento como “un grupo formilo de la presente invencion”), y una sustancia que va a marcarse se
somete a una reaccion con el mismo, es preferible que se someta a unién al grupo amino o similares, que es un
grupo funcional de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y esta incluido, como método por
tanto incluye, por ejemplo, (i) un método para someter el grupo amino de una sustancia que va a marcarse o un
conector del mismo a una reaccion directa con el grupo formilo de la presente invencion, y luego someterlo a
reduccion usando borohidruro de sodio o similares.

Un reactivo de conector reactivo polivalente incluye todos los usados habitualmente en este campo, sin embargo,
especificamente, por ejemplo, un reactivo bivalente en el caso en el que uno del grupo reactivo de la presente
invencién y un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse es un grupo amino, y el otro es un grupo tiol
(abreviado a continuacion en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo amino y grupo tiol”); un
reactivo bivalente en el caso en el que uno del grupo reactivo y el grupo funcional es un grupo amino, y el otro es el
grupo representado por la formula general [2] (grupo carboxilo o similares) (abreviado a continuacion en el presente
documento como “un reactivo bivalente de grupo amino y grupo carboxilo”); un reactivo bivalente en el caso en el
que uno del grupo reactivo y el grupo funcional es un grupo tiol, y el otro es un grupo hidroxilo (abreviado a
continuacion en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo tiol y grupo hidroxilo”); un reactivo
bivalente en el caso en el que tanto el grupo reactivo como el grupo funcional son grupos amino (abreviado a
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continuacién en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo amino y grupo amino”); un reactivo
bivalente en el caso en el que tanto el grupo reactivo como el grupo funcional son grupos tiol (abreviado a
continuacion en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo tiol y grupo tiol”); o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo amino y grupo tiol, incluye, por ejemplo, N-(a-
maleimidaacetoxi)succinimida, N-[y-maleimidabutiriloxi]succinimida, N-(6-maleimidacaproiloxi)succinimida, N-(8-
maleimidacapriloxi)succinimida, N-(11-maleimidaundecanoiloxi)succinimida, m-maleimidabenzoil-N-
hidroxisuccinimida, 4-[p-maleimidafenil]butirato de succinimidilo, 4-[N-maleimidametil]ciclohexano-1-carboxilato de
succinimidilo, 6-[B-maleimidapropionamidalhexanoato de succinimidilo, 3-(2-piridilditio)propionato de N-succinimidilo
o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo amino y grupo carboxilo, incluye, por ejemplo, clorhidrato del
acido 3-[(2-aminoetil)ditio]propionico, clorhidrato de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo tiol y grupo hidroxilo, incluye, por ejemplo, isocianato de N-[p-
maleimidafenilo] o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo amino y grupo amino, incluye, por ejemplo, N-succinimidil-
adipato de metilo, glutarato de disuccinimidilo, suberato de disuccinimidilo, etilenglicol-bis[succinato de
succinimidilo], ditiobis[propionato de succinimidilo], tartrato de disuccinimidilo, bis[2-
(succinimidasoxicarboniloxi)etil]sulfona, 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenceno o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo tiol y grupo tiol, incluye, por ejemplo, bis-maleimidaetano, 1,4-
bis-maleimidabutano, bis-maleimidahexano, 1,4-bis-maleimidil-2,3-dihidroxibutano, ditio-bis-maleimidaetano, 1,6-
hexano-bis-vinilsulfona, 1,8-bis-maleimida-dietilenglicol, 1,11-bis-maleimidatrietilenglicol, 1,4-di-[3’-(2-piridilditio)-
propionamida]butano o similares.

2-3. Preparacion de nucleétido marcado usando un compuesto de la presente invencion

Como ejemplo especifico de un método para marcar una sustancia que va a marcarse usando el compuesto [1] de la
presente invencion, se proporcionara explicacion con referencia a un ejemplo del caso de marcar el nucledtido (una
sustancia que va a marcarse).

Es decir, en el caso de marcar el nucleétido que tiene un grupo amino en una base del mismo (por ejemplo, citidina,
adenina, guanina o similares), el grupo reactivo en el compuesto de la presente invencién puede unirse
directamente, o el grupo activado de un grupo reactivo del compuesto de la presente invencion (grupo de activacion
de reaccion) puede unirse directamente, y entre éstos, es preferible que se someta a unién a un grupo éster activado
0 un grupo carboxilo, y es particularmente preferible que se someta a unién al grupo éster activado.

Ademas, en el caso en el que el compuesto de la presente invencidon se somete a union indirecta a nucleétido, en
primer lugar, en una base o un grupo hidroxilo del nucleétido, se sintetiza un derivado introducido con un conector
que tiene un grupo funcional tal como grupo amino, grupo carboxilo y grupo tiol (abreviado a continuacion en el
presente documento como “un derivado de nucleétido”), y luego, en el caso de someter, por ejemplo, a unién al
grupo amino en el derivado de nucledtido, puede someterse a union al grupo éster activado o grupo carboxilo en el
compuesto de la presente invencion; en el caso de someter a unién, por ejemplo, al grupo carboxilo en el derivado
de nucledtido, puede someterse a unioén al grupo amino en el compuesto de la presente invencion; y en el caso de
someter a unioén, por ejemplo, al grupo tiol en el derivado de nucleétido, puede someterse a uniéon al grupo
maleimida (grupo de activacion de reaccion) en el compuesto de la presente invencion. El conector que va a usarse
puede ser uno cualquiera usado habitualmente en este campo, y un enlace éster, un enlace éter y/o un enlace
amida puede estar contenido en el conector.

Se proporcionara explicacion sobre un método de marcaje usando el compuesto [1] de la presente invencion, con
referencia a un ejemplo de uno, entre los compuestos de la presente invencion, en el que un grupo carboxialquilo
contenido en R’ (es decir, corresponde al caso en el que R'es un grupo alquilo que tiene como sustituyente el grupo
representado por la féormula general [2]) esta unido indirectamente a un residuo de nucleétido, por medio de un
conector o similares.

En el caso anterior, como conector, puede usarse todos los que se usan en este campo, y especificamente, se
incluye un conector con una estructura representada por la siguiente férmula general (A):

-E- X- T10- Y- NH- (A)

(en la que E representa -CH=CH- o -C=C-; X e Y representan cada uno independientemente grupo alquileno; y T10
representa -O- o -NH-CO-).

En la férmula general (A), el grupo alquileno representado por X puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
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ramificado y ciclico, y preferiblemente uno de cadena lineal, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cio,
preferiblemente C1 a Cs, mas preferiblemente C4 a Cs, y especificamente, grupo alquileno de cadena lineal tal como
grupo metileno, grupo etileno, grupo trimetileno, grupo tetrametileno, grupo pentametileno, grupo hexametileno,
grupo heptametileno, grupo octametileno, grupo nonametileno y grupo decametileno; grupo alquileno ramificado tal
como grupo etilideno, grupo propileno, grupo isopropilideno, grupo 1-metiltrimetileno, grupo 2-metiltrimetileno, grupo
1,1-dimetiletileno, grupo 1,2-dimetiletileno, grupo etiletileno, grupo 1-metiltetrametileno, grupo 1,1-dimetiltrimetileno,
grupo 2,2-dimetiltrimetileno, grupo 2-etiltrimetileno, grupo 1-metilpentametileno, grupo 1-metilhexametileno, grupo 1-
metilheptametileno, grupo 1,4-dietiltetrametileno, grupo 2,4-dimetilheptametileno, grupo 1-metiloctametileno y grupo
1-metilnonametileno; grupo alquileno ciclico tal como grupo ciclopropileno, grupo 1,3-ciclobutileno, grupo 1,3-
ciclopentileno, grupo 1,4-ciclohexileno, grupo 1,5-cicloheptileno, grupo 1,5-ciclooctileno, grupo 1,5-ciclononileno y
grupo 1,6-ciclodecaleno; o similares.

El grupo alquileno representado por Y puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, y
preferiblemente uno de cadena lineal, e incluye uno que tiene habitualmente C1 a C1o, preferiblemente C, a Cg, mas
preferiblemente C, a Cs, y especificamente, por ejemplo, grupo alquileno de cadena lineal tal como grupo metileno,
grupo etileno, grupo trimetileno, grupo tetrametileno, grupo pentametileno, grupo hexametileno, grupo heptametileno,
grupo octametileno, grupo nonametileno y grupo decametileno; grupo alquileno ramificado tal como grupo etilideno,
grupo propileno, grupo isopropilideno, grupo 1-metiltrimetileno, grupo 2-metiltrimetileno, grupo 1,1-dimetiletileno,
grupo 1,2-dimetiletileno, grupo etiletileno, grupo 1-metiltetrametileno, grupo 1,1-dimetiltrimetileno, grupo 2,2-
dimetiltrimetileno, grupo 2-etiltrimetileno, grupo 1-metilpentametileno, grupo 1-metilhexametileno, grupo 1-
metilheptametileno, grupo 1,4-dietiltetrametileno, grupo 2,4-dimetilheptametileno, grupo 1-metiloctametileno y grupo
1-metilnonametileno; grupo alquileno ciclico tal como grupo ciclopropileno, grupo 1,3-ciclobutileno, grupo 1,3-
ciclopentileno, grupo 1,4-ciclohexileno, grupo 1,5-cicloheptileno, grupo 1,5-ciclooctileno, grupo 1,5-ciclononileno y
grupo 1,6-ciclodecaleno o similares.

El nucledtido marcado relevante a la presente invencion, incluye un residuo de nucledtido marcado con el
compuesto [1] de la presente invencion, directa o indirectamente por medio de un conector o similares, y
especificamente, por ejemplo, un residuo de nucledtido representado por la siguiente formula general [22]:

Q1-V1-W1 [22]

[en la que Q1 representa un residuo de nucledtido; V1 representa un conector y W1 representa la siguiente formula
general [1]]

(enla que z' representa un resto de unioén para la unién a V1;y R?aR", Ty, y n son los mismos que anteriormente).

Debe observarse que el compuesto representado por la férmula general [1'] corresponde un derivado de compuesto
en el caso en el que, entre los compuestos representados por la férmula general [1], R'esun grupo alquilo que tiene
como sustituyente el grupo representado por la férmula general [2] (es decir, corresponde a un grupo -T12-COOR12).

El residuo de nucleétido representado por Q1 en la férmula general [22], incluye, por ejemplo, residuo de
ribonucledtido, residuo de 2’-desoxirribonucledtido, residuo de 3’-desoxirribonucledtido, residuo de 5'-
desoxirribonucleétido, residuo de 2’,3’-didesoxirribonucleétido o similares.

Especificamente, un residuo de nucleétido de este tipo incluye, por ejemplo, residuo de nucledtido de purina

representado por la férmula general (i), (ii), (v), (vi), (vii), (viii), (xii) y (viii), o residuo de nucledtido de pirimidina
representado por la férmula general (iii), (iv), (X) y (xi).
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En la formula general anterior, z re7presenta un conector para la union a V1; R%® y R? representan cada uno
independientemente H, OH u O-; R? representa -POyH-, PO3Hy-, -P2OgH3, -P3OgH4, 0 una sal del mismo. Debe
observarse que un ejemplo especifico de la sal incluye, una sal de metal alcalino tal como sal de sodio, sal de
potasio y sal de litio; una sal de metal alcalinotérreo tal como sal de bario; sal de amonio; una sal de amina organica
tal como sal de trietilamonio y sal de piridina.

El conector representado por V1 en la formula general [22] es un conector para unir el residuo de nucleétido
representado por Q1 y el derivado de compuesto (marcaje fluorescente) de la presente invencion representado por
W1 [la formula general [1°]].

Es decir, en cuanto a un residuo de nucleétido de pirimidina, entre residuos de nucleotidos representados por el Q1
anterior, un extremo terminal del conector esta unido a la posicién 5 de un anillo de pirimidina del mismo [en el caso
de las férmulas generales (iii) y (iv)], 0 a un atomo de fésforo en un residuo fosfato del mismo [en el caso de las
férmulas generales (x) y (xi)]; y en cuanto a un residuo de nucleétido de purina, esta unido a la posicién 7 de un
anillo de 7-deaza(7-deaza) purina del mismo [en el caso de las formulas generales (i), (ii), (v) y (vi)], 0 a un atomo de
fésforo del residuo de fosfato de un anillo de purina del mismo (o un anillo 7-deazapurina) [en el caso de las férmulas
generales (vii), (viii), (ix), (xii) y (xiii)].

Aun mas, el otro extremo terminal del conector esta unido a un grupo carbonilo [un grupo carbonilo que se une a T12
en la férmula general [1']] del derivado de compuesto (sustancia de marcaje) de la presente invencion, representado
por W1 [la férmula general [1]].

Como conector de este tipo, puede usarse todo lo que pueden unirse a un grupo carbonilo [un grupo carbonilo que
se une a Tq2 en la férmula general [1’]] del derivado de compuesto (sustancia de marcaje) de la presente invencion
representado por W1 [la férmula general [17]], y el residuo de nucleétido representado por Q1, y especificamente
incluye un conector con una estructura representada por la siguiente formula general (A):
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-E- X- T10- Y- NH- (A)

(en la que E, X, T10 e Y son los mismos que anteriormente, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los
mismos y similares también son como se describen anteriormente).

Por tanto, como el residuo de nucleétido representado por la férmula general [22], es preferible cada uno
representado por la siguiente formula general [22’], y es mas preferible uno representado por la siguiente formula
general:

Q1-E-X1-T11-Y1-NH-W1 [22’]

(en la que E1 representa -CH=CH- o -C=C-; X1 y Y1 representan cada uno independientemente grupo alquileno;
T11 representa -O- o -NH-CO-; y ademas, Q1 y W1 son los mismos que anteriormente).

Debe observarse que, en la descripcion anterior, el grupo alquileno representado por X1 es el mismo que el grupo
alquileno representado por el X anterior, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los mismos y similares son
también similares. Ademas, el grupo alquileno representado por Y1 es el mismo que el grupo alquileno representado
por el Y anterior, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los mismos y similares son también similares.

Q1-E-(CH2)~-T11-(CHz)s-NH-W1  [227]

(en la que r representa un numero entero de desde 1 hasta 10, preferiblemente desde 1 hasta 6, mas
preferiblemente desde 1 hasta 4; s representa un numero entero de desde 1 hasta 10, preferiblemente desde 2
hasta 8, mas preferiblemente desde 2 hasta 4; y ademas, Q1, W1, E1 y T11 son los mismos que anteriormente).

Ademas, R' a R"! son los mismos que anteriormente, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los mismos y
similares también son tal como se describieron anteriormente.

Un derivado de compuesto de este tipo (sustancia de marcaje) de la presente invencion representado por W1 [la
férmula general [1']] es uno derivado del compuesto [1] de la presente invencién tal como se describié anteriormente,
y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los mismos y similares son también similares al compuesto [1] de la
presente invencion tal como se describié anteriormente.

Como método para marcar el nucleétido descrito anteriormente con el compuesto [1] (sustancia de marcaje)
relevante para la presente invencion, incluye un método de marcaje directo o un método de marcaje indirecto,
conocido por si mismo, [por ejemplo, un método descrito en el publicaciéon de patente W096/17628 (JP-A-2002-
12782), documento USP. n.° 6974873, documento JP-A-2002-193991, publicacién de patente W099/12544,
documento JP-A-11-80189 o similares]

Ademas, en el marcaje del nucleétido con el compuesto [1] (sustancia de marcaje) relevante a la presente invencion,
es mas simple y mas conveniente usar un kit de marcaje convencional comercialmente disponible con respecto al
método de marcaje tal como se describié anteriormente, excepto para usar el compuesto [1] relevante a la presente
invencion.

Debe observarse que en la utilizacidon de estos método en la presente invencion, se requiere un nucleétido marcado
unido al compuesto [1] (sustancia de marcaje) relevante a la presente invencion, y, el nucleétido marcado puede
prepararse mediante un método conocido por si mismo (por ejemplo, el método de marcaje anterior o similares).

Especificamente, puede prepararse segun un método descrito en, por ejemplo, el documento JP-A-2002-193991
(parrafos desde [0102] hasta [0121]), y también puede preparare tal como sigue:

Es decir, puede obtenerse facilmente, por ejemplo, sometiendo un derivado de nucledtido representado por la
siguiente férmula general (a) a una reaccion con el compuesto [1] representado por la siguiente férmula general (b)
(sustancia de marcaje) [una sustancia de éster de succinimidilo] relevante a la presente invencion
Q-E-X-T10-Y1-NH; (a)
(enla que Q representa Q1; y Q1, E, X, T10 e Y son los mismos que anteriormente).
W-Osu (b)
(en la que W representa W1; Su representa un grupo succinimida; y W1 es el mismo que anteriormente).

Ademas, en el caso en el que T10 de la parte de conector representado por la férmula general (a), tal como se
describié anteriormente, es -NH-CO-, puede preparare, por ejemplo, tal como sigue:
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Es decir, por ejemplo, en primer lugar se introduce una parte de un conector (un conector parcial A) representado
por la siguiente férmula general (c), y se somete adicionalmente a una reacciéon con la sustancia de éster de
succimidilo de la parte de conector restante (un conector parcial B) para preparar un derivado de nucleétido
representado por la siguiente formula general (d), que se introduce con el conector. Aln mas, puede obtenerse
facilmente sometiendo el derivado de nucleétido representado por la siguiente férmula general (d) a una reaccién
con el compuesto [1] (sustancia de marcaje) [la sustancia de éster de succimidilo] de la presente invencién
representado por la siguiente férmula general (b).
-E- X- NH; (c)

(en la que E y X son los mismos que anteriormente).

Q-E-X-NH-CO-Y1-NH; (d)
(enla que Q, E, X e Y son los mismos que anteriormente).

W-OSu (b)
(en la que W y Su son los mismos que anteriormente).

Mas especificamente, entre los mononucleétidos marcados unidos al compuesto [1] (sustancia de marcaje) de la
presente invencién tal como anteriormente, puede sintetizarse un derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato de
marcaje fluorescente y un derivado de 2’-desoxiuridina-5'-trifosfato de marcaje fluorescente, por ejemplo, segun la
siguiente ruta de sintesis.

Debe observarse que los nombres formales abreviados usados en la siguiente ruta de sintesis son tal como siguen;

» MeOTfa: trifluoroacetato de metilo

« -Tfa: grupo trifluoroacetilo

* BuzSnH: hidruro de tri(n-butil)estafio

» AIBN: azobisisobutironitrilo

* Et3N: trietilamina

* HO-Su: N-hidroxisuccinimida

« DMF: N,N-dimetilformamida

* TMS-Acetamida: N,O-bis(trimetilsilil)acetamida

» PdCIy(CH3CN)2: bis(acetonitrilo)dicloropaladio (I1)

« tris(TBAPP): pirofosfato de tris(tri-n-butilamonio)

* (EtO)3PO: fosfato de trietilo

» TFP: tri-2-furilfosfina

» Pdx(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

(1) Sintesis del conector parcial (A)

Debe observarse que este compuesto es un compuesto correspondiente a -E-X-NH- en el caso en el que T10 es -

NHCO-, en el conector (-E-X-T10-Y-NH-) representado por la férmula general anterior (A), y un compuesto en el que
E es -CH=CH y X es un grupo metileno.

. Bu;SnH
MeOTF
//NH, —-—-:- {,,/-\Nl-l'l'fn B;‘;;:Lo-' n-Bn;Sn,%"ANI-I'I'I'a
reflujo, 1,5 h
G : 52y : (53)
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(2) Sintesis del conector parcial (B)

Debe observarse que este compuesto es un compuesto correspondiente a -CO-Y-NH- en el caso en el que T10 es -
NH-CO-, en el conector (-E-X-T10-Y-NH-) representado por la férmula general anterior (A), y un compuesto en el
5 que Y es un grupo pentametileno.

MeOTfa HO-S .
a Et;N 0 WSC " (0] —
—_— NIITT: _— J\/\/\; a
HoJ'k/\/\p NH; CHCI; HO ! a DMF -§u0 I
( 54) TA, 2 dias (55) 'I:::éﬁ:rante la (56)

(3) Sintesis de un derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato [un compuesto de la férmula general (d)]

10
Debe observarse que este compuesto es un compuesto correspondiente a Q1-E1-X1-T11-Y1-NH- de la férmula
general [22'] (Q1-E1-X1-T11-Y1-NH-W1), y un compuesto en el que Q1 es 2’-desoxicitidina, E1 es -CH=CH-, X1 es
un grupo metileno, T11 es -NH-CO-, y Y1 es un grupo pentametileno.
INHy NH;
N,J], 1 n-BuySn” S NHTR NJTV\NHT"
O‘J\N TMS-Acetamida &3 OJ‘N
HO PACHL(CH,CN)y HO— o
CH,CN
HO HO
67 (58)
NH, o . Yy JCL/\/\.,N“'"'
N NH, J\/\/\JNH'TH Néjﬁﬁﬂ
I v
064‘" Su0 56 . OJ\N
NH,0H HO— o DMF , HO= o,
8°C, durante la noche TA, durante la noche
"o G9 - )
. i, .
POC), ) ﬂ\/\/\,fﬂh
tris(TBAPP) i | N ’
Et;N o7 N
(ELO),P 2 o 9
8°C, durante la noche ‘0E-O-P-0-F-O 0.
—_— Lo
NH,OH
: 8°C, durante la noche
15 o

(4) Sintesis de un derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato de marcaje fluorescente (mononucledtido marcado con el
compuesto [1] (una sustancia de marcaje) de la presente invencion)

20 Debe observarse que este compuesto es un compuesto, en la formula general [22] (Q1-E1-X1-T11-Y1-NH-W1), en

la que Q1 es 2’-desoxicitidina, E1 es -CH=CH-, X1 es un grupo metileno, T11 es -NH-CO-, Y1 es un grupo
pentametileno y W1 es el siguiente compuesto (14) o (25):
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DMEF-1;0
HO (] : TA, durante la noche

0 0 o0 N
Co--0-F:0-B (25
0@? d&? &9 (v} -
’ DMF-H;0
HO 61 TA., durante la noche

NHz o H

O 0 0

%wwwkj

Debe observarse que de manera simular en un nucleétido marcado distinto al anterior también, puede sintetizarse
segun sea apropiado segun lo anterior, usando los materiales de partida correspondientes.

(25a)

Debido a que un colorante de cianina a base de pirazol de la presente invencion tiene una estructura en la que un
esqueleto de pirazol y un esqueleto de indol se unen a una cadena de polimetino, y ejerce caracteristicas
fluorescentes en una region de longitud de onda mas corta en comparacion con una fuente de luz convencional, se
vuelve posible usar una fuente de luz de una regién de longitud onda corta con alta eficiencia energética. Ademas,
en el caso en el que se detecta un objeto de medicién usando esto como agente de marcaje (una sustancia de
marcaje), se torna posible detectar el objeto de medicidon con alta sensibilidad de deteccion, sin tener problemas
tales como baja solubilidad en agua y sensibilidad de deteccion reducida mediante extincidon 6ptica provocada por
agregacion de los propios colorantes y similares, que tiene un derivado de colorante de cianina convencional.

3-1. El compuesto [51] de la presente invencién
Entre Ios compuestos representados por la férmula general [50], un compuesto, en el que cualquiera de R" y R? R*
yR% R"yR®yR?yR* forman un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo - COO-

y grupos representados por las férmulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido incluye,
por ejemplo, uno representado por la siguiente formula general [51]:
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[en la que R"aR® representan cada uno independientemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido que puede
tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo
alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo alquilsulfonilo, grupo
arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino, pudiendo tener esos grupos
sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [2]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio organico,
anion o ion amonio); el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R"™ [3]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion amonio),
atomo de haldgeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo
formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo, grupo alquinilo
o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustituyentes; yn representa un numero entero de desde 0 hasta 3,
siempre que cualquiera de R" y R*, R* y R®, R" y R®y R? y R* forman un grupo bivalente con un grupo
seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO-, y los grupos representados por las formulas generales [52] a
[54]:

50 50 50 .
R (52] aR (53] QR [54]
0

(en las que R representa dtomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, Budiengo tener esos
grupos sustituyentes), y grupo alquileno sustituido o no sustituido: ademas, al menos uno de R’ a R, junto con el
grupo bivalente formado por cualquiera de R" y R?, RY y RY, R" y R® y R? y R, tiene el grupo representado por
la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o
grupo formilo].

En la férmula general [51], cualquiera de R" y R, RY y R*, R" y R y R y R*" forman un grupo bivalente con un
grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO-, y los grupos representados por las férmulas generales
[52] a [54]:

50 50 50
R (52] QR 53 QR (54]
O

(en las que R representa atomo de hidrégeno o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo tener esos
grupos sustituyentes), y grupo alquileno sustituido o no sustituido, y un compuesto de este tipo representado por la
férmula general [51], incluye, por ejemplo, compuestos representados por las férmulas generales [55] a [58]:

(en la que T forma un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los grupos
representados por las férmulas generales [4] a [6], y grupo alquileno sustituido o no sustituido; y R¥ aR" y n son
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los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R aR" junto con el grupo bivalente, representado
por T tiene el grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo).

(en la que R"aR¥ R"arR" T y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R"aR¥ R"a
R , junto con el grupo blvalente representado por T, tiene el grupo representado por la férmula general [2], el grupo
representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo).

(57]

R‘tO

(enla que R? a R5", R” a R”“, T y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R? a R5", R” a
R, junto con el grupo bivalente representado por T, tiene el grupo representado por la férmula general [2], el grupo
representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo).

(en la que R1", R3", R¥ a R”", T y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R1", R3", R¥ a
R" , junto con el grupo bivalente representado por T tiene el grupo representado por la férmula general [2], el grupo
representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo).

Entre estos compuestos es preferible, por ejemplo, el compuesto representado por la formula general [55], el
compuesto representado por la formula general [57] o similares.

En las formulas generales [51] y [55] a [58], n representa un numero entero de habitualmente desde O hasta 3,
preferiblemente 1 6 2 y mas preferiblemente 2.

El grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R" a
R?, en las formulas generales [51] y [65] a [58], puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e
incluye uno que tiene habitualmente C1 a C1o, preferiblemente C1 a Cs, y especificamente, por ejemplo grupo metilo,
grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo
n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo,
grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-
heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-
nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo
sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo
ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares: entre éstos es
preferible, por ejemplo, uno de cadena lineal, en particular es preferible, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo
n-propilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo o similares.

El grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R"aR®, puede incluir

un grupo alquilo sustituido o no sustituido que no tiene un enlace amida, o uno que tiene enlaces amida en una
cantidad de habitualmente desde 1 hasta 10, preferiblemente desde 1 hasta 3, y mas preferiblemente 1, en una
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cadena de alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido.

Un ejemplo especifico preferible del grupo alquilo no sustituido que puede tener un enlace amida, incluye, por
ejemplo, un grupo representado por la siguiente formula general [59]:

-T1-(CONH-T2)n-R*' [59]

(en la que R?! representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo; T1 y m fragmentos de T, representan grupos
alquileno; y m representa un nimero entero de desde 0 hasta 10).

El grupo alquilo representado por R?', en la formula general [51], puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a C+o, preferiblemente C4 a Cg, y especificamente, por
ejemplo grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo,
grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-
hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo
sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo,
grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-
decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo,
grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o
similares.

Los grupos alquileno representados por T1 y m fragmentos de T2, puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Co, preferiblemente C, a Cg, y especificamente,
grupo alquileno de cadena lineal tal como grupo metileno, grupo etileno, grupo trimetileno, grupo tetrametileno,
grupo pentametileno, grupo hexametileno, grupo heptametileno, grupo octametileno, grupo nonametileno y grupo
decametileno; grupo alquileno ramificado tal como grupo etilideno, grupo propileno, grupo isopropilideno, grupo 1-
metiltrimetileno, grupo 2-metiltrimetileno, grupo 1,1-dimetiletileno, grupo 1,2-dimetiletileno, grupo etiletileno, grupo 1-
metiltetrametileno, grupo 1,1-dimetiltrimetileno, grupo 2,2-dimetiltrimetileno, grupo 2-etiltrimetileno, grupo 1-
metilpentametileno, grupo 2-metilpentametileno, grupo 1,3-dimetiltetrametileno, grupo 3-etiltetrametileno, grupo 1-
metilhexametileno, grupo 1-metilheptametileno, grupo 1,4-dietiltetrametileno, grupo 2,4-dimetilheptametileno, grupo
1-metiloctametileno y grupo 1-metilnonametileno; grupo alquileno ciclico tal como grupo ciclopropileno, grupo 1,3-
ciclobutileno, grupo 1,3-ciclopentileno, grupo 1,4-ciclohexileno, grupo 1,5-cicloheptileno, grupo 1,5-ciclooctileno,
grupo 1,5-ciclononileno y grupo 1,6-ciclodecaleno; o similares.

“m” representa un numero entero de habitualmente desde 0 hasta 10, preferiblemente un nimero entero desde 0
hasta 3, mas preferiblemente 0 6 1.

En las formulas generales 1[,51] y [55] a [58], el sustituyente del grupo alquilo sustituido, que puede tener el enlace
amida, representado por R' a RY, incluye uno en el que una parte de atomos de hidrégeno en el grupo alquilo que
puede tener el enlace amida, estad sustituido con un sustituyente, y el sustituyente, incluye, por ejemplo, el grupo
representado por la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o similares, y entre éstos, es preferible el grupo representado por la férmula general
[2], o el grupo representado por la férmula general [3].

El grupo alquilo sustituido que tiene el enlace amida, representado por R" a R?, incluye preferiblemente uno en el
que una parte de atomos de hidrégeno, en un grupo alquilo no sustituido que tiene un enlace amida, representado
por la férmula general anterior [59], esta sustituido con el grupo representando por la formula general anterior [2], 0
el grupo representado por la férmula general [3].

En la formula general [2] y [3], el atomo de metal alcalino representado por R™ y R™, incluye, por ejemplo, atomo de
litio, atomo de sodio, atomo de potasio, atomo de rubidio o similares, y entre éstos es preferible, atomo de sodio o
atomo de potasio, y en particular es mas preferible, atomo de sodio.

El ion amonio organico representado por R" y R™, incluye por ejemplo, un ion trietilamonio o similares. El ion
trietilamonio puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente
C4 a Cqo, preferiblemente C1 a Cg, y especificamente, por ejemplo, ion trimetilamonio, ion trietilamonio, ion tri-n-
propilamonio, ion triisopropilamonio, ion tributilamonio, ion tripentilamonio, ion trihexilamonio, ion triheptilamonio, ion
trioctilamonio, ion trinonilamonio, ion tridecilamonio, ion ftriciclopropilamonio, ion ftriciclobutilamonio, ion
triciclopentilamonio, ion triciclohexilamonio, ion tricicloheptilamonio, ion triciclooctilamonio, ion triciclononilamonio, ion
triciclodecilamonio o similares, y entre éstos, es preferible ion trimetilamonio o ion trietilamonio, y en particular, es
mas preferible ion trietilamonio.

En la férmula general [2], el grupo alquilo C1 a C+o representado por R', puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C1 a C1¢, preferiblemente C1 a Cg, mas preferiblemente C4
a Cs, y especificamente, por ejemplo grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo,
grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-
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pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo,
grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo
isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo
terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo,
grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo
ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo representado por la férmula general [2], incluye, por ejemplo, un grupo
carboxilo (-COOH), un anién del mismo [un carboxilato (-COO-)], una sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo,
sal de litio, sal de sodio, sal de potasio, sal de rubidio o similares), una sal de amonio del mismo, una sal de amonio
organico del mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de trietilamonio, sal de tripropilamonio) o similares, y
entre éstos, son preferibles, por ejemplo, el grupo carboxilo, el grupo carboxilato y la sal de sodio del mismo o
similares. A continuacion en el presente documento, pueden abreviarse como “un grupo carboxilo o similares” como
nombre general.

Un ejemplo especifico preferible del grupo representado por la férmula general [3], incluye, por ejemplo, un grupo
sulfo (-SO3zH), un anién del mismo [un sulfonato (-SO37)], una sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de
litio, sal de sodio, sal de potasio, sal de rubidio o similares), una sal de amonio del mismo, una sal de amonio
organico del mismo (por ejemplo, sal de trimetilamonio, sal de trietilamonio, sal de tripropilamonio) o similares, y
entre éstos, son preferibles el grupo sulfo, el grupo sulfonato y la sal de sodio del mismo. A continuacién en el
presente documento pueden abreviarse “un grupo sulfo o similares” como nombre general.

Debe observarse que el sustituyente del grupo alquilo sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por
R" a R% en las formulas generales [51] y [55] a [58], (es decir, el grupo representado por la férmula general [2], el
grupo representado por la féormula general [3], grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo formilo, o grupo tiol), esta
sustituido preferiblemente con un atomo de hidrégeno terminal del grupo alquilo.

Un ejemplo especifico preferible de R" y R? en las formulas generales [51] y [56] a [58], incluye, por ejemplo, uno en
el que un atomo de hidrégeno terminal de un grupo alquilo C1 a Cg de cadena lineal tal como por ejemplo, grupo
metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo y grupo n-hexilo, esta sustituido con el
sustituyente anterior (es decir, el grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula
general [3], grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo formilo o grupo tiol), y entre éstos, es preferible uno sustituido con el
grupo representado por la férmula general [2] o el grupo representado por la formula general [3].

Ademas, en cuanto a una combinacion preferible de R* y R* y/o una combinacién preferible de R* y R en las
férmulas generales [51], [55], [57] y [58], es preferible que cualquiera de ellos (es decir, cualquiera de R® y RY, y
cualquiera de R® y R”) es un grupo alquilo C1 a Cs (por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo
isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo
sec-pentilo, grupo terc-butilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo,
grupo neohexilo o similares), y el otro es un grupo alquilo C1 a C¢ que tiene como sustituyente el grupo representado
por la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo hidroxilo, grupo ciano, grupo
formilo, o grupo tiol, (entre éstos, es preferible uno que tiene como sustituyente el grupo representado por la férmula
general [2], o el grupo representado por la férmula general [3]).

AlUn mas, en el caso en el que cualquiera de R¥ y R*, oR” y R® en las formulas generales [51], [56] a [58] forma un
grupo bivalente representado por T, es preferible que el otro (es decir, R® y R® en la formula general [56], R%en la
férmula general [57], R* en la formula general [58]) es un grupo alquilo C1 a Cs (por ejemplo, grupo metilo, grupo
etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-
pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo,
grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo o similares).

El grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido representado por R” a R" en las formulas generales
[51], [55] a [58], puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene
habitualmente C1 a Cs, preferiblemente C4 a Cs, y especificamente, por ejemplo grupo metilo, grupo etilo, grupo n-
propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo
isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo,
grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo o
similares.

El grupo alquenilo del grupo alquenilo sustituido o no sustituido representado por R" a R" puede ser uno
cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C; a Cs, preferiblemente C; a
C4, y especificamente, por ejemplo, grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-propenilo, grupo isopropenilo, grupo 3-butenilo,
grupo 2-butenilo, grupo 1-butenilo, grupo 1,3-butadienilo, grupo 4-pentenilo, grupo 3-pentenilo, grupo 2-pentenilo,
grupo 1-pentenilo, grupo 1,3-pentadienilo, grupo 2,4-pentadienilo, grupo 1,1-dimetil-2-propenilo, grupo 1-etil-2-
propenilo, grupo 1,2-dimetil-1-propenilo, grupo 1-metil-1-butenilo, grupo 5-hexenilo, grupo 4-hexenilo, grupo 3-
hexenilo, grupo 2-hexenilo, grupo 1-hexenilo, grupo 1-ciclopropenilo, grupo 2-ciclopentenilo, grupo 24-
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ciclopentadienilo, grupo 1-ciclohexenilo, grupo 2-ciclohexenilo, grupo 3-ciclohexenilo o similares.

El grupo alquinilo del grupo alquinilo sustituido o no sustituido representado por R” aR'", incluye uno que tiene
habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a C4, y especificamente, por ejemplo, grupo etinilo, grupo 2-propinilo,
grupo 3-butinilo, grupo 1-metil-2-propinilo, grupo 4-pentinilo, grupo 2-metil-4-pentinilo, grupo 5-hexinilo o similares.

El grupo arilo del grupo arilo sustituido o no sustituido representado por R” a R'?, incluye uno que tiene
habitualmente Ce a C10, y especificamente, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo o similares.

El grupo alcoxilo del grupo alcoxilo sustituido o no sustituido representado por R” aR" puede ser uno cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a Cs, preferiblemente C1 a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metoxilo, grupo etoxilo, grupo n-propoxilo, grupo isopropoxilo, grupo n-butoxilo,
grupo isobutoxilo, grupo sec-butoxilo, grupo terc-butoxilo, grupo n-pentoxilo, grupo isopentoxilo, grupo sec-pentoxilo,
grupo terc-pentoxilo, grupo neopentoxilo, grupo n-hexiloxilo, grupo isohexiloxilo, grupo sec-hexiloxilo, grupo terc-
hexiloxilo, grupo neohexiloxilo, grupo ciclopropoxilo, grupo ciclopentoxilo, grupo ciclohexiloxilo o similares.

El grupo ariloxilo del grupo ariloxilo sustituido o no sustituido representado por R” a R, incluye uno que tiene
habitualmente Cs a C10, y especificamente, por ejemplo, grupo feniloxilo, grupo naftiloxilo o similares.

El grupo alquiltio del grupo alquiltio sustituido o no sustituido representado por R” aR'", incluye uno en el que el
atomo de oxigeno del grupo alcoxilo esta sustituido con un atomo de azufre, y puede adoptarse cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cs, preferiblemente Cy a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metiltio, grupo etiltio, grupo n-propiltio, grupo isopropiltio, grupo n-butiltio, grupo
isobutiltio, grupo sec-butiltio, grupo terc-butiltio, grupo n-pentiltio, grupo isopentiltio, grupo sec-pentiltio, grupo terc-
pentiltio, grupo neopentiltio, grupo n-hexiltio, grupo isohexiltio, grupo sec-hexiltio, grupo terc-hexiltio, grupo
neohexiltio, grupo ciclopropiltio, grupo ciclobutiltio, grupo ciclopentiltio, grupo ciclohexiltio o similares.

El grupo ariltio del grupo ariltio sustituido o no sustituido representado por R aR', incluye uno en el que el atomo
de oxigeno del grupo ariloxilo esta sustituido con un atomo de azufre, e incluye uno que tiene habitualmente Cs a
C10, y especificamente, por ejemplo, grupo feniltio, grupo naftiltio o similares.

El grupo alquilsulfonilo del grupo alquilsulfonilo sustituido o no sustituido representado por R" aR', incluye uno en
el que el grupo -OH de un grupo sulfo (-SO,0H) esta sustituido con un grupo alquilo, y puede ser uno cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, y se incluye uno con habitualmente Ci a Cs, y especificamente, por ejemplo,
grupo metilsulfonilo, grupo etilsulfonilo, grupo n-propilsulfonilo, grupo isopropilsulfonilo, grupo n-butilsulfonilo, grupo
isobutilsulfonilo, grupo sec-butilsulfonilo, grupo terc-butilsulfonilo, grupo n-pentilsulfonilo, grupo isopentilsulfonilo,
grupo sec-pentilsulfonilo, grupo terc-pentilsulfonilo, grupo neopentilsulfonilo, grupo n-hexilsulfonilo, grupo
isohexilsulfonilo, grupo sec-hexilsulfonilo, grupo terc-hexilsulfonilo, grupo neohexilsulfonilo, grupo ciclopropilsulfonilo,
grupo ciclobutilsulfonilo, grupo ciclopentilsulfonilo, grupo ciclohexilsulfonilo o similares.

El grupo arilsulfonilo del grupo arilsulfonilo sustituido o no sustituido representado por R” aR'?, incluye uno en el
que el grupo —OH de un grupo sulfo (-SO,0OH) esta sustituido con un grupo arilo, y puede adoptarse cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Cs a C+o, y especificamente, por ejemplo,
grupo fenilsulfonilo, grupo naftilsulfonilo o similares.

El grupo carbamoilo sustituido representado por R” aR'", incluye, por ejemplo, uno en el que 1 a 2 atomos de
hidrogeno del grupo carbamoilo (-CONH,) esta sustituido con un grupo alquilo C4 a Cs 0 un grupo arilo Cs a C1o, y
especificamente, por ejemplo, grupo N-alquilcarbamoilo tal como grupo N-metilcarbamoilo, grupo N-etilcarbamoilo,
grupo N-n-propilcarbamoilo, grupo N-isopropilcarbamoilo, grupo N-n-butilcarbamoilo, grupo N-terc-butilcarbamoilo,
grupo  N-n-hexilcarbamoilo, grupo N-ciclohexilcarbamoilo, grupo N-metiletiicarbamoilo y grupo N-
diciclohexilcarbamoilo; grupo N-arilcarbamoilo tal como grupo N-fenilcarbamoilo y grupo N-difenilcarbamoilo; o
similares.

El grupo sulfamoilo sustituido representado por R” a R', incluye, por ejemplo, uno en el que 1 a 2 4tomos de
hidrogeno del grupo sulfamoilo (-SO2NH;) esta sustituido con un grupo alquilo C1 a Cs 0 un grupo arilo Cg a C1g, y
especificamente, por ejemplo, grupo N-alquilsulfamoilo tal como grupo N-metilsulfamoilo, grupo N-etilsulfamoilo,
grupo N-n-propilsulfamoilo, grupo N-isopropilsulfamoilo, grupo N-n-butilsulfamoilo, grupo N-terc-butilsulfamoilo,
grupo N-n-hexil-sulfamoilo, grupo N-ciclohexilsulfamoilo, grupo N-metiletilsulfamoilo y grupo N-dicilohexilsulfamoilo;
grupo N-arilsulfamoilo tal como grupo N-fenilsulfamoilo y grupo N-difenilsulfamoilo; o similares.

El grupo ureido sustituido representado por R" aR'", incluye uno en el que 1 a 3 atomos de hidréogeno del grupo

ureido (-NHCONH) esta sustituido, por ejemplo, grupos representados por las siguientes férmulas generales [4] a

[7]:
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R b8 14315
—N—C—NHR™ [4] —N—C—-NR"R (6]

R% 0O R
—N—C-NHR™  [5] —N—C-NR™YR'S [T

(en las que R™ a R™® representan cada uno independientemente atomo de haldégeno, grupo alquilo, atomo de
sulfoamida, grupo carboamida, grupo sulfo, grupo carboxilo, grupo fosfo, grupo hidroxilo o grupo amino).

En las formulas generales [4] a [7], el &tomo de halégeno representado por R"“aR", incluye, por ejemplo, atomo de
flior, atomo de cloro, atomo de bromo, a&tomo de yodo o similares.

El grupo alquilo representado por R a R'® puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e
incluirse uno que tiene habitualmente Cq a C4o, preferiblemente C1 a Cg, y especificamente, por ejemplo, grupo
metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-
butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo,
grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-
heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo
neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo,
grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo sulfoamida (-NHSO2R) representado por R“aR', incluye uno en el que el atomo de hidrégeno del grupo
amino esta sustituido con un grupo alquilsulfonilo (grupo alquilsulfoamida), o con un grupo arilsulfonilo (grupo
arilsulfoamida).

El grupo alquilsulfoamida puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene
habitualmente C1 a Cqo, preferiblemente Cy a Cs, y especificamente, por ejemplo, grupo metilsulfoamida, grupo
etilsulfoamida, grupo  n-propilsulfoamida, grupo isopropilsulfoamida, grupo n-butilsulfoamida, grupo
isobutilsulfoamida, grupo sec-butilsulfoamida, grupo terc-butilsulfoamida, grupo n-pentilsulfoamida, grupo
isopentilsulfoamida, grupo sec-pentilsulfoamida, grupo terc-pentilsulfoamida, grupo neopentilsulfoamida, grupo n-
hexilsulfoamida, grupo isohexilsulfoamida, grupo sec-hexilsulfoamida, grupo terc-hexilsulfoamida, grupo
neohexilsulfoamida, grupo ciclopropilsulfoamida, grupo ciclobutilsulfoamida, grupo ciclopentilsulfoamida, grupo
ciclohexilsulfoamida, grupo n-heptilsulfoamida, grupo isoheptilsulfoamida, grupo sec-heptilsulfoamida, grupo terc-
heptilsulfoamida, grupo neoheptilsulfoamida, grupo n-octilsulfoamida, grupo isooctilsulfoamida, grupo sec-
octilsulfoamida, grupo terc-octilsulfoamida, grupo neooctilsulfoamida, grupo n-nonilsulfoamida, grupo
isononilsulfoamida, grupo sec-nonilsulfoamida, grupo terc-nonilsulfoamida, grupo isononilsulfoamida, grupo n-
decilsulfoamida, grupo isodecilsulfoamida, grupo sec-decilsulfoamida, grupo terc-decilsulfoamida, grupo
neodecilsulfoamida, grupo cicloheptilsulfoamida, grupo ciclooctilsulfoamida, grupo ciclononilsulfoamida, grupo
ciclodecilsulfoamida o similares.

El grupo arilsulfoamida incluye uno que tiene habitualmente Cs a Cio, y especificamente, por ejemplo, grupo
fenilsulfoamida, o grupo naftilsulfoamida o similares.

El grupo carboamida (-NHCOR) representado por R"“aR', incluye uno en el que el atomo de hidrégeno del grupo
amino esta sustituido con un grupo acilo. El grupo acilo incluye, por ejemplo, uno derivado de un acido carboxilico
alifatico, uno derivado de un acido carboxilico aromatico o similares.

El grupo carboamida derivado de un &acido carboxilico alifatico, puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, y puede aun contener mas un doble enlace en la cadena, e incluye uno que tiene habitualmente
C, a Cjy, preferiblemente C, a Cis, mas preferiblemente C, a Ci9, aun mas preferiblemente C, a Cs, ¥y
especificamente, por ejemplo, grupo acetilamida, grupo propionilamida, grupo butirilamida, grupo isobutirilamida,
grupo valerilamida, grupo isovalerilamida, grupo pivaloilamida, grupo hexanoilamida, grupo heptanoilamida, grupo
octanoilamida, grupo decanoilamida, grupo lauroilamida, grupo miristoilamida, grupo palmitoilamida, grupo
estearoilamida, grupo icosanoilamida, grupo acriloilamida, grupo metacriloilamida, grupo crotonoilamida, grupo
oleoilamida o similares.

El grupo carboamida derivado de un acido carboxilico aromatico, incluye uno que tiene habitualmente C; a Cis,
preferiblemente C7 a C44, y especificamente, por ejemplo, grupo benzoilamida, grupo naftoilamida, grupo antoilamida
o similares.

El grupo amino sustituido representado por R” aR'”, incluye uno en el que 1 a 2 atomos de hidrégeno del grupo
amino estan sustituido con sustituyentes, y estos sustituyentes incluyen por ejemplo, grupo alquilo, grupo
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alcoxicarbonilo, grupo carbonilo, grupo acilo, grupo sulfo y similares.

El grupo alquilo incluido como sustituyente del grupo amino sustituido puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a C+o, preferiblemente C4 a Cg, y especificamente, por
ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo,
grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-
hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo
sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo,
grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-
decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo,
grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o
similares.

El grupo alcoxicarbonilo incluido como sustituyente del grupo amino sustituido, puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cio, preferiblemente Ci a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metoxicarbonilo, grupo etoxicarbonilo, grupo n-propoxicarbonilo, grupo
isopropoxicarbonilo, grupo n-butoxicarbonilo, grupo isobutoxicarbonilo, grupo sec-butoxicarbonilo, grupo terc-
butoxicarbonilo, grupo n-pentiloxicarbonilo, grupo isopentiloxicarbonilo, grupo sec-pentiloxicarbonilo, grupo terc-
pentiloxicarbonilo, grupo neopentiloxicarbonilo, grupo n-hexiloxicarbonilo, grupo isohexiloxicarbonilo, grupo sec-
hexiloxicarbonilo, grupo terc-hexiloxicarbonilo, grupo neohexiloxicarbonilo, grupo n-heptiloxicarbonilo, grupo
isoheptiloxicarbonilo, grupo sec-heptiloxicarbonilo, grupo terc-heptiloxicarbonilo, grupo neoheptiloxicarbonilo, grupo
n-octiloxicarbonilo, grupo isooctiloxicarbonilo, grupo sec-octiloxicarbonilo, grupo terc-octiloxicarbonilo, grupo
neooctiloxicarbonilo, grupo n-noniloxicarbonilo, grupo isononiloxicarbonilo, grupo sec-noniloxicarbonilo, grupo terc-
noniloxicarbonilo, grupo neononiloxicarbonilo, grupo n-deciloxicarbonilo, grupo isodeciloxicarbonilo, grupo sec-
deciloxicarbonilo, grupo terc-deciloxicarbonilo, grupo neodeciloxicarbonilo, grupo ciclopropoxicarbonilo, grupo
ciclobutoxicarbonilo, grupo ciclopentiloxicarbonilo, grupo ciclohexiloxicarbonilo, grupo cicloheptiloxicarbonilo, grupo
ciclooctiloxicarbonilo, grupo ciclononiloxicarbonilo, grupo ciclodeciloxicarbonilo o similares.

El grupo acilo incluido como sustituyente del grupo amino sustituido, incluye uno derivado de un &cido carboxilico
alifatico, uno derivado de un acido carboxilico aromatico o similares.

El grupo acilo derivado de un acido carboxilico alifatico puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y
ciclico, y puede aun contener mas un doble enlace en la cadena, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Cyo,
preferiblemente C, a C15, mas preferiblemente C, a C4, aln mas preferiblemente C, a Cs, y especificamente, por
ejemplo, grupo acetilo, grupo propionilo, grupo butirilo, grupo isobutirilo, grupo valerilo, grupo isovalerilo, grupo
pivaloilo, grupo hexanoilo, grupo heptanoilo, grupo octanoilo, grupo decanoilo, grupo lauroilo, grupo miristoilo, grupo
palmitoilo, grupo estearoilo, grupo icosanoilo, grupo acriloilo, grupo metacriloilo, grupo crotonoilo, grupo oleoilo o
similares.

El grupo acilo derivado de un acido carboxilico aromatico, incluye uno que tiene habitualmente C; a Cis,
preferiblemente C7 a C14, y especificamente, por ejemplo, grupo benzoilo, grupo naftoilo, grupo antoilo o similares.

El atomo de halégeno representado por R” aR"™ incluye, por ejemplo, atomo de flior, atomo de cloro, atomo de
bromo, atomo de yodo o similares.

El grupo tio heterociclico aromatico representado por R” aR'?, incluye uno en el que el atomo de hidrégeno del
grupo tiol (-SH) esta sustituido con grupo heterociclico aromatico. El grupo heterociclico aromatico incluye, por
ejemplo, un anillo de cinco miembros o un anillo de seis miembros, y preferiblemente uno que contiene, como
heteroatomo, por ejemplo, 1 a 3 atomos de nitrogeno, atomos de oxigeno, atomos de azufre o similares, y
especificamente, por ejemplo, grupo furilo, grupo pirrolilo, grupo indolilo, grupo purinilo, grupo quinolilo, grupo
piridilo, grupo pirazilo, grupo pirimidilo, grupo oxazolilo, grupo imidazolilo, grupo tiazolilo, grupo piranilo o similares.

En las férmulas generales [51] y [55] a [58], un sustituyente del grupo alquilo sustituido, grupo alquenilo sustituido,
grupo alquinilo sustituido, grupo arilo sustituido, grupo alcoxilo sustituido, grupo ariloxilo sustituido, grupo alquﬂtlo
sustltwdo grupo ariltio sustituido, grupo alquilsulfonilo sustituido, o grupo arilsulfonilo sustituido, representado por R’
aR" , incluye, por ejemplo, atomo de halégeno, grupo sulfoamida, grupo carboamida, grupo fosfo (grupo fosfato), el
grupo representado por la férmula general anterior [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol, grupo formilo o similares.

Un ejemplo especifico del atomo de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida, incluido como sustituyente,
incluye, por ejemplo uno similar como ejemplo del atomo de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida,
representado por R a R'® en las formulas generales [4] a [7].

Un ejemplo preferible de R” a R' en las formulas generales [51] y [55] a [58], incluye uno en el que tres de R a

R' son atomos de hidrégeno, y el restante es un grupo derivado de un acido sulfonico representado por la formula
general [3], y entre los grupos derivados del acido sulfénico es preferible, por ejemplo, grupo sulfo, aniéon del mismo
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(sulfonato), sal de metal alcalino del mismo o sal de amonio organico del mismo o similares, y entre ellos es mas
preferible, por ejemplo, grupo sulfo, sulfonato, sal de metal alcalino del mismo (por ejemplo, sal de sodio o similares)
o similares, y en particular, es preferible uno en el que R¥ es el grupo representado por la férmula general [3].

En las formulas generales [51] y [55] a [58], el grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido, representado
por R, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a
C1o, [preferiblemente Cq a Cqo] y especificamente, por ejemplo grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo
isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo
sec-pentilo, grupo terc-butilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo,
grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-
octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-
nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo
neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo
ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo alquenilo del grupo alquenilo sustituido o no sustituido representado por R™ puede adoptarse cualquiera de
cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a C4, ¥
especificamente, por ejemplo, grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-propenilo, grupo isopropenilo, grupo 3-butenilo,
grupo 2-butenilo, grupo 1-butenilo, grupo 1,3-butadienilo, grupo 4-pentenilo, grupo 3-pentenilo, grupo 2-pentenilo,
grupo 1-pentenilo, grupo 1,3-pentadienilo, grupo 2,4-pentadienilo, grupo 1,1-dimetil-2-propenilo, grupo 1-etil-2-
propenilo, grupo 1,2-dimetil-1-propenilo, grupo 1-metil-1-butenilo, grupo 5-hexenilo, grupo 4-hexenilo, grupo 3-
hexenilo, grupo 2-hexenilo, grupo 1-hexenilo, grupo 1-ciclopropenilo, grupo 2-ciclopentenilo, grupo 2,4-
ciclopentadienilo, grupo 1-ciclohexenilo, grupo 2-ciclohexenilo, grupo 3-ciclohexenilo o similares.

El grupo alquinilo del grupo alquinilo sustituido o no sustituido, representado por R, incluye uno que tiene
habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a C4, y especificamente, por ejemplo, grupo etinilo, grupo 2-propinilo,
grupo 3-butinilo, grupo 1-metil-2-propinilo, grupo 4-pentinilo, grupo 2-metil-4-pentinilo, grupo 5-hexinilo o similares.

El grupo arilo del grupo arilo sustituido o no sustituido, representado por R, incluye especificamente, por ejemplo,
grupo fenilo, grupo naftilo o similares.

Un sustituyente del grupo alqu"ilo sustituido, grupo alquenilo sustituido, grupo alquinilo sustituido o grupo arilo
sustituido, representado por R v incluye, por ejemplo, atomo de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida,
grupo sulfo, grupo carboxilo, grupo fosfo, grupo hidroxilo, grupo amino o similares, y un ejemplo especifico del atomo
de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida incluye uno similar como ejemplo del atomo de halégeno, grupo
sulfoamida y grupo carboamida representado por R"a R'® en las formulas generales [14] a [17].

Entre R, un grupo alquilo no sustituido es preferible, y en particular, es mas preferible por ejemplo, grupo metilo,
grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo n-pentilo, grupo n-hexilo o similares.

En la formula general [51], un grupo bivalente formado por cualquiera de R" y R*, R*y R®, R" yR® y R* y R* es

decir, un grupo bivalente formado por un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO-, y los grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]:

R [52] QRY 53 OR (54]

—_—N— —C—N— —S—N—

(en las que R representa 4tomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo tener esos
grupos sustituyentes), y grupo alquileno sustituido o no sustituido, y en detalle, un grupo bivalente representado por
T en las férmulas generales [55] a [58], incluye, por ejemplo, un grupo representado por la férmula general [60]:

RZO _
|
—T3—R'®*—(CH),~R"*-T;—  [60]

[en la que R'® y R™ representan cada uno independientemente grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO-, o los grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]; y R% representa grupos representados por las siguientes
férmulas generales [70] a [72]:

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2374507 T3

R ' 0 R® 0o R¥®
_— {70} R [71] S g (72]
—N—R C=N—-R g N

(en las que R® representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo tener esos
grupos sustituyentes; R* es el mismo que anteriormente), atomo de hidrégeno, el grupo representado por la férmula
general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo;
Tz y Ts representan cada uno independientemente grupo alquileno; y p representa un nimero entero de desde 1
hasta 20].

En las formulas generales [52] a [54] y [70] a [72], el grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido,
representado por R, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene
habitualmente C4 a C4o, preferiblemente C4 a Cg, y especificamente, por ejemplo grupo metilo, grupo etilo, grupo n-
propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo
isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-butilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo,
grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo
neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo
isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo,
grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo
cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo alquenilo sustituido o no sustituido representado por R, puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C, a Cs, preferiblemente C, a Cs, y especificamente, por
ejemplo, grupo vinilo, grupo alilo, grupo 1-propenilo, grupo isopropenilo, grupo 3-butenilo, grupo 2-butenilo, grupo 1-
butenilo, grupo 1,3-butadienilo, grupo 4-pentenilo, grupo 3-pentenilo, grupo 2-pentenilo, grupo 1-pentenilo, grupo 1,3-
pentadienilo, grupo 2,4-pentadienilo, grupo 1,1-dimetil-2-propenilo, grupo 1-etil-2-propenilo, grupo 1,2-dimetil-1-
propenilo, grupo 1-metil-1-butenilo, grupo 5-hexenilo, grupo 4-hexenilo, grupo 3-hexenilo, grupo 2-hexenilo, grupo 1-
hexenilo, grupo 1-ciclopropenilo, grupo 2-ciclopentenilo, grupo 2,4-ciclopentadienilo, grupo 1-ciclohexenilo, grupo 2-
ciclohexenilo, grupo 3-ciclohexenilo, grupo cicloheptenilo, grupo ciclooctenilo, grupo ciclononenilo, grupo
ciclodecenilo o similares.

El grupo arilo sustituido o no sustituido representado por R51, incluye uno que tiene habitualmente Cs a Cqo, ¥
especificamente, por ejemplo, grupo fenilo, grupo naftilo o similares.

Un sustituyente del grupo alquilo sustituido, grupo alquenilo sustituido o grupo arilo sustituido, representado por R,
incluye, por ejemplo, grupo alquilo C1 a C4o, atomo de halégeno, grupo sulfoamida, grupo carboamida, grupo fosfo
(grupo fosfato), el grupo representado por la formula general anterior [2], el grupo representado por la formula
general anterior [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol, grupo formilo o similares.

El grupo alquilo C1 a C4¢ incluido como sustituyente, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico,
e incluye uno que tiene habitualmente C1 a C4o, preferiblemente Cy a Cg, y especificamente, por ejemplo, grupo
metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-
butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo, grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo,
grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-
heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo
neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo, grupo neononilo, grupo n-decilo,
grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo
ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

Un ejemplo especifico del atomo de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida, incluido como sustituyente,
incluye uno similar como ejemplo del atomo de halégeno, grupo sulfoamida y grupo carboamida representado por
R™ a R'® en las formulas generales [4] a [7].

En la férmula general [60], como el grupo alquileno representado por Tz y T4 puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a Cs, y especificamente, grupo alquileno de
cadena lineal tal como grupo metileno, grupo etileno, grupo trimetileno, grupo tetrametileno, grupo pentametileno y
grupo hexametileno; grupo alquileno ramificado tal como grupo etilideno, grupo propileno, grupo isopropilideno,
grupo etiletileno, grupo 1,2-dimetiletileno, grupo 1,2-dietiletileno, grupo 1,2-di-n-propiletileno y grupo1,2-di-n-
butiletileno; o similares, y entre éstos, es preferible un grupo alquileno de cadena lineal, y en particular, es mas
preferible grupo etileno, grupo pentametileno o similares.

“p” es un numero entero de habitualmente desde 1 hasta 20, preferiblemente desde 1 hasta 10, y mas
preferiblemente desde 1 hasta 6.
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Es preferible uno en el que al menos uno de fragmentos de p de R? es el grupo representado por las féormulas
generales [70] a [72], la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo
hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo, y en particular, uno en el que es mas preferible el grupo representado por la
férmula general [2], o el grupo representado por la formula general [71].

Entre los grupos representados por la formula general [71], un grupo representado por la siguiente formula general
[73] es particularmente preferible:

-CONH- T4-COOR™ [73]
(en la que T4 representa un grupo alquileno; y R'? es el mismo que anteriormente).

En la férmula general [73], el grupo alquileno representado por T4 incluye uno similar como el grupo alquileno
representado por Tz y Ts en la férmula general [60].

Entre el grupo representado por la férmula general [2], el grupo representado por Ia Sformula general [3], grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo, contenido al menos uno en R" a R'" en las formulas generales
[51] y [55] a [58], es preferible el grupo representado por la formula general [2] o el grupo representado por la
férmula general [3].

El grupo representado por la féormula general [3] (un grupo sulfo o similares), contenido en un compuesto de la
presente invencion, esta contenido mas preferiblemente, habitualmente de 1 a 4, preferible de 2 a 4 en el compuesto
de la presente invencion, de modo que mejore la solubilidad en agua, suprima la extincién de fluorescencia
provocada por agregacion de los propios colorantes, y mejore la intensidad de fluorescencia.

Ademas, el grupo (un grupo carboxilo o similares) representado por la féormula general [2], contenido en el
compuesto de la presente invencion, esta contenido en el compuesto de la presente invencién en una cantidad
habitualmente de 1 a 3, preferiblemente 1 a 2, de modo que se hace posible la facil introducciéon de un grupo (por
ejemplo, un grupo de activacion de reaccion tal como un grupo succinimida, un grupo norborneno o similares) que
puede unirse a una sustancia que va a marcarse.

En el caso en el que el grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula general
[3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo (puede abreviarse a continuacion en el presente
documento como “un grupo reactlvo de la presente |nven0|on ), contenldo aI menos uno en el enlace bivalente
formado por cualquiera de R" aR", o R' y R?, R* y R*, R y R® y R? Ly R . (es decir, el grupo bivalente
representado por T en las formulas generales [55] a [58]), esta contenido en R" a R" Puede ser uno cualquiera en
el que estos grupos reactivos de la presente invencion estan presentes como R" a R (es decir, uno en el que el
grupo reactivo esta unido dlrectamente a un esqueleto de pirazol o un esqueleto de indol), o uno en el que estan
contenidos como sustituyentes en R"aR', sin embargo, en el caso en el que el grupo reactivo esta contenido en
R' es preferible que esté contenido como sustltuyente

Ademas, en el caso en el que eI grupo reactlvo de la presente invencion esta contenido en el grupo bivalente
formado por cualquiera de R’ y R? R* y R% R’ y R® y R? y R* (es decir, el grupo blvalente representado por T en
las férmulas generales [55] a [58]) es preferlble que esté contenido, por ejemplo, en R en la formula general
anterior [60].

En los compuestos representados por las formulas generales anteriores [55] a [58], es preferible uno en el que n es
16 2, y en particular es mas preferible uno en el que n es 2.

Ademas, entre el compuesto [51] de la presente invencion, es preferible uno representado por la siguiente formula
general [51°]:

II\I@) N—N

|
R R2®

[en la que R™ a R®® representan cada uno independientemente un grupo alquilo, que puede tener como
sustituyente el grupo representado por la férmula general [2] o [3]; R®® representa el grupo representado por la
férmula general [3]; R representa un grupo alquilo; y n representa un nimero entero de desde 0 hasta 3, siempre
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que cualquiera de R'® y R?®, R** y R®®, R"™ y R®" y R*® y R*® forman un grupo bivalente con un grupo
seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los grupos representados por las féormulas generales [52] a
[54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido. Ademas, al menos uno de R™ aR'"®, junto con el grupo bivalente
formado por cualquiera de R" y RZ® R*® y R%® R'™® y R®® y R2?® y R*"® tiene el grupo representado por la férmula
general [2], o el grupo representado por la formula general [3]].

En la formula general [517], el grupo alquilo del grupo alquilo que yguede tener como sustituyente el grupo
representado por la férmula general [2] o [3] representado por R" a R®®, incluye uno similar como ejemplo de un
grupo alquilo del grupo alquilo sustituido o no sustituido, que puede tener el enlace amida, representado por R"aR®
en la férmula general anterior [51].

R y R* cada uno independientemente incluye un grupo alquilo, que puede tener como sustituyente el grupo
representado por la férmula general [2] o [3], y en particular, es preferible que uno de ellos es un grupo alquilo que
tiene como sustituyente el grupo representado por la formula general [2] o [3], y el otro es un grupo alquilo.

R y R% cada uno independientemente incluye un grupo alquilo, que puede tener como sustituyente el grupo
representado por la férmula general [2] o [3], y en particular, es preferible que uno de ellos es un grupo alquilo que
tiene como sustituyente el grupo representado por la formula general [2] o [3], y el otro es un grupo alquilo.

Un grupo alquilo representado por R incluye uno similar como ejemplo del grupo alquilo representado por R" en
la férmula general anterior [51].

Ejemplos especificos preferibles de los compuestos representados por la férmula general [55], incluyespor ejemplo,
los representados por las siguientes tablas 9 a 12. Debe observarse que, en las tablas 9 a 12, R*, R® y R"
representado por la formula general [55] son grupos -CHs; R, R® y R'" son atomos de hidrégeno; y R® es un grupo
-SOzNa.
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Tabla 9
: R R T

551 | 0-3 | -(CHg)sSOsNa ~(CHy)3S04Na ~(CHy)sCONHC{COO }(CHg)sNHCO
(CHz)s

552 | 0-3 | -(CH,):SO:Na ~(CHy)£SO:Na -{(CHZ)sCONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHa)s

553 | 0-3 | <(CHy);S0;Na -(CH),CH(CH3)SOsNa | ~(CH,)sCONHC(COO™)(CHZ),NHCO
(CHy)s-

554 | 03 | (CH,);50Na ~(CH,),COOC,H, ~(CH,);CONHG(COO0-)(CH,),NHCO
(CHg)s

555 | 0-3 | -(CHy):S0;Na -(CH,)-COOC,H, _{CH,)-CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHa)s

556 | 0-3 | (CH,);S0Na CH, ~{CH,)CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s

557 | 0-3 | -(CH,):SO:Na ~(CHy)zSO0:Na -{(CHZ)sCONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHa)s

558 | 0-3 | <(CHy),SO5Na -(CH,):SONa _{CH,)-CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)s-

550 | 0-3 | -(CH,):SO:Na -(CHy),CH(CH3)SO:Na | ~(CHy)sCONHC(COQ")(CH,):NHCO
(CHg)s

5510 | 0-3 | A(CH,);SO0;Na -(CH),COOCH, _{CH,)-CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHa)s

§5-11 | 0-3 | -(CH)SOsNa ~(CH,):CO0C,Hs -{CH3)sCONHC(COO")(CHa)sNHCO
(CHz)s

5512 | 0-3 | (CH,),SONa CH, ~(CH,);CONHC(COO0")(CH,),;NHCO
(CHg)s

§5-13 | 0-3 | <(CHy),CH(CH3)SOsNa | ~(CH,)sSO3Na ~(CHg)sCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHa)s

55-14 | 0-3 | ~(CH,),CH(CHy)SOsNa | -(CH,),S0,Na ~{CH,)sCONHG(COO")(CH,),NHCO
(CHa)g

5515 | 0-3 | (CHy),CH(CH)SONa | -(CH,),CH(CH)SO;Na | +CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHz)s

5516 | 0-3 | -(CHy),CH(CH)SONa | -(CH,),COOC,H, _{CH,)-CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s

5517 | 03 | (CH,),CH(CHy)SO5Na | (CH,).COOC,H, ~(CH,);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHg)s

§5-18 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SOsNa | -CHs ~(CHZ)sCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHa)s

5519 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,):S0;Na ~{CH;);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s"

5520 | 0-3 | ~(CH,),COOC-H; ~(CHy)2SO0Na ~(CHZ)sCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHz)s

5521 | 0-3 | <(CH,),COOC,H, ~(CH,),CH(CH;)SOsNa | ~(CH,)sCONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)s

5522 | 0-3 | -(CHy),COOC H; ~(CH;),CO0CHq (CHy)sCONHC(COO")(CH):NHCO
(CHg)s

5523 | 03 | (CH,),COOC,H, (CH,).COOC,H, ~(CH,)sCONHG(COO0")(CH,),NHCO

(CHa)s
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5524 | 0-3 | {(CHy),COOCH, _CHs -(CH3)sCONHC(COO-)(CHZ)sNHCO
(CHz)s

55-25 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,H, ~(CH,)3S0Na -(CH,)sCONHC(COO")(CH,) ,;NHCO
(CH3)s

55-26 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,),S0;Na -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s"

55-27 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,H, ~(CH,),CH(CH5)S0sNa | ~(CH,);CONHC(CO0")(CHy);NHCO
(CHz)s

55-28 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,),COO0C,H, -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s"

5520 | 0-3 | -(CH;)sCOOC,H;s ~(CHy)=COOC,Hs <(CH4)sCONHC(COO-)(CHZ)sNHCO
(CHz)s

55-30 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -CH, -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHZ)s

5531 | 0-3 | -CH, ~(CHy)350:Na <(CH4)sCONHC(COO-)(CHZ)sNHCO
(CHz)s

55-32 | 0-3 | -CH, -(CH,),S0;Na -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHZ)s

5533 | 0-3 | CH, ~(CHy),CH(CH3)S0sNa | {CH3)<CONHC(COO")(CHy)NHCO
(CHz)s

55-34 | 0-3 | -CH, -(CH,),COO0C,H, -(CH,)-CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHZ)s

55-35 | 0-3 | -CH, ~(CHy)=COOC,Hs <(CH4)sCONHC(COO-)(CHZ)sNHCO
(CHz)s

55-36 | 0-3 | -CH, -CH, -(CH,)-CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHZ)s

55-37 | 0-3 | -(CH,);SO;Na ~(CH,),S0;Na -(CH,)-CONHC(COO-)(CHy) ,NHCO
(CHz)a

55-38 | 0-3 | -(CH,)3SO;Na -(CH,),S0;Na -(CH,)-CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHz)z

55-39 | 0-3 | -(CH,);SO;Na ~(CH,),CH(CH;)SOsNa | {CH,)-CONHG(COO-)(CHy),NHCO
(CHa)y

55-40 | 0-3 | -(CH;)3S03Na ~(CHy)2CO0C,H; <(CH2)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO
(CHz)z

Tabla 10
n R RE" T

55-41 | 0-3 | -(CHy)3SO3Na -(CHy)sCOOC,Hs ~(CH;)sCONHC(COO")(CHg)sNHCO
(CHz)z

55-42 | 0-3 | -(CH,)3S0sNa CH, ~(CH,)sCONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHa)y

55-43 | 0-3 | -(CH,);SO,Na ~(CH,);S0,Na ~(CH,); CONHC(COO-}(CH,),NHCO

(CHa)yr
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55-44 | 0-3 | -(CH,)450:Na -(CH;)sS03Na {(CH3)sCONHC(COO-)(CHy)NHCO
(CHz)z

55-45 | 0-3 | -(CH,),SO;Na ~(CH,),CH(CH.)SO;Na | -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)

55-46 | 0-3 | -(CH,),S0.Na ~(CH,),CO0C,H; -(CH,)sCONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHz)z

55-47 | 0-3 | -(CH,),SO.Na ~(CH,):COOC,H; -(CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z"

55-48 | 0-3 | ~(CH,),S0.Na CH; ~(CH,);CONHC(COO-)(CH,) NHCO
(CHz)z

55-49 | 0-3 | -(CHy),CH(CH1)SOsNa | «(CH5)2S0Na {(CHz)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)z

55-50 | 0-3 | ~(CH,),CH(CH4)SO:Na | ~(CH,),SO;Na -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z

55-51 | 0-3 | -(CHy),CH(CH2)SO3Na | ~(CH)oCH(CH3)SOsNa | «CHo)sCONHC(COO-)(CH,)NHCO
(CHa)z

55-52 | 0-3 | ~(CH,),CH(CH4)SOsNa | ~(CH,),COOC,H -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z

5553 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SOsNa | -(CH,)sCOOC,H; -(CHy)sCONHC(COO)(CH5)NHCO
(CHz)z"

55-54 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SOsNa | -CHa -(CH,)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHa)

55-55 | 0-3 | -(CHy),COOC;H; -(CH;)3S03Na -{(CHz)sCONHC{COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)z"

55-56 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, -(CH,),S0;Na -(CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s

55-57 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, ~(CH,),CH(CH3)SO:Na | +CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z"

55-58 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, ~(CH,),COOC,H, ~(CH,)sCONHC(COO-)(CH,)NHCO
(CHa)z"

55-59 | 0-3 | -(CH,),CO0C,H, -(CH,)sCOOC,H, -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z

5560 | 0-3 | -(CHy),COOC;H; CHs {(CHy)sCONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHz)z

55-61 | 0-3 | -(CH,)sCOOC,H, -(CH,)5S0;Na -(CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHa)

5562 | 0-3 | -(CHy)sCOOC;H; -(CH;),S03Na -(CHz)sCONHC({COO-)(CHg)sNHCO
(CHz)z"

55-63 | 0-3 | ~(CH,)-COOC,H, ~(CH,),CH(CH3)SO3Na | -(CHy)s CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z

5564 | 0-3 | -(CHy)sCOOC;H; ~(CH3);CO0C,Hs -(CHz)s CONHC{COO-)(CHy)NHCO
(CHz)z"

55-65 | 0-3 | ~(CH,)-COOC,H, ~(CH,)-COOC,H, ~(CH,)sCONHC(COO-)(CH,)NHCO

(CHy)5-
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5566 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,H; -CH5 -(CH3)sCONHC(CO0")(CHz)NHCO
(CHz)

55-67 | 0-3 | -CH, -(CH,)380;Na -(CH,)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)y

55-68 | 0-3 | -CH, -(CH,),S0;Na -(CH,);CONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHZ)

55-69 | 0-3 | -CH, ~(CH,);CH(CH4)S03Na | ~(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z

55-70 | 0-3 | -CH, ~(CH,),COOC,H, -(CH,);CONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHZ)

5571 | 0-3 | -CHs ~(CH;)sCOOC;H; {CH3)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)z

55-72 | 0-3 | -CH, -CH, ~(CH,)sCONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHg)y

55-73 | 0-3 | -(CH,)3503Na -(CHy)3503Na -(CH3),CONHC(CO0")(CHz)NHCO
(CHz)s"

55-74 | 0-3 | -(CH,)3S0;Na ~(CH,),S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH)s

5575 | 0-3 | -(CH,)3S03Na -(CHg)sCH(CH3)SOsNa | ~(CH3)sCONHC(COO-)(CHz)eNHCO
(CHa)s™

55-76 | 0-3 | -(CHy);S03Na ~(CH,),CO0C,H, -(CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)s

55.77 | 0-3 | -(CH,)3503Na -(CHy)sCOOC,H; -{(CH3),CONHC(CO0")(CH;)NHCO
(CHa)s"

55-768 | 0-3 | -(CH,);S0;Na -CH, -(CH,),CONHC(COO"){CH,),NHCO
(CH3)s

55-79 | 0-3 | -(CH,);SO3Na ~(CH,)350;Na ~(CH,),CONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHz)s"

55-80 | 0-3 | -(CH,),SO;Na ~(CH,),S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHz)s"

Tabla 11
n RY RE" T

55-81 | 0-3 | -(CH)4SO3Na -(CHg)2CH(CH3)SO3Na | ~(CHz)sCONHC(COO-)(CHg)sNHCO
(CHz)s

55-82 | 0-3 | -(CH,),S0:Na -(CH,),CO0C,H, ~(CH,),CONHC(COO")(CH,) ;NHCO
(CHz)s

5583 | 0-3 | -(CH,).S0O3Na ~(CHy)sCO0C;Hs ~{CHy),CONHG(COO-)(CHy)4NHCO
(CHz)s

55-84 | 0-3 | -(CH,),S0:Na -CH, ~(CH,),CONHC(COOQ")(CH,) NHCO
(CHz)s

55-85 | 0-3 | -(CHy),CH(CH:)SO;Na | -(CH,):SO5Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ;NHCO
(CHz)s
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5586 | 0-3 | (CHz)sCH(CH4)SOsNa | -(CH.)4S0:Na ~(CH;);CONHC(COO-)(CHZ),NHCO
(CHg)s

5587 | 0-3 | -(CH,),CH(CH;)SOsNa | -(CH,),CH(CH;)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COQ")(CH,),NHCO
(CH)s

55-88 | 0-3 | -(CHy),CH(CHa)SO:Na | ~(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH)s-

55-80 | 0-3 | -(CH,),CH(CH,)SOsNa | -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC{CO0")(CH,) ,NHCO
(CHz)s™

5500 | 0-3 | -(CH,),CH(CH)SO;Na | -CH, ~(CH,),CONHC{COO0-)(CH,),NHCO
(CH)s

5501 | 0-3 | {(CH)zCOOC:Hs (CH;)3303Na ~(CH3);CONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHg)s

5502 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -(CH,),SO;Na ~(CH,),CONHC{COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

5503 | 0-3 | {(CH)zCO0C.Hs (CHz);CH(CH3)SOsNa | ~(CH;);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s

5504 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -(CH,),CO0C,H, ~(CH,),CONHC{COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

5505 | 0-3 | {(CHz)zCO0C.Hs (CHz)sCOOC;Hs ~(CH;);CONHC(COO-)(CHZ),NHCO
(CHg)s

5506 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -CH, ~(CH,),CONHC{CO0")(CH,) ,NHCO
(CH)s

5507 | 0-3 | {(CH)sCOOC:Hs (CH;)350;Na ~(CH3);CONHC(COO-)(CH,)4,NHCO
(CHg)s

5508 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -(CH,),SO;Na ~(CH,),CONHC{CO0")(CH,) ,NHCO
(CH)s

5500 | 0-3 | (CH,).,COOCH, -(CH,),CH(CH5)SO;Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s

55-100 | 0-3 | (CH,),COOC,H, -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(CO0")(CH,) ,NHCO
(CHg)s

55-101 | 0-3 | {(CH,),COOC,H, -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC{COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

55102 | 0-3 | (CHg)sCOOC;H, CH, ~(CH;);CONHC(COO0-)(CHZ),NHCO
(CHg)s

55-103 | 0-3 | -CH, -(CH,);S0;Na ~(CH,),CONHC{COO0-)(CH,),NHCO
(CH)s

55104 | 0-3 | -CH, (CH;),503Na ~(CH;);CONHC(COO0-)(CHZ),NHCO
(CHg)s

55-105 | 0-3 | -CH, -(CH,),CH(CH5)SO;Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH)s

55106 | 0-3 | -CHs (CH3),C00C;Hs ~(CH3);CONHC(COO-)(CH,)4,NHCO
(CHg)s

55-107 | 0-3 | -CH, -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC{CO0")(CH,) ,NHCO

(CHy)s-
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55108 | 0-3 | -CHs _CH, ~(CHa),CONHC{COO")(CH,)NHCO
(CHz)s

55-100 | 0-3 | -(CH,)3S0,Na -(CH,);S0;Na ~(CH,),CONHC{(COO")(CH,),NHCO
(CHg)y

55-110 | 0-3 | -(CHy)3S0:Na -(CH,),S0;Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHz)y

55-111 | 0-3 | -(CHy)5S0:Na -(CH,),CH(CH3)SO;Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHa)y

55-112 | 0-3 | -(CH,);SO.Na -(CH,),CO0CH, ~(CH),CONHC(COO-)(CH,) ,;NHCO
(CHg)y"

55-113 | 0-3 | -(CH,)3SO3Na -(CH)sCOO0C,Hs ~(CHa4),CONHC{COO")(CH,)NHCO
(CHz)z

55-114 | 0-3 | -(CH,)3S0,Na -CH, ~(CH,),CONHC{(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)y

55-115 | 0-3 | -(CH5)sSO3Na -(CH,)3S05Na ~(CHa),CONHC{COO-)(CH,)NHCO
(CHa)y

55-116 | 0-3 | -(CH,)4S0:Na -(CH,),S0;Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHg)y

55-117 | 0-3 | -{(CH;)4SO4Na (CHy),CH(CH3)SO3Na | ~{CH,)2CONHG(COO-)(CH,)NHCO
(CHa)y

55-118 | 0-3 | -(CHy)4SO:Na -(CH,),CO0C,H, -(CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHg)s

55-119 | 0-3 | -(CH,)sSO3Na -(CH)sCO0C,H; ~(CHa),CONHC{COO")(CH,)NHCO
(CHz)y

55-120 | 0-3 | -(CH,),SO;Na _CH, ~(CH),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)y

Tabla 12
n R# RE" T

55-121 | 0-3 | «(CHg),CH(CH3)SOsNa | -(CHz):S05Na ~(CH4),CONHC(COO-)(CHZ),NHCO
(CHg)z

55122 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SOsNa | -(CH,),S0;Na ~(CH,),CONHC{COO-)(CH,),NHCO
(CHaly

55-123 | 0-3 | «(CHy)sCH(CH3)SOsNa | ~(CH5);CH(CH3)SO3Na | -(CHy)oCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHg)z

55-124 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SO;Na | -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC({COO-)(CH,),NHCO
(CHZ)y

55-125 | 0-3 | <(CHg),CH(CH3)SOsNa | -(CH;)sCOOCHs _(CHy),CONHC(COO-)(CHg)4,NHCO
(CHZ)z

55-126 | 0-3 | -(CH,),CH(CH;)SO;Na | -CHg ~(CH,),CONHC{CO0-)(CH,),NHCO
(CHg)s

55-127 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,);50,Na ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO

(CHy)y
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55-128 | 0-3 | -(CH,),CO0C;Hs (CH,),S0:Na ~(CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z

55-120 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, -(CH,),CH(CH3)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s

55-130 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -(CH,),COOC,H; ~(CH,),CONHC(COQ-)(CH,) ,NHCO
(CHz)y

55-131 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -(CH,)sCOOC,H; ~(CH,),CONHC(COQ-)(CH,) ,NHCO
(CHg)z

55-132 | 0-3 | -(CH,),CO0C,H, -CH, ~(CHy),CONHG(CO0-)(CH,),NHCO
(CHz)y

55-133 | 0-3 | -(CH,)sCOOC;Hs -(CH)zS03Na ~(CHy);CONHC(COQ)(CH3)4NHCO
(CHg)z

55-134 | 0-3 | ~(CH,);COOC,H, -(CH,),SO;Na ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHz)y

55-135 | 0-3 | (CH,)sCOOC;Hs {CHy),CH(CH3)SOsNa | ~(CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)y

55-136 | 0-3 | ~(CH,).COOC,H, -(CH5),COOC,H; ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s

55-137 | 0-3 | -(CH,)sCOOC,Hs (CHZ)sCOOC;Hs ~(CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z

55-138 | 0-3 | -(CH,),COOCH, -CH, ~(CH,),CONHC(COQ-)(CH,) ,NHCO
(CH)z

55139 | 0-3 | -CH; -(CH3)3505Na -(CHa);,CONHG(COO")(CHy),NHCO
(CHg)z

55-140 | 0-3 | -CH, -(CH,),SO;Na ~(CH,),CONHC(COQ-)(CH,) ,NHCO
(CHz)y

55-141 | 0-3 | -CH, -(CH,),CH(CH3)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHg)z

55-142 | 0-3 | -CH, -(CH,),CO0C,H, ~(CH,),CONHG(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z

55-143 | 0-3 | -CH, -(CH,)sCOOC,H; ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s

55-144 | 0-3 | -CHs CH4 _(CHy);CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHg)z

Ejemplos especificos preferibles de los compuestos representados por la férmula general [56], mcluyen por 1Jemplo
los representados por las siguientes tablas 13 a 16 Debe observarse que, en las tablas 13 a 16, R*, R® yR  enla
férmula general [56] son grupos -CHs; R”, R® y R' son atomos de hidrégeno; y R¥ es grupo un SOaNa

Tabla 13
n RY RZ T
56-1 | 0-3 | -(CH,)3S04Na ~(CHg)350;Na -{CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s
56-2 | 0-3 | -(CH,);SO;Na ~(CHg),S0;Na -{CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s"
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56-3 | 0-3 | -{CH3)350:Na -(CH3)}sCH(CH3)S03Na | -(CH3)sCONHG(COO-){CH5)sNHCO
(CHg)s"

56-4 | 0-3 | -{CH;)380,Na -(CHj;),CO0C,H, -(CH,)sCONHC(COO){CH,),NHCO
(CHg)g

56-5 | 0-3 | -{CH;),S0,Na -(CH,)sCOOC,H, -(CH,)sCONHC(COO0-){CH,)sNHCO
(CHg)g

56-6 | 0-3 | -(CH;)3S0;Na -CH; -(CH;);CONHC{COO){CH;),NHCO
(CHg)s"

56-7 | 0-3 | -(CH;),S0O;Na -(CH;)3504Na -(CH;);CONHC{COO-){CH;),NHCO
(CHg)s-

56-8 | 0-3 | -{CH;)sS04Na -(CH3)4504Na -(CH32)sCONHC(COO){CHz)sNHCO
(CHg)s"

56-9 | 0-3 | -{CH,)s50;Na -(CH5);CH({CH4)S04Na | -(CH;)sCONHC(COOQ-){CH,)4,NHCO
(CHg)s"

56-10 | 0-3 | -(CH3)4304Na -(CH3)}2CO0OCzH5 -(CH3)sCONHC(COO-){CH3)sNHCO
(CHg)s"

56-11 | 0-3 | -(CH;)4,803Na -(CH,)sCOOC,H, -(CH,)sCONHC(COO0-){CH,)sNHCO
(CHg)g

56-12 | 0-3 | -(CH5)4S04Na -CH4 -(CH3)5CONHC(COO){CH3)sNHCO
(CHg)s"

86-13 | 0-3 | -{CH;);CH(CH4)SO5Na | -(CH;);S05Na -(CH;);CONHC{COO){CH;),NHCO
(CHg)s-

56-14 | 0-3 | -{CH3)2CH(CH3)S0OsNa | -(CH3)sS0sNa -(CH32)5CONHC(COO-){CHz)sNHCO
(CHg)s"

86-15 | 0-3 | -(CH;);,CH(CH3)S0O3Ma | -(CH3);CH(CH3)S0O Na | -{CH;)sCONHC{COO-)}{CH;),MHCO
(CHg)s"

56-16 | 0-3 | -{CH;);CH(CH4)SO;Na | -(CH;);CO0C;H, -(CH;);CONHC{COO-){CH;),NHCO
(CHg)s"

56-17 | 0-3 | -(CH;);CH{CH;)S0O4Ma | -{CH5)sCOOC,;H, -(CH;)sCONHC(CO0){CH,)sNHCO
(CHg)s"

56-18 | 0-3 | -(CH;);CH(CH;)SO3Ma | -CH5 -(CH,)sCONHC(COO0-){CH,)4sNHCO
(CHg)s"

56-19 | 0-3 | -(CH3)2CO0C,H; -(CH3}230+Na -(CH3)sCONHC(COO){CH3)sNHCO
(CHg)s"

86-20 | 0-3 | -{CH,);CO0OC;H, -(CH;);504Na -(CH5)5CONHC{COO-){CH;),NHCO
(CHg)g

56-21 | 0-3 | -(CH;)sCOOCHs -{CH3z)sCH({CH=)S03Na | -(CH3)sCONHC{COO}{CH3)sNHCO
(CHg)s"

56-22 | 0-3 | -{CH;);CO0C;H, -(CH;),CO0OC;H, -(CH;);CONHC{COO-){CH;),NHCO
(CHg)s"

56-23 | 0-3 | -(CH3),CO0CoH; -(CH3}5CO0CH5 -(CH32)sCONHC(COO){CHz)sNHCO
(CHg)s"

56-24 | 0-3 | -(CH;);,CO0C,H; -CH,4 -(CH,)sCONHC(COO0){CH,)sNHCO

(CH3)s"
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56-25 | 0-3 | -(CH,)sCOOCH; ~(CHy)2S03Na <(CH3)sCONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHz)s5"

56-26 | 0-3 | ~(CH,)-COOC,H, -(CH,),S0:Na -(CH,)-CONHC(COQ")(CHy),NHCO
(CHa)s"

56-27 | 0-3 | -(CH,).COOC,H, ~(CH,),CH(CH;)SO:Na | {CH,).CONHC(COO-)(CHy),NHCO
(CHa)s"

56-28 | 0-3 | ~(CH,)sCOOC,H, -(CH,),CO0C,H, ~(CHy)sCONHC(COQ)(CHo) ,;NHCO
(CHz)s"

56-29 | 0-3 | ~(CH,)sCOOC,H, -(CH,)sCOOC,H, -(CH,)sCONHC(COQ-)(CHy) ,;NHCO
(CHa)s"

56-30 | 0-3 | -(CH,)sCOOCH; ~CHs ~(CH4)sCONHC(COQ")(CH,)4NHCO
(CHz)s"

56-31 | 0-3 | CH, ~(CH,)580,Na (CH,)sCONHC(COQ)(CH,),NHCO
(CHg)s

56-32 | 0-3 | -CHs -(CHy)4SO3Na ~(CH3)sCONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s5"

56-33 | 0-3 | -CH, ~(CH,),CH(CH;)SO:Na | {CH,);CONHG(COO-)(CHy),NHCO
(CHy)s

56-34 | 0-3 | -CH, ~(CHy),COOC,Hs <{(CH3)sCONHG(COO-)(CH,)4NHCO
(CHz)s5"

56-35 | 0-3 | -CH, -(CH,)-COOC,H, -(CH,)-CONHC(COO")(CHy) ,;NHCO
(CHa)s"

56-36 | 0-3 | -CH; ~CHs -(CH3)sCONHC(COQ)(CH,)4NHCO
(CHz)s"

56-37 | 0-3 | -(CH,)sS05Na -(CH,)3S03Na ~(CH,)sCONHC(COQ)(CHy) ,;NHCO
(CHg)s

56-38 | 0-3 | -(CH,);S0;Na -(CH,),SO3Na -(CH,)sCONHC(COO-)(CHy),NHCO
(CHz)z

56-30 | 0-3 | -(CH,);S0.Na ~(CH,),CH(CH;)SONa | {CH,).CONHG(COO)(CH,),NHCO
(CHa)z

5640 | 0-3 | (CH,);S0;Na ~(CH,),CO0C,H, (CH,)sCONHC(COQ)(CH,),NHCO
(CHy)s

Tabla 14
n R RZ T

56-41 | 0-3 | (CH,);S0:Na ~(CH,)sCOOC,H, -{CHy)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHZ)z-

56-42 | 0-3 | -(CH,}sSO3Na CHs -(CHy)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHZ)z-

56-43 | 0-3 | -(CH,);SO:Na -(CH,)350;Na -{CH,)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHa)z-

56-44 | 0-3 | -(CH,);SOsNa -(CH,);50;Na ~(CHy)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHZ)z-
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56-45 | 0-3 | (CHy)sSOaNa {(CHy)sCH(CH)SOsNa | «CHs)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)z-

56-46 | 0-3 | -(CH,),S0.Na -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)p-

56-47 | 0-3 | -(CH,),SO-Na -(CH,)-COOC,H, -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH)p-

56-48 | 0-3 | -(CH,),S0:Na -CH, -(CH,);CONHC(CCO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

56-49 | 0-3 | -(CH,),CH(CHz)SOsNa | ~(CH,)sS0;Na -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH3)5-

56-50 | 0-3 | (CHy)oCH(CH3)SOsNa | ~(CH,)4SOsNa L(CH;)sCONHC{COO-)(CH,)4NHCO
(CHz)z-

56-51 | 0-3 | -(CH,),CH(CH)SO5Na | -(CH,),CH(CH5)SOsNa | +CH,).CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)p-

56-52 | 0-3 | -(CHy),CH(CH=)SOsNa | -(CH,),COOC,H -(CH4)sCONHC(COQ-)(CH;)sNHCO
(CHz)z-

56-53 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SO3sNa | -(CH,)sCOOC,H, -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CH3)5-

56-54 | 0-3 | (CHy),CH(CH3)SOsNa | -CHs L(CH;)sCONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHz)z-

56-55 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,);80;Na -(CH,);CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)p-

56-56 | 0-3 | -(CHy);CO0C,H, ~(CH;)4SO3Na <(CH;)sCONHG(COQ-)(CH,)4NHCO
(CHz)z-

56-57 | 0-3 | -(CH,),COOC,H; -(CH,),CH(CH3)S0sNa | {CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)5-

56-58 | 0-3 | -(CH,),COOC,H; -(CH,),CO0C,H, -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

56-59 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,).COOC,H, -(CH,).CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)z-

56-60 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -CH, -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)p-

56-61 | 0-3 | {(CHy)sCOOC,Hs ~(CH,)3S03Na <(CH,)sCONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHz)z-

56-62 | 0-3 | -(CH,);COOC,H -(CH,),S0;Na -(CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CH3)5-

56-63 | 0-3 | (CHy)sCOOC,Hs ~(CHy)5CH(CH3)SOaNa | «CHy)sCONHC(COO-)(CH)sNHCO
(CHz)z-

56-64 | 0-3 | -(CH,).COOC,H -(CH,),COOC,H, -(CH,);CONHC/(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)p-

56-65 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,H, ~(CH;)sCO0C,H, <(CH;)sCONHG(COQ-)(CH,)4NHCO
(CHz)2

56-66 | 0-3 | -(CH,);COOC,H; -CH, -(CH,);CONHC(COO")(CH,),;NHCO

(CHy)
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56-67 | 0-3 | -CHs -(CH)2503Na -(CH,)sCONHC(COO")(CHg)sNHCO
(CHz)z-

56-68 | 0-3 | -CH, ~(CH,),SONa {CHy)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)p-

5660 | 0-3 | CH, ~(CH,),CH(CH3)SO;Na | {CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)-

56-70 | 0-3 | -CH, ~(CH,),COOC,H; {CHy)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)z-

56-71 | 0-3 | -CH, ~(CH,);COOC,H {CH_)sCONHC(COO")(CHy) ,NHCO
(CHz)p-

56-72 | 0-3 | -CHs -CH, -(CH,)sCONHC(COO")(CHg)sNHCO
(CHz)z-

56-73 | 0-3 | -(CH,);50,Na ~(CH,)3S0Na {CHy),CONHC(CO0-)(CHy),NHCO
(CHy)s-

56-74 | 0-3 | -(CH,)3SO3Na -(CH)4503Na -(CH,),CONHC(COO")(CHz),NHCO
(CHg)s-

56-75 | 0-3 | -(CH,);S0;Na ~(CH,),CH(CH)SO;Na | ~(CH,),CONHO(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)s-

56-76 | 0-3 | -(CH,)3S03Na -(CH),CO0C,Hs -(CH,),CONHC(CO0")(CH,),NHCO
(CHz)s-

56-77 | 0-3 | -(CH,);50,Na ~(CH,)sCOOC,H; {CHy),CONHC(CO0")(CH,),NHCO
(CHy)s-

56-78 | 0-3 | -(CH,)3SO3Na -CH, -(CH,),CONHC(COO")(CHg),NHCO
(CHz)s-

5679 | 0-3 | (CH,),SO.Na ~(CH,);S04Na {CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)s-

56-80 | 0-3 | -(CH,);SO,Na ~(CH,)4SO0Na {CHy),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

Tabla 15
n R R2" T

5681 | 0-3 | (CH,),SONa {(CH,),CH(CH,)SO3Na | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)5-

56-82 | 0-3 | -(CH,)sS0:Na -(CH,),CO0CHs ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,)sNHCO
(CHz)s-

56-83 | 0-3 | -(CH,),S0,Na (CH,)-COOCH, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy):-

§6-84 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na _CHs ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHy)s-

5685 | 0-3 | (CH,),CH(CH4)SOsNa | -(CH,);SO;Na (CHy,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHy)e-

56-86 | 0-3 | -(CH,),CH(CH5JSONa | -(CH,)4S0Na ~(CH,),CONHC(COO )(CHy),NHCO
(CHy)s-
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56-87 | 0-3 | -(CHy)2CH(CH)SOsNa | ~(CHp),CH(CH3)SO3Na | «(CH,),CONHC(COO-)(CHy),NHCO
(CHz)s-

5688 | 0-3 | (CHy),CH(CH)SO5Na | -(CH,),CO0C,H, (CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHy)s-

5680 | 03 | -(CH,),CH(CHy)SONa | -(CH,).COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

5600 | 0-3 | -(CH,),CH(CH,)SO;Na | -CH, (CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

5601 | 0-3 | {(CHy),COOC,H; (CH,);S0,Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)s-

56-92 | 0-3 | ~(CH,),CO0CHs -(CHy)4SO3Na (CHy),CONHC(CO0")(CH,),NHCO
(CHg)-

5603 | 0-3 | (CHy),COOCH. (CH,),CH(CH,)SO;Na | (CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

56-04 | 0-3 | -(CH,),COOC;H; -(CHy),COOC,H, ~(CHy),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

5695 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, ~(CH,),COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

56-96 | 0-3 | -(CH,),CO0C,Hs _CHa (CHy),CONHC(CO0-)(CH,);NHCO
(CHz)s-

5607 | 0-3 | (CHy)sCOOCHs {(CH,);S0,Na (CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHy)s-

56-08 | 0-3 | -(CH,)-COOC,H; -(CH,);S05Na ~(CHy),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)s-

5600 | 03 | -(CH,).COOC,H, (CH,),CH(CH;)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COQ")(CH,),NHCO
(CHy)s-

56-100 | 03 | -(CH,)sCOOC,H, ~(CH,),COOC,Hq (CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

56-101 | 0-3 | (CHy)sCOOC,H; (CH,)sCOOCH, (CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHz)s-

56-102 | 0-3 | (CHy)sCOOCHs CH, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

56-103 | 0-3 | -CH, ~(CH,)3S05Na ~(CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHg)s-

56104 | 0-3 | CH, (CH,),SO;Na (CH,),CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHy)s-

56-105 | 0-3 | -CHa {(CH),CH(CH3)SO3Na | -(CHy),CONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

56-106 | 0-3 | -CHa (CH,),CO0CH, (CH,),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)-

56-107 | 0-3 | -CHs -(CHy)sCOOC,Hs ~(CHy),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CH3)s-

56108 | 0-3 | -CH, “CH, (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-
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56-100 | 0-3 | -(CHp)3SO3Na L(CH3)3505Na _(CHy),CONHC(COO-)(CHz),NHCO
(CHg)z-

56-110 | 0-3 | ~(CH,)5SO;Na -(CH,),S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ;NHCO
(CHa)p-

56-111 | 0-3 | -(CH,)5S0Na (CH,),CH(CH,)SOsNa | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

56-112 | 0-3 | -(CHy)350;Na (CH,),COOC,H; (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHg)z-

56-113 | 0-3 | ~(CHy)5SO;Na -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ;NHCO
(CHa)p

56-114 | 0-3 | -(CH,):SO:Na -CHs -(CHy),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHg)z-

56-115 | 0-3 | -(CHy),SO0:Na -(CHy)z50;Na (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)z-

56-116 | 0-3 | -(CHy)4SO3Na L(CH;)4S0Na _(CHy),CONHO(COO")(CHg)sNHCO
(CHg)z-

56-117 | 0-3 | -(CH,),SO:Na (CH,),CH(CH,)SOsNa | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

56-118 | 0-3 | -(CH,)4SO:Na -(CH5),COOC,Hs ~(CHg),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHg)z-

56-119 | 0-3 | ~(CH,),SO;Na -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ;NHCO
(CHa)p

56-120 | 0-3 | -(CH,):SO:Na -CHs -(CHy),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHg)z-

Tabla 16
y R R T

56-121 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SOsNa | -(CH,);S0:Na (CH,),CONHC(COO-)(CH,) ;NHCO
(CHy)5-

56-122 | 0-3 | -(CHy);CH(CH2)SOsNa | -(CH,)4SO:Na _(CHy),CONHC(COO-)(CHz),NHCO
(CHg)a-

56-123 | 0-3 | (CH,),CH(CH4)SOsNa | -(CH,),CH(CH;)SO.Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)5-

56-124 | 0-3 | -(CHg)sCH(CH3)SOsNa | ~(CH,),CO0C;Hs _(CHy),CONHC(COO)(CHz),NHCO
(CHz)z-

56-125 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SO4Na | -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)-

56-126 | 0-3 | -(CHy),CH(CH2)SOsNa | -CHa -(CH),CONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHy)5-

56-127 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, -(CH,);S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,;NHCO
(CHa)-

56-128 | 0-3 | (CH,),COOC,H, -(CH,),SO:Na (CH,),CONHC(COO-)(CH,) ;NHCO

(CHg)s
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56-120 | 0-3 | ~(CHy),COOC,Hs5 L(CH3),CH(CH5)SO3Na | ~(CH5)2CONHC(COO)(CHz)4NHCO
(CHg)z-

56-130 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,)COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHg)p-

56-131 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,).COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)-

56-132 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, CH, (CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

56-133 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,);S05Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)5-

56-134 | 0-3 | -(CHy)sCOOCHs -(CH,)4SO3Na ~(CHy);CONHC(COO)(CHy)4NHCO
(CHg)z-

56-135 | 0-3 | ~(CH,),LOOC,H; -(CH,),CH(CH5)SO;Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)-

56-136 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,Hs (CHy),COOCHs _(CH,),CONHC(COO")(CHZ),NHCO
(CHg)z-

56-137 | 0-3 | -(CH,);COOC,H; -(CH,);COOC,H; ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),;NHCO
(CHg)z-

56-138 | 0-3 | -(CHy)sCOOC;Hs CHs ~(CHy);CONHC(COO-)(CHy)NHCO
(CHg)a-

56-139 | 0-3 | -CH, -(CH,)sSO4Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,) NHCO
(GHz)5-

56-140 | 0-3 | -CHy L(CH2)4S03Na _(CH5)2CONHC(COO")(CHz),NHCO
(CHg)z-

56-141 | 0-3 | -CHq -(CH,),CH(CH3)SOsNa | -(CH,),CONHC(COO-)(CHy),NHCO
(CH3)5-

56-142 | 0-3 | -CH, -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

56-143 | 03 | -CH, (CH,);COOC,H; (CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

56-144 | 0-3 | -CHq “CH, ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),;NHCO
(CHy)5-

Ejemplos especificos preferibles de los compuestos representados por la férmula general [57], incluyen por e1J

los representados por las siguientes tablas 17 a 20. Debe observarse que, en las tablas 17 a 20, R®, R® y R
férmula general [57] son grupos -CHs; R”, R® y R' son atomos de hidrégeno; y R¥ es un grupo -SOsNa.

emplo,
"enla

Tabla 17
n Rz R4 T

57-1 | 0-3 | -{(CH,);S0:Na -(CH,);S0;Na -(CH,)sCONHC{COO-){CH,),NHCO
(CH3)s

57-2 | 0-3 | -(CH,);S0:Na -(CH,),SO;Na -(CH,)sCONHC(COO0-){CH,),NHCO
(CHy)s

57-3 | 0-3 | -(CH,);S0O;Na -(CH,),CH(CH5)S0Na | (CH,),CONHC(COQ")(CH,),;NHCO
(CH3)s-
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57-4 | 0-3 | -(CHp)3S0;3Na -(CH3),CO0C;Hs ~(CHZ)sCONHC(COO0-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-5 | 0-3 | -(CH,);S0;Na -(CH,).COOC,H, -(CH,);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

576 | 0-3 | -(CH,);S0;Na -CH, -(CH,);CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-7 | 0-3 | -(CH,),S0;Na -(CHy);S05Na ~(CH;);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

57-8 | 0-3 | -(CH,),SO;Na -(CH,),S05Na ~(CH;);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CH;)s-

57-0 | 0-3 | -(CH,),SO3Na -(CHp),CH(CH;)SO3Na | ~(CH,),CONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-10 | 0-3 | -(CH,),S0;Na -(CH,),COOC,H, -(CH,);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-11 | 0-3 | -(CH;);S03Na -(CHy)sCOOC,H5 ~(CHZ)sCONHC(COO0-)(CHy)sNHCO
(CHg)s-

57-12 | 0-3 | -(CH,),S0;Na -CH, ~(CH;);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-13 | 0-3 | -(CHy),CH(CH3)SO3Na | -(CHy)3S0sNa ~(CHZ)sCONHC(COO0-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-14 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SO;Na | -(CH,),S0;Na -(CH,);CONHC(COO0")(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-15 | 0-3 | -(CH;),CH(CH3)S0sNa | -(CHy),CH(CH;)S0sNa | ~(CH,)sCONHC(COO)(CH,)sNHCO
(CHg)s-

57-16 | 0-3 | -(CH;),CH(CH4)SOsNa | -(CH;),COOC,H, ~(CH;);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-17 | 0-3 | -(CH;),CH(CH4)SOsNa | -(CH,).COOC,H, ~(CH;);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-18 | 0-3 | -(CH,),CH(CH.)SOsNa | -CH, ~(CH,);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

57-19 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,)S0+Na -(CH,);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-20 | 0-3 | -(CH;),COOC;Hs -(CH;)4S03Na -(CHZ)sCONHC(COO0-)(CH,)sNHCO
(CHg)s-

57-21 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CHy),CH(CH;)S03Na | {CH,)sCONHC(COO-)(CHy),NHCO
(CHy)s-

57-22 | 0-3 | -(CH;),CO0CHs -(CHZ),CO0C;Hs ~(CHZ)sCONHC(COO0-)(CHZ)sNHCO
(CHz)s-

57-23 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,).COOC,H, -(CH,);CONHC(COO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-24 | 0-3 | -(CH;),CO0C;Hs -CHs -(CHZ)sCONHC(COO0-)(CH,)sNHCO
(CHg)s-

57-25 | 0-3 | -(CH;).COOC,H, -(CHy);S05Na ~(CH;),CONHC(COO0-)(CH,),NHCO

(CHy)s-
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57-26 | 0-3 | ~(CHy)sCOOC,H: -(CH;)4SO:Na ~(CHy)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-27 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,),CH(CH5)SOzNa | ~(CH,);CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-

57-28 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,),COOC,H, {CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

57-29 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,).COOC,H, ~(CH,)s CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

57-30 | 0-3 | -(CH,).COOC,H, -CHs ~(CHy)s CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-31 | 0-3 | -CH, -(CH,)3S0:Na -(CH4)sCONHC(COOQ-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

5732 | 03 | CH, ~(CH,),SO5Na ~(CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

57-33 | 0-3 | -CHs -(CHy),CH(CH3)SOsNa | -(CH3)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-34 | 0-3 | -CH, -(CH,),COOC,H, (CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

57-35 | 0-3 | -CH, -(CH,)sCOOC,H; -(CH3)sCONHC(COOQ-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-36 | 0-3 | -CH, -CHs ~(CHy,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-37 | 0-3 | <(CHy)3S03Na -(CH2)3S0,Na ~(CH4)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)z-

57-38 | 0-3 | -(CH,);S0:Na -(CH,)50;Na ~(CH,)s CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)p-

57-39 | 0-3 | -(CH,);SO5Na -(CH,),CH(CH;)SOsNa | {CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

57-40 | 0-3 | -(CH,):S0:Na -(CH,),CO0C,H, ~(CH,)s CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

Tabla 18
n RZ R¥ T

57-41 | 0-3 | -(CHy)3S0:Na -(CHy)<COOC,Hs ~(CHy)sCONHC(COO-){CHz)sNHCO
(CHz)z-

5742 | 03 | -(CH,);SOsNa CH, {CH,)sCONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHg)-

57-43 | 0-3 | -(CHy)4SO3Na -(CHy)3S0:Na -(CHy)sCONHC(COO-)(CH)sNHCO
(CHg)p-

57-44 | 0-3 | -(CH,),SO:Na -(CH,);S03Na ~(CH,)s CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

57-45 | 0-3 | -(CH,),SO;Na -(CH,),CH(CH5)SO3Na | ~(CH,)sCONHC(CO0-)(CH,),NHCO

(CHy)o
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57-46 | 0-3 | -(CH;):SO4Na ~(CH3),CO0C,Hs <(CH3)sCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHz)z-

57-47 | 0-3 | -(CH,),S0:Na -(CH,)-COOC,H, ~(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)p-

57-48 | 0-3 | (CH,),SO;Na -CH, ~(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHa)p-

57-49 | 0-3 | (CH,),CH(CH4)SOsNa | ~(CH,);SO;Na -(CH4)sCONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHz)z-

57-50 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SO:Na | -(CH,),SO-Na {CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHz)z-

5751 | 0-3 | -(CHy)CH(CH2)SO3Na | -(CHg),CH(CH2)SO3Na | ~(CH3)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO(CHy)
2-

57-52 | 0-3 | -(CHy),CH(CH4)SO:Na | ~(CHy),COOC,H, ~(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)p-

5753 | 0-3 | {(CH;),CH(CH3)SOsNa | -(CHy)sCOOC;H: -{(CH3)sCONHC(COO0-)(CHy)4NHCO
(CHz)-

57-54 | 0-3 | (CH,),CH(CH4)SOsNa | -CH -(CHy)sCONHC(COO-){CHy,),NHCO
(CHa)p-

5755 | 0-3 | -(CHy),COOC,Hs ~(CH,)3S0+Na <(CH3)sCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHz)z-

57-56 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,),S0;Na ~(CH;);CONHC(COO,)(CH,) {NHCO
(CHy)z-

5757 | 0-3 | -(CH;),COOC;H; ~(CH3);CH(CH3)SOsNa | -{CH;)sCONHC(COO-)(CH;)sNHCO
(CHz)z-

57-58 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, -(CH,),COOC,H, -(CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)p-

57-50 | 0-3 | -(CH,),COOC,H; -(CH,);COOC,H; -(CHy)CONHC(COO-){CHy),NHCO
(CHz)z-

57-60 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, CH, -(CH,)CONHC(COO")(CH,)NHCO
(CHz)z-

57-61 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, ~(CH,)550;Na ~(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)z-

5762 | 0-3 | -(CH;)sCOOC;H; ~(CH3)4S0;Na ~(CH,)CONHC(COO0")(CH,)4NHCO
(CHz)z-

57-63 | 0-3 | (CH,);COOC,H, ~(CH,),CH(CH)SOsNa | -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)p-

5764 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,Hs ~(CH,),CO0C,Hs <(CH;)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)z-

57-65 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,)-COOC,H, ~(CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CH3)p-

5766 | 0-3 | -(CH;)sCOOC;H; CHy -{(CH5)s CONHC(COO0-)(CHy)4sNHCO
(CHz)z-

57-67 | 0-3 | -CH, -(CH,);S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO

(CHg)p-
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5768 | 0-3 | -CH; ~(CH,)4S03Na <{(CH3)sCONHC(COO-)(CHg)sNHCO
(CHz)z-

57-60 | 0-3 | -CH, ~(CH,),CH(CH3)SOsNa | ~(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)y-

57-70 | 0-3 | -CH, ~(CH,),COOC,H, -(CH,).CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)y-

57-71 | 0-3 | -CH, ~(CH,).COOC,H, -{(CH,)-CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)z-

57-72 | 0-3 | -CH, CH, -{(CH,)CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)p-

5773 | 0-3 | -(CH,)sS03Na ~(CH,)3S03Na <(CH3),CONHO(COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s-

57-74 | 0-3 | -(CH,);50;Na -(CH,),SO0;Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH3)s-

5775 | 0-3 | -(CH,}3S0:Na ~(CH,),CH(CH,)SOsNa | -{CH,),CONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-76 | 0-3 | -(CH,);S0.Na ~(CH),COOC,H, -{(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

5777 | 0-3 | -(CHy)sS0:Na ~(CH,):COOC,Hs ~{(CH4),CONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHz)s-

57-78 | 0-3 | ~(CH,)550:Na CH, -{(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

5779 | 0-3 | -(CH,)4S0:Na ~(CH,)3503Na <{(CH3),CONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CHg)s-

57-80 | 0-3 | ~(CH,)450:Na ~(CH,),S0:Na -{(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

Tabla 19
n RZ R T

5781 | 0-3 | -(CH,)4SO3Na L(CH;),CH(CH3)SO3Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CH)sNHCO
(CHg)s-

57-82 | 0-3 | -(CH,)4SO;Na -(CH,),COOC,H; ~(CH,),CONHO(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHy)s-

57-83 | 0-3 | -(CH,)4SO:Na _(CH;)sCOOC;Hs _(CH,),CONHC(COQ")(CH4),NHCO
(CHg)s-

57-84 | 0-3 | -(CH,)4SO:Na “CHq ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,) ,NHCO
(CHg)s-

57-85 | 0-3 | -(CHy),CH(CH4)SOsNa | -(CH,)3S0sNa _(CH,),CONHC(COO-)(CH),NHCO
(CHp)s-

57-86 | 0-3 | -(CHy),CH(CH4)SO:Na | -(CH,);SOsNa ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

57-87 | 0-3 | ~(CH,),CH(CH4)SO;Na | -(CH,),CH(CH5)SOsNa | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s-
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57-88 | 0-3 | <(CHy)2CH(CH=)SOsNa | ~(CH,),COOC,Hs (CHy),CONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s-

5780 | 0-3 | -(CH,),CH(CHy)SO,Na | (CH,);CO0C,H, (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-

5700 | 0-3 | -(CHy),CH(CH,)SO;Na | -CH, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

5701 | 0-3 | (CHy),COOC,H; (CH,)2S04Na (CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHg)s-

5702 | 0-3 | {(CHy),COOC,H; {(CH,)250,Na (CH,),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)-

§57-03 | 0-3 | ~(CHy),COOC,Hs {(CHy),CH(CH3)SO3Na | -(CHy)yCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH3)s-

5704 | 03 | -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CO0C,H, _(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

5705 | 0-3 | -(CH,),CO0CHs {(CHZ)sCOOC,Hs -(CHZ),CONHC(COO")(CHZ),NHCO
(CHg)s-

5706 | 0-3 | {(CHy),COOC,H, CH, (CH,),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)s-

§57-97 | 0-3 | <(CHy)sCOOCsHs {(CHy)zSO3Na (CHy),CONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s-

5708 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, (CH,),SO0;Na (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-

57-00 | 0-3 | -(CH,)sCOOC;H; {(CHy),CH(CH3)SO3Na | -{CHy),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

57-100 | 0-3 | ~(CHy)sCOOC,H, (CH,),COOC,H, (CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHy):-

57-101 | 0-3 | (CHy)sCOOC,H, (CH,)<COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHz)s-

57102 | 03 | -(CH,);COOC,H, CH, (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CH3)s-

57.103 | 03 | -CH, (CH,);S0;Na (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-

57104 | 03 | -CH, {(CH,)4SO5Na ~(CH,),CONHC{COO")(CH,)sNHCO
(CHg)s-

57105 | 0-3 | -CH, {(CH,),CH(CH;)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

57-106 | 0-3 | -CHa {(CHg),COOC,H; ~(CHg),CONHC{COO")(CH,);NHCO
(CHz)s-

57107 | 03 | -CH, ~(CH,)-CO0C,H, (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-

57-108 | 0-3 | -CH, _CHa ~(CH,),CONHC{COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s-

57-100 | 0-3 | -(CH,);S0:Na (CH,)2S04Na (CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHy)5-
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57-110 | 0-3 | -(CH,)3S0:Na L(CHy)4S03Na _(CH,),CONHC(COO")(CHZ),NHCO
(CHg)z-

57-111 | 0-3 | -(CH,)3S0:Na -(CH,),CH(CH3)SOsNa | -(CH,),CONHC(COO-)(CHy),NHCO
(CH3)5-

57-112 | 0-3 | -(CH,)3S0:Na -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)-

57-113 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na -(CH,);COOC,H; ~(CH,),CONHC(CO0-)(CHy),NHCO
(CHg)z-

57-114 | 0-3 | -(CH,)3SO:Na “CH, ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),;NHCO
(CHg)z-

57-115 | 0-3 | -(CH,)4SO3Na -(CH,)3SO3Na -(CH5);CONHC(COO-)(CH;)4NHCO
(CHg)z-

57116 | 0-3 | -(CH,),SO.Na (CH,),S04Na (CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHy)5-

57-117 | 0-3 | -(CH,)sSOaNa L(CH,);CH(CH3)SO3Na | -(CH3);CONHC(COO-)(CH3),NHCO
(CHz)z-

57-118 | 0-3 | -(CH,),S0:Na -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)-

57-119 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na (CHy)sCOOCHs _(CH,),CONHC(COO")(CHZ),NHCO
(CHg)z-

57-120 | 0-3 | -(CH,),SO:Na “CHa ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHy)p-

Tabla 20
n R R4 T

57-121 | 0-3 | (CHy),CH(CH3)SOsNa | -(CH,)zS03Na _(CH5),CONHC(COO)(CHz),NHCO
(CHz)z-

57-122 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SO;Na | -(CH,),SO5Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)-

57-123 | 0-3 | -(CHy),CH(CH3)SOsNa | (CHz),CH(CH=)SO3Na | -(CH5),CONHC(COO")(CHy)4sNHCO
(CHg)z-

57-124 | 0-3 | -(CH,),CH(CH)3O:Na | -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)p-

57-125 | 0-3 | (CH,);CH(CH3)SOsNa | -(CH,)sCOOG,Hs ~(CH,);CONHC(COO-)(CH;)4NHCO
(CHg)z-

57-126 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SOsNa | -CHs ~(CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(OHg)5-

57-127 | 0-3 | -(CH,),CO0CHs -(CH,)3S03Na ~(CHy);CONHC(COO-)(CHy)NHCO
(CHz)p-

57128 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, (CH,),S04Na (CH,),CONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHy)5-

57-129 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H; -(CH,),CH(CH3)SO3Na | -(CH,),CONHC(COO-)(CHy),NHCO

(CHg)5-
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57130 | 0-3 | -(CH,),COOC,Hs (CH,),CO0CHs _(CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHgz)z-

57-131 | 0-3 | -(CH,),COOC,H; (CH,)sCOOC,H, -(CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)p-

57-132 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, “CH, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHa)p-

57-133 | 0-3 | (CH,);COOC,H, -(CH,);S05Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,;NHCO
(CHg)z-

57-134 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, -(CH,),SO;Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)p-

57-135 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,Hs L(CH,),CH(CH3)SO3Na | ~(CH,),CONHC(COO")(CHy)4NHCO
(CHgz)z-

57-136 | 0-3 | ~(CH,).COOC,H, -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,;NHCO
(CHz),-

57-137 | 0-3 | ~(CHy)sCOOCHs -(CH4)sCOOCHs -(CH),CONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHg)z-

57-138 | 0-3 | -(CH,);COOC,H; CH, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,;NHCO
(CHa)p-

57130 | 0-3 | -CHs L(CHy)3503Na _(CHy)2CONHC(COO)(CHz)sNHCO
(CHz)z-

57-140 | 0-3 | -CHs -(CH,),SO;Na -(CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHa)p-

57141 | 0-3 | -CHy L(CHz),CH(CH3)SO3Na | ~(CH5)2CONHC(COO-)(CHg),NHCO
(CHgz)z-

57-142 | 0-3 | -CH, ~(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)p-

57143 | 0.3 | -CH, (CH,)sCOOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHgz)z-

57-144 | 0-3 | -CH, -CHg ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,;NHCO
(CHz)z-

Ejemplos especificos preferibles de los compuestos representados por la férmula general [58], incluyen por e1jgmplo,
los representados por las siguientes tablas 21 a 24. Debe observarse que, en las tablas 21 a 24, R¥, R yR"
férmula general [58] son grupos -CHs; R”, R y R'" son atomos de hidrégeno; y R® es un grupo -SOsNa.

enla

Tabla 21
n R’ RE" T

58-1 | 0-3 | -(CH;)3S0:Na -(CHg)3S03Na -(CH3)sCONHC(COO-)(CHg)NHCO
(CH3)s-

58-2 | 0-3 | -(CH,);S0:Na -(CH,)SO;Na -(CH,)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-3 | 0-3 | -(CH,);S0;Na -(CH,),CH(CH;)SO4Na | ~(CH,).CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CH3)s-

58-4 | 0-3 | -(CH,);S0:Na -(CH,),CO0C,H, ~(CH,)sCONHC{COO)(CHy),NHCO
(CH3)s-
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58-5 | 0-3 | -(CHp)350:3Na -(CH3)sCOOC,Hs -(CH2)sCONHC(COO-)(CHg)sNHCO
(CHz)s-

58-6 | 0-3 | -(CH,);S04Na -CH ~CH,)sCONHC{COO")(CH,),NHCO
(CHy)s-

58-7 | 0-3 | -(CH,),S0;Na -(CH,),S0,Na -(CH,);CONHC(COQ-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-8 | 0-3 | -(CH,),SO:Na -(CH,),SO;Na -{(CH,)sCONHC{COO")(CH,),NHCO
(CH3)s

58-0 | 0-3 | -(CH,),S0.Na ~(CH,),CH(CH;)S0sNa | -{CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-10 | 0-3 | -(CH,)4S03Na -(CH3)zCOO0C,Hs -(CH2)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO
(CHz)s-

58-11 | 0-3 | -(CH,),S04Na -(CH,).COOC,H, -(CH,);CONHC({COQ-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-12 | 0-3 | -(CH,)4S0:Na -CH; -(CH3)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO
(CHz)s-

58-13 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SO:Na | -{CH,),S0;Na -(CH,)sCONHC{CO0-){CH,),NHCO
(CHg)s-

58-14 | 0-3 | -(CHy),CH{CH3)SOsNa | -(CH2)sS0:Na -(CH2)sCONHC(COO-)(CHZ)sNHCO
(CHz)s

58-15 | 0-3 | -(CHy),CH(CH2)SOsNa | ~(CH,),CH(CH2)SO3Na | ~(CHy)sCONHC(COO)(CH,),NHCO
(CH3)s-

58-16 | 0-3 | -(CHg);CH(CH2)SOsNa | -(CH;),CO0C;H; ~{(CH2)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO
(CH3)s-

58-17 | 0-3 | -(CH,),CH(CH.)SOsNa | -(CH,).COOC,H, -(CH,);CONHC(COQ")(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-18 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SO:Na | -CH, -(CH,)sCONHC{COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s5-

58-19 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,),S0;Na ~CH,)sCONHC{COO-)(CH,),NHCO
(CHz)s-

58-20 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,)4S0;Na ~(CH,)sCONHC{COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

58-21 | 0-3 | -(CHy),COOC;H; ~(CHg)3CH(CH3)S0sNa | {CHz)sCONHC{COO-){CHa)sNHCO
(CH3)s-

58-22 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,),CO0C,H, -(CH,)sCONHC{COO-){CH,),NHCO
(CHg)s-

58-23 | 0-3 | -(CH),COOC,H; -(CH3)sCOOC,Hs -(CH2)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO
(CHz)s5-

58-24 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -CH, ~(CH,)sCONHC{COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

58-25 | 0-3 | -(CHa)sCOOC;Hs -(CHy)3504Na {(CH2)sCONHC(COO-)(CHz)sNHCO
(CHz)s-

58-26 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, -(CH,),S0;Na -(CH,);CONHC(COQ")(CH,),NHCO

(CHy)s-
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58-27 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,H; -(CHg),CH(CH3)S0aNa | ~(CHy)sCONHC(COO)(CH,)sNHCO
(CH3)s-

58-28 | 0-3 | -(CH,);COOC,H, ~(CH,),COOC,H, (CH,)sCONHC(CO0")(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-20 | 0-3 | -(CH,).COOC,H, ~(CH,),COOC,H, {CH,);CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)-

58-30 | 0-3 | -(CH,)-COOC,H, ~CH, {CHy)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

58-31 | 0-3 | -CH, ~(CH,)350;Na (CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-32 | 0-3 | -CHs -(CHy)4SO3Na -(CHy)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHz)s-

58-33 | 0-3 | -CH, ~(CH,),CH(CH4)SO:Na | ~(CH,);CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CH3)s-

58-34 | 0-3 | -CHs -(CHg),CO0C,Hs -(CH,)sCONHC(COO")(CHy)sNHCO
(CH3)s-

58-35 | 0-3 | -CH, ~(CH,);COOC,H, {CH,)sCONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CHg)s-

58-36 | 0-3 | -CHs -CH5 -(CH,)sCONHC(COO")(CH,)sNHCO
(CHg)s-

58-37 | 0-3 | -(CH,);50,Na ~(CHy)2S0;Na {CHy)sCONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)-

58-38 | 0-3 | -(CH;)3SO3Na -(CHy)4SO3Na -(CHy)sCONHC(COO-)(CHy)sNHCO
(CHgz)s-

58-39 | 0-3 | -(CH,);SO:Na ~(CH,),CH(CH3)SO;Na | ~(CH,)-CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHg)p-

5840 | 0-3 | (CH,);50,Na ~(CH,),COOC,H, {CHy)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

Tabla 22
" R R T

58-41 | 0-3 | -(CH,):S04Na ~(CH,)sCOOC,H; {CHy)sCONHC(CO0-)(CH,),NHCO
(CH3)5-

5842 | 0-3 | -(CHy)3S03Na -CH; -(CH4)sCONHC(COO-)(CHg)sNHCO
(CHz)z-

5843 | 03 | (CH,),SO,Na ~(CH,)3S0Na {CHy)sCONHC(CO0")(CH,),NHCO
(CH)5-

58-44 | 0-3 | -(CHy)sSO3Na -(CHy)4S0:Na -(CH4)sCONHC(COO-)(CHg)sNHCO
(CHz)p-

5845 | 0-3 | (CH,),SO,Na ~(CH,),CH(CH;)SO:Na | -(CH,);CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CH3)5-

58-46 | 0-3 | -(CH,),SO,Na ~(CH,),COOC,H; {CHy)sCONHC(COO")(CH,),NHCO

(CHg)z
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58-47 | 0-3 | -(CH;)4SO:Na -(CH5)sCOOCHs -{(CH5)sCONHC({CO0-}(CHy):NHCO
(CHz)z-

58-48 | 0-3 | -(CH,),SO:Na -CH, -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)p-

58-49 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SONa | -(CH,),S0;Na -(CH,)-CONHC(COO-)(CH),NHCO
(CHz)p-

58-50 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SOsNa | -(CH,),SO:Na -(CHy)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)2-

58-51 | 0-3 | -(CH,),CH(CH3)SONa | -(CH,),CH(CH3)SOsNa | {CH,).CONHC(COO-)(CHg),NHCO
(CHg)s-

58-52 | 0-3 | -(CH;)2CH(CH2)SO3Na | -(CH5),COOC;Hs -{(CH5)sCONHC{CO0-)(CHy):NHCO
(CHz)z-

58-53 | 0-3 | -(CHy),CH(CH)SOsNa | -(CH,).COOC,H, -(CH,).CONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHz)p-

58-54 | 0-3 | -(CH;),CH(CH<)SOsNa | -CHs -(CH5)sCONHC{COO-)(CHy):NHCO
(CHz)2-

58-55 | 0-3 | -(CH,),COOC,H; ~(CH);S03Na -{(CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)5-

58-56 | 0-3 | -(CH;),COOC;H; -(CH5)4S03Na -{(CH5)sCONHC({CO0-}(CHy):NHCO
(CHz)z-

58-57 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H. -(CH,),CH(CH3)SO:Na | -{CH,).CONHC(COO)(CH,),NHCO
(CHy)p-

58-58 | 0-3 | -(CH;),COOC;H; ~(CH5),CO0C;Hs -(CH5)sCONHC{CO0-)(CHg):NHCO
(CHz)a2-

58-50 | 0-3 | -(CH,),COOC,H, ~(CH,)sCOOC,H, -{(CHy)CONHC(COO-)(CH,) ,NHCO(CH,)
2-

58-60 | 0-3 | (CH,),COOC,H, CH, -{(CH,)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

56-61 | 0-3 | ~(CH,)<COOC,H; -(CH,)2S0:Na -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)z-

58-62 | 0-3 | ~(CH,)-COOC,H, -(CH,),S0;Na -(CH,).CONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHg)p

58-63 | 0-3 | -(CH;)-COOC;H; ~(CH5),CH(CH,)SOsNa | -(CH;)sCONHC(COO-)(CH5)sNHCO
(CHz)2-

58-64 | 0-3 | -(CH,).COOC,H; -(CHy),COOC,H, -(CHy)sCONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHg)-

58-65 | 0-3 | -(CH;)-COOC;H; ~(CH5)sCOOCHs ~(CH5)sCONHC{CO0-}(CHg):NHCO
(CHz)z-

58-66 | 0-3 | ~(CH,)<COOC,H. -CH, -(CH,)-CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)p-

5867 | 0-3 | -CH3 -(CH5)2S03Na -(CH5)sCONHC{CO0-)(CHg):NHCO
(CHz)a2-

58-68 | 0-3 | -CH, -(CH,),SO3Na -(CHy)sCONHC(COO-)(CH,),NHCO

(CHg)p-
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58-69 | 0-3 | -CHa ~(CHy),CH(CH2)SOsNa | {CHy)sCONHC(COO-)(CH,)sNHCO
(CHz)z-

58.70 | 0-3 | CH, ~(CH,),COOC,H, (CH,);CONHC(COO")(CH_),;NHCO
(CHa)p-

58-71 | 0-3 | -CH, ~(CH,),COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHa)p-

5872 | 03 | -CH, CH, (CH,);CONHC(COO0)(CH,),;NHCO
(CHz)s-

58.73 | 0-3 | -(CH,);S0,Na -(CH,);50;Na (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHa)s-

58-74 | 0-3 | -(CHy)sSO:Na ~(CH,)SO3Na {CH,),CONHC{COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s-

5875 | 0-3 | -(CH,);S0,Na ~(CH,),CH(CH;)SO;Na | (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHg)s-

58-76 | 0-3 | -(CHp)sSOsNa ~(CH,),CO0C,Hs ~(CHy),CONHC(COO")(CH,)NHCO
(CHz)s-

58-77 | 0-3 | -(CH,);SO;Na ~(CH,),COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHa)s-

58-78 | 0-3 | -(CHp)sSOsNa ~CHs (CHy),CONHC{COO-){CHy)sNHCO
(CHz)s-

58.79 | 0-3 | -(CH,),SO,Na -(CH,);50;Na (CH,),CONHC(COO")(CH_),;NHCO
(CHa)s-

58-80 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na ~(CH,)SO3Na {CH,),CONHC{COO")(CH,)sNHCO
(CHz)s-

Tabla 23
n R RE" T

5881 | 03 | -(CH,);SO,Na (CH,),CH(CH)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

58-82 | 0-3 | -(CH,):S0:Na (CHy),CO0C,Hs (CHy),CONHC(CO0-)(CH,);NHCO
(CHz)s-

5883 | 03 | -(CH,);SO;Na (CH,).COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

58-84 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na -CH; ~(CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

5885 | 0-3 | (CHy),CH(CH)SOsNa | -(CH,);S0,Na ~(CH,),CONHC(COO)(CH,);NHCO
(CHy)s-

58-86 | 0-3 | -(CHy)oCH(CH3)SOsNa | ~(CHy)4SOsNa ~(CH,),CONHC(COO0)(CHy)sNHCO
(CHy)s-

5887 | 0-3 | (CHy),CH(CH)SO3Na | -(CH,),CH(CH)SO;Na | (CHy),CONHC(COO-(CH,),;NHCO
(CHy)-

5888 | 0-3 | -(CH,),CH(CHy)SONa | -(CH,),COOC,H, _(CH,),CONHC(COO)(CH,);NHCO
(CHy)s-
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58-89 | 0-3 | ~(CH,);CH(CH3)SOsNa | (CHy)sCOOC,Hs ~(CHy),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

5800 | 0-3 | -(CH,),CH(CH,)SO:Na | -CH, (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHy)s-

5891 | 0-3 | -(CH,),CO0C,H, -(CH,);S05Na (CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

5892 | 03 | {(CH,),CO0C,H, (CH,),SO;Na _(CH,),CONHO(COO")(CH,),;NHCO
(CHz)s-

5803 | 03 | -(CH,),COOC,H, (CH,),CH(CH5)SO;Na | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,);NHCO
(CHy)s-

58-04 | 0-3 | -(CHy)2COOC,Hs -(CHy),COOC,Hs ~(CHy),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

5895 | 0-3 | -(CH,),CO0C,H, ~(CH,)sCO0C,Hg (CH,),CONHC(COO-)(CH),NHCO
(CH5)4-

58-96 | 0-3 | -(CH;);CO0CHs _CHs -(CH,),CONHC(COO")(CHg)4NHCO
(CHz)s-

5807 | 03 | -(CH,),COOC,H, (CH,),S0:Na (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

58-98 | 0-3 | -(CHy)sCOOC,Hs -(CH,)4S0:Na ~(CHy),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHz)s-

5899 | 0-3 | -(CH,).COOC,H, -(CH,),CH(CH)SO,Na | (CH,),CONHC(COO")(CH2),NHCO
(CHy)s-

58-100 | 0-3 | -(CH,)sCOOH; -(CH,),CO0C;Hs ~(CH,);CONHC(COO")(CHy)4NHCO
(CHz)s-

58101 | 0-3 | -(CH,)sCOOC,H, (CHy)sCOOC,Hg _(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

58-102 | 0-3 | -(CH,)sCOOC,H, “CH, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHz)s-

58-103 | 03 | CHs ~(CH,),S0Na (CH,),CONHC(COO")(CH,),;NHCO
(CHg)e-

58-104 | 0-3 | -CH, -(CH,);S0,Na (CH,),CONHCG(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)s-

58-105 | 0-3 | -CHs -(CH,);CH(CH3)SO3Na | ~(CH),CONHC(COO")(CHg);NHCO
(CHz)s-

58106 | 0-3 | -CHs (CH,),COOC,H, (CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHy)s-

58-107 | 0-3 | -CHa ~(CHy)sCOOC,H, ~(CH,),CONHC(COO")(CH,);NHCO
(CHz)s-

58-108 | 0-3 | -CH, “CH, (CH,),CONHC(COO-{CH,);NHCO
(CHy)s-

58-100 | 0-3 | -(CH,)3S0sNa -(CH,)3503Na ~(CH,);CONHC(COO")(CHy)4NHCO
(CHg)z-

58110 | 0-3 | -(CH,)5S0;Na (CH,),SO;Na _(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)5-

58-111 | 0-3 | -(CHy)3S0:Na -(CHy),CH(CH3)SO3Na | ~(CHy);CONHC(COO-)(CHy);NHCOH),-
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58-112 | 0-3 | -(CH,)3S0:Na (CHy),COOCHs _(CH,),CONHC(COO")(CHZ),NHCO
(CHg)z-

58-113 | 0-3 | -(CH,);SO:Na -(CH,).COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHz)p-

58-114 | 0-3 | -(CH,);S0;Na “CH, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,) NHCO
(GHz)5-

58-115 | 0-3 | ~(CH,),SO.Na -(CH,);S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHz)z-

58-116 | 0-3 | -(CH,),S0:Na -(CH,),SO;Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)-

58-117 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na L(CHy),CH(CH3)SO3Na | ~(CH,),CONHC(COO-)CCH,)4NHCO
(CHg)z-

58-118 | 0-3 | -(CH,),SO:Na -(CH,),COOC,H, -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),;NHCO
(CHz)p-

58-119 | 0-3 | -(CH,)sSO:Na (CHy)sCOOCHs _(CH,),CONHC(COO")(CH,),NHCO
(CHg)z-

58-120 | 0-3 | -(CH,),SO.Na “CHa ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,) ,NHCO
(CHp)y-

Tabla 24
n R1” RE" T

58-121 | 0-3 | (CHy),CH(CH3)SO:Na | -(CH,):S05Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,)NHCO
(CHg)z-

58-122 | 0-3 | -(CH,),CH(CHz)SOsNa | -(CH,),50;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)p-

58-123 | 0-3 | (CHy),CH(CH3)SOsNa | ~(CHy),CH(CH3)SOsNa | «(CHy);,CONHC(COO-)(CH,)sNHCO
(CHg)z-

58-124 | 0-3 | (CHy),CH(CH4)SOsNa | -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,)NHCO
(CHy)5-

58-125 | 0-3 | -(CHy);CH(CH4)SO3Na | -(CH;):COOC;H; ~(CHy);CONHC({COO-)(CH;)4NHCO
(CHg)a-

58-126 | 0-3 | -(CH,),CH(CH4)SOsNa | -CHy -(CH,),CONHC(COQ-)(CH,)NHCO
(CHg)5-

58-127 | 0-3 | -(CH;),COOC;Hs -(CHy)3503Na _(CH5),CONHC(COO")(CH,)4NHCO
(CHg)z-

58-128 | 0-3 | -(CHy),COOC,H, -(CH,),50;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHy)p-

58-120 | 0-3 | (CH,),COOC,Hs (CHy),CH(CH3)SO3Na | ~(CH,),CONHC(COO-){CH,)4sNHCO
(CHg)-

58-130 | 0-3 | ~(CHy),COOC,H, -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,)NHCO
(CHy)5-

58-131 | 0-3 | -(CHy),COOC,H, -(CH,).COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z
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58-132 | 0-3 | -(CHy),COOCHs CH, _(CH3),CONHC(COO")(CH,)4NHCO
(CHg)z-

58-133 | 0-3 | ~(CH,),COOC,H, -(CH,);S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)p-

58-134 | 0-3 | -(CH,)COOC,H, -(CH,),SO;Na -(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHz)-

58-135 | 0-3 | ~(CH,);COOC,H, -(CH,),CH(CH3)SO3Na | ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)z-

58-136 | 0-3 | ~(CH,).COOC,H. -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,)NHCO
(CHy)p-

58-137 | 0-3 | -(CH,)sCOOC;H; -(CH,),COOC;Hs ~(CHy);CONHC(COO-)(CH3)4,NHCO
(CHg)z-

58138 | 03 | -(CH,),COOC,H, CH, (CH,),CONHC(COO-)(CH,).NHCO
(CHy)5-

58-130 | 0-3 | -CH; L(CH5)3503Na _(CH3),CONHC(COO-)(CH,)4NHCO
(CHz)z-

58-140 | 0-3 | -CH, -(CH,),S0;Na ~(CH,),CONHC(COO-)(CH,),NHCO
(CHg)p-

58-141 | 0-3 | -CHs {(CHy),CH(CH3)S0sNa | ~(CH5),CONHC({COO-)(CH,)sNHCO
(CHg)o-

58-142 | 0-3 | -CH, -(CH,),COOC,H, ~(CH,),CONHC(COO")(CH,)NHCO
(CHy)-

58-143 | 0-3 | -CH, (CH;)sCOOC;H5 ~(CHy);CONHC{COO-){CH;)4,NHCO
(CHg)z-

58-144 | 0-3 | -CH, “CH, ~(CH,),CONHC(COO-){CH,),NHCO
(CHz)-

Ademas, en el caso en el que un grupo reactivo de la presente invencion, contenido en un compuesto de la presente
invencién, se somete a unién, por ejemplo, a una sustancia que va a marcarse o similares, un grupo de este tipo que
mejora (activa) la capacidad de unién a un grupo funcional que va estar contenido en una sustancia que va a
marcarse (por ejemplo, grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol, grupo hidroxilo, grupo formilo o similares) (puede
abreviarse a continuacioén en el presente documento como “un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse”)
puede introducirse adicionalmente al grupo reactivo.

Debe observarse que lo introducido con un grupo de activacion de reaccién de este tipo de la presente invencion, es
decir, uno en el que esta introducido un grupo reactivo de este tipo que mejora la capacidad de unién a un grupo
funcional de una sustancia que va a marcarse a un grupo reactivo de la presente invencién, también esta incluido en
el grupo reactivo de la presente invencion.

Un grupo de activacion de reaccién de este tipo, no se limita especialmente, siempre que pueda permitir la unién a
un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y se incluyen todos los usados habitualmente en este
campo.

Como el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion, no se limita especialmente siempre que pueda
unirse a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y se incluyen todos los usados habitualmente en
este campo, por ejemplo, uno que activa la reactividad con un grupo amino (denominado a continuacién en el
presente documento “un grupo de activacion de reaccion para un grupo amino”), uno que activa la reactividad con un
grupo tiol (denominado a continuacién en el presente documento “un grupo de activacién de reaccion para un grupo
tiol” uno que activa la reactividad con un grupo hidroxilo (denominado a continuacion en el presente documento “un
grupo de activacion de reaccion para un grupo hidroxilo”), uno que activa la reactividad con un grupo formilo
(denominado a continuacion en el presente documento “un grupo de activaciéon de reaccion para un grupo formilo”) o
similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacién de reaccién para un grupo amino, incluye, por ejemplo,

grupo succinimida, grupo sulfosuccinimida, grupo norborneno, grupo 4-nitrofenoxilo, un grupo derivado de un
anhidrido carboxilico (por ejemplo, grupo acetoxicarbonilmetilo, grupo propioniloxicarboniletilo, grupo
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benzoiloxibencilo o similares), grupo halosulfonilalquilo C1 a Cs (por ejemplo, grupo fluorosulfonilmetilo, grupo
fluorosulfoniletilo, grupo fluorosulfonilpropilo, grupo clorosulfonilmetilo, grupo clorosulfoniletilo, grupo
clorosulfonilpropilo, grupo bromosulfonilmetilo, grupo bromosulfoniletilo, grupo bromosulfonilpropilo, grupo
yodosulfonilmetilo, grupo yodosulfoniletilo, grupo yodosulfonilpropilo o similares), grupo halosulfonilarilo (por ejemplo,
grupo fluorosulfonilfenilo, grupo clorosulfonilfenilo, grupo bromosulfonilfenilo, grupo yodosulfonilfenilo o similares);
grupo halocarbonilalquilo C1 a Cz (por ejemplo, grupo fluorocarbonilmetilo, grupo fluorocarboniletilo, grupo
fluorocarbonilpropilo, grupo clorocarbonilmetilo, grupo clorocarboniletilo, grupo clorocarbonilpropilo, grupo
bromocarbonilmetilo, grupo bromocarboniletilo, grupo bromocarbonilpropilo, grupo yodocarbonilmetilo, grupo
yodocarboniletilo, grupo yodocarbonilpropilo o similares); grupo halocarbonilarilo (por ejemplo, grupo
fluorocarbonilfenilo, grupo clorocarbonilfenilo, grupo bromocarbonilfenilo, grupo yodocarbonilfenilo o similares); grupo
fosfoamidita, grupo isotiocianato, grupo isocianato, monohalégeno (por ejemplo, F, ClI, Br, | o similares) grupo
triazino sustituido, dihalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares) grupo triazino sustituido, grupo pirimidina
sustituido con monohalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), grupo pirimidina sustituido con dihalégeno (por
ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), grupo piridina sustituido con monohalégeno (por ejemplo, F, ClI, Br, | o similares),
grupo piridina sustituido con dihalégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares), haluro de fosforilo (por ejemplo, F, Cl,
Br, | o similares) o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacion de reaccion para un grupo tiol, incluye, por ejemplo, grupo
derivado de anhidrido carboxilico (ejemplo, grupo acetoxicarbonilmetilo, grupo propioniloxicarboniletilo, grupo
benzoiloxibencilo o similares); grupo maleimida, grupo sulfomaleimida, grupo sulfonilhaluro (por ejemplo, F, CI, Br, |
o similares); a-halégeno (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares) grupo acetamida; grupo halocarbonilalquilo C1 a C3
(por ejemplo, grupo fluorocarbonilmetilo, grupo fluorocarboniletilo, grupo fluorocarbonilpropilo, grupo
clorocarbonilmetilo, grupo clorocarboniletilo, grupo clorocarbonilpropilo, grupo bromocarbonilmetilo, grupo
bromocarboniletilo, grupo bromocarbonilpropilo, grupo yodocarbonilmetilo, grupo yodocarboniletilo, grupo
yodocarbonilpropilo o similares); grupo halocarbonilarilo (por ejemplo, grupo fluorocarbonilfenilo, grupo
clorocarbonilfenilo, grupo bromocarbonilfenilo, grupo yodocarbonilfenilo o similares); grupo isotiocianato, grupo
isocianato, grupo 2-piridiltio; o similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacion de reaccion para un grupo hidroxilo, incluye, por ejemplo,
grupo derivado de anhidrido carboxilico (por ejemplo, grupo acetoxicarbonilmetilo, grupo propioniloxicarboniletilo,
grupo benzoiloxibencilo o similares); grupo halosulfonilalquilo C4 a C3 (por ejemplo, grupo fluorosulfonilmetilo, grupo
fluorosulfoniletilo, grupo fluorosulfonilpropilo, grupo clorosulfonilmetilo, grupo clorosulfoniletilo, grupo
clorosulfonilpropilo, grupo bromosulfonilmetilo, grupo bromosulfoniletilo, grupo bromosulfonilpropilo, grupo
yodosulfonilmetilo, grupo yodosulfoniletilo, grupo yodosulfonilpropilo o similares); grupo halosulfonilarilo (por ejemplo,
grupo fluorosulfonilfenilo, grupo clorosulfonilfenilo, grupo bromosulfonilfenilo, grupo yodosulfonilfenilo o similares);
grupo fosfoamidita; grupo halocarbonilalquilo Ci a Cs; (por ejemplo, grupo fluorocarbonilmetilo, grupo
fluorocarboniletilo, grupo fluorocarbonilpropilo, grupo clorocarbonilmetilo, grupo clorocarboniletilo, grupo
clorocarbonilpropilo, grupo bromocarbonilmetilo, grupo bromocarboniletilo, grupo bromocarbonilpropilo, grupo
yodocarbonilmetilo, grupo yodocarboniletilo, grupo yodocarbonilpropilo o similares); grupo halocarbonilarilo (por
ejemplo, grupo fluorocarbonilfenilo, grupo clorocarbonilfenilo, grupo bromocarbonilfenilo, grupo yodocarbonilfenilo o
similares); grupo isotiocianato, grupo isocianato; grupo haluro de fosforilo (por ejemplo, F, Cl, Br, | o similares); o
similares.

Un ejemplo especifico preferible del grupo de activacion de reaccion para un grupo formilo, incluye, por ejemplo,
grupo hidrazida o similares.

Ademas, también es posible marcar una sustancia que va a marcarse, tras introducir el grupo de activacion de
reaccion anterior para un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, sometiéndolo a una reaccién con el
grupo reactivo de la presente invencion, y un grupo de activacion de reaccién de un grupo funcional de una
sustancia que va a marcarse en este caso, incluye también uno similar como el grupo de activacién de reaccién
anterior de la presente invencion.

En el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion es preferible, por ejemplo, un grupo succinimida (Su),
un grupo maleimida (Ma) o similares.

Un ejemplo especifico preferible de un grupo en el que se introduce el grupo de activacién de reaccién al grupo
reactivo de la presente invencion, incluye, por ejemplo, grupo -COOSu, grupo -CONH(CH;):Ma o similares. Un
compuesto de este tipo que contiene el grupo de activacion de reaccién de la presente invencion también se incluye
en el compuesto de la presente invencién representado por la formula general [51].

Un ejemplo especifico de un compuesto de la presente invencién que contiene un grupo de activaciéon de reaccion
de este tipo de la presente invencion incluye todos los compuestos en los que se introduce adicionalmente el grupo
de activacién de reaccion anterior de la presente invenciéon al grupo reactivo de la presente invencion en el
compuesto de la presente invencién, por ejemplo, uno en el que el grupo de activaciéon de reaccién anterior esta
contenido en el grupo bivalente representado por T en las formulas generales [55] a [58], y en particular, es
preferible uno en el que se introduce el grupo de activacion de reaccion anterior en el grupo reactivo de la presente
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invencion representado por R? en la formula general [60].

A continuacidon se mostrara un ejemplo del compuesto de la presente invencién introducido con un grupo de
activacion de reaccion de este tipo de la presente invencion.

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la formula general [55], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion, incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 25. Debe
observarse que, en la tabla 25, R R® y R" re%”resentado por la férmula general [55] representan grupos -CHs; R”,
R® y R representan atomos de hidrogeno; y R™ representa un grupo -SOsNa.

[Tabla 25]

n R RE’ T

55-1-1 | 0-3 | -(CHg)3SOsNa | ~(CHp)sS0sNa | -{CH5)sCONHC(COOSU)(CH,)sNHCO(CH,).-

55-12 | 0-3 | -(CH,);SO:Na | ~(CH,);805Na | -{CH,).CONHC[CONH(CH,),Ma](CH,),NHCO(CH,).-
55-130-1 | 0-3 | -CH, ~(CH,);S03Na | ~(CH,),CONHC(COOSu)(CH,),NHCO(CH,),-
55-130-2 | 0-3 | -CH, ~(CH;)3803Na | (CH,),CONHC[CONH(CH,),Ma](CH,) ,NHCO(CH,),-

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la férmula general [56], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion, incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 26. Debe
observarse que, en la tabla 26, RY R® y R representados por la formula general [56] representan grupos -CHs; R”,
R® y R representan atomos de hidrogeno; y R® representa un grupo -SOsNa.

[Tabla 26]

n R RZ T
56-1-1 | 0-3 | ~(CHy)3SOaNa | -(CH;)380aNa | -(CHy)sCONHC(COOSU)(CH;)sNHCO(CHy)s-
56-1-2 | 0-3 | ~(CH,)5S0sNa | -(CH,);803Na | -(CH,),CONHC[CONH(CH,),Ma](CH,) ,;NHCO(CH,).-

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la formula general [57], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion, incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 27. Debe
observarse que, en la tabla 27, R¥ R® y R" representado por la férmula general [57] representan grupos -CHs; R”,
R® y R representan atomos de hidréogeno; y R® representa un grupo -SO3Na.

[Tabla 27]

n RZ R4 T
57-37-1 | 0-3 | (CHy)3SO5~ | -(CH2)3S03Na | ~(CH3)sCONHC(COOSu)(CHy)sNHCO(CHy)s-
57-37-2 | 0-3 | (CH,)3S05 | -(CH,)3S03Na | -(CH,)-CONHC[CONH(CH,),Mal(CH,),;NHCO(CH,).-

Un ejemplo especifico preferible del compuesto representado por la férmula general [58], que contiene el grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion, incluye por ejemplo, uno mostrado en la siguiente tabla 28. Debe
observarse que, en la tabla 28, R R® y R" re%”resentado por la férmula general [58] representan grupos -CHs; R”,

R® y R representan atomos de hidrogeno; y R™ representa un grupo -SOsNa.

[Tabla 28]

n RY" RE" T
58-1-1 | 0-3 | <(CHp)3S03Na | -(CHy)sS0aNa | -(CH,)sCONHC(COOSu)(CHz)sNHCO(CHy)s-
58-1-2 | 0-3 | ~(CH,);S0;Na | -(CH,)5S0sNa | -(CH,)-CONHC[CONH(CH,) Ma](CH,),NHCO(CH,).-

De esta manera, un compuesto en el que el grupo de activaciéon de reaccién se introduce con un grupo reactivo de la
presente invencion también se incluye en el grupo del compuesto de la presente invencion.

3-2. Un método de sintesis para el compuesto [51] de la presente invencién
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3-2-1. Sintesis de un complejo de compuesto de indolenina — compuesto de pirazol (corresponde al compuesto
representado por la férmula general [51] de la presente invencion)

El compuesto representado por la formula general [51] puede sintetizarse, por ejemplo, mediante el siguiente
método.

Se proporcionara explicacion sobre un método para sintetizar el compuesto representado por la férmula general [51]
(en detalle, el compuesto representado por las formulas generales [55] a [58]), con referencia a un ejemPIo del caso
que usa el compuesto representado por la formula general [55] (es decir, corresponde auno enelque R' y R enla
férmula general [51] forman el grupo bivalente representado por T).

! o] -
R
R+ N—D~.?N+-_ ( f 2SS RS &
R - - . A or 8" R R
R" R u ij N~ o N'OJIOLO.N o ) WHW

R 0 I (s

R N® N-N
R hel " ',"”N catalizador basico R -:—: L}
RY Ty Ts disolvente | Ts
COOR?  COOR™ - e=q £,

L BN
.
o o

20 R o
? RY. R R R%, R®
HaN—(CH),=NH;HCI [64] RIT
[6:5}
catalizador basico RT- NG n N=N -
disolvente | I

(CNH=(CHY=NHG
o (o}

(en la que A representa tetrafluoroborato o hexafluorofosfato; y R¥ a RGY’, R” a R””, R12", R T3, Ts, n y p son los
mismos que anteriormente).

Debe observarse que el compuesto representado por la formula general [61] corresponde a un compuesto, entre los
compuestos representados por la formula general [51], en la que R" es un grupo anU|Io que tiene como sustituyente
el grupo representado por la férmula general [2] (es decir, un grupo -T3-COOR' ) y R? es un grupo alquno que tiene
como sustituyente el grupo representado por la formula general [2] (es decir, es un grupo -TsCOOR'?).

Ademas, el compuesto representado por la férmula general [65] corresponde al caso, entre los compuestos
representados por la formula general [55], en la que T es el grupo representado por la férmula general [63] (en la
que R'® y R' son grupos -CONH-).

Es decir, el compuesto representado por la férmula general [61] (un compuesto que tiene el grupo reactivo de la
presente invencion) se somete a una reacciéon con el compuesto representado por la féormula general [62] o
carbonato de disuccinimidilo (DSC) (desde 2 hasta 20 veces en moles con respecto al compuesto representado por
la féormula general [61]), a de 0 a 40°C durante de 0,1 a 12 horas, en presencia de un catalizador basico (aminas
organicas tales como N-etildiisopropilamina, piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, piperidina, 4-
dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno vy tri-n-butilamina) en un
disolvente adecuado (amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), acetamida y N-
metilpirrolidona) para obtener el compuesto representado por la férmula general [63].

Luego, el compuesto representado por la formula general [63] y el compuesto representado por la formula general
[64] se someten a una reaccién a de 0 a 40°C durante de 0,1 a 12 horas, en presencia de un catalizador basico (por
ejemplo hidrogenocarbonatos de metales alcalinos tales como hidrogenocarbonato de sodio y hidrogenocarbonato
de potasio; aminas organicas tales como N-etildiisopropilamina, piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina, piperidina, 4-
dimetilaminopiridina, 1,5- diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno vy tri-n-butilamina; o
similares) en un disolvente adecuado (amidas tales como DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona; agua; o
similares) para obtener el compuesto objetivo representado por la férmula general [65].

Otros compuestos representados por la férmula general [51] pueden obtenerse también usando materiales de
partida correspondientes, y sometiéndolos a sintesis segun sea apropiado segun el método anterior.

3-2-2. Sintesis de un compuesto de la presente invencion que contiene un grupo de activaciéon de reaccién (un grupo
obtenido mediante activacion de un grupo reactivo de la presente invencion)

Se proporcionara explicacion sobre un método para introducir el grupo de activacion de reaccion de la presente
invencion al grupo reactivo de la presente invencion, con referencia a un ejemplo del caso, entre los compuestos
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representados por la férmula general ;51] de uso del compuesto representado por la férmula general [55] (es decir,
corresponde a uno en el que R y R® en la férmula general [51] forman el grupo bivalente representado por T); y
aun mas, entre los compuestos representados por la férmula general [65], el caso de uso del compuesto en el que p
es 5, uno de los 5 R es el grupo representado por la formula general [2] (es decir, corresponde al compuesto
representado por la siguiente formula general [66]).

R 3 .
P R RI\_R* R¥ R
N-D\?N"‘-.. A R"
N Ly N —

R ® N—N

o I 62 Lo /
catalizador basico Ta Ts
disolvente |
,ENH—CH(CHo)mNHG CNH—CH(CHa)y"NHGy
(o) o o

COOR™ o
0 o
[68] N o7
. o [67]
R x R .
R R R . RS
o R
ﬂN;ICHz]q—NHzHCI o @ LW
P {58 L / '
e

catalizador basico
disolvente

"ICNH— CH(CH, )~ NHQ&o
(o] 0,

HN \
(69] ~(cHga=N 3

0

(en la que q representa un niumero entero de desde 2 hasta 10; y R¥ a R”", R12, T3, Ts, Ay n son los mismos que
anteriormente).

Debe observarse que el compuesto representado por la formula general [66] corresponde a un compuesto, entre los
compuestos representados por la formula general [65], en la que p es 5, uno de los 5 R% es el grupo representado
por la formula general [2], y los otros R? son atomos de hidrégeno.

En las formulas generales [68] y [69], q representa un numero entero de desde 2 hasta 10.

Es decir, el compuesto representado por la formula general [66] (un compuesto que tiene el grupo reactivo de la
presente invencién) se somete a una reaccién con un reactivo de succinimidacion, por ejemplo, el compuesto
representado por la formula general [62] o similares (desde 1 hasta 10 veces en moles con respecto al compuesto
representado por la férmula general [66]), a de 0 a 40°C durante de 0,1 a 12 horas, en presencia de un catalizador
basico (por ejemplo aminas organicas tales como N-etildiisopropilamina, piridina, trietilamina, N,N-dimetilanilina,
piperidina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundeca-7-eno y tri-n-
butilamina, etc.) en un disolvente adecuado (por ejemplo amidas tales como DMF, DMA, acetamida, N-
metilpirrolidona, etc.) para obtener el compuesto representado por la férmula general [67] (un compuesto que tiene el
grupo succinimida, que es un grupo de activacion de reaccién de la presente invencion).

El compuesto representado por la formula general [67] se somete a una reaccion con un reactivo de maleimidacion,
por ejemplo, el compuesto representado por la férmula general [68] o similares (desde 1 hasta 10 veces en moles
con respecto al compuesto representado por la formula general [67]), a de 0 a 40°C durante de 0,1 a 12 horas, en
presencia de un catalizador basico (por ejemplo aminas organicas tales como ftrietilamina, N-etildiisopropilamina,
piridina, N,N-dimetilanilina, piperidina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]Jnona-5-eno, 1,8-diazabiciclo
[5.4.0]undeca-7-eno y tri-n-butilamina, etc.) en un disolvente adecuado (por ejemplo amidas tales como DMF, DMA,
acetamida, N-metilpirrolidona, etc.) para obtener el compuesto representado por la férmula general [69] (un
compuesto que tiene el grupo maleimida, que es un grupo de activacién de reaccién de la presente invencion).

El reactivo de succinimidacion relevante a la presente invencion, incluye todos los usados en este campo sin
limitarse a los compuestos representados por la formula general [62], y por ejemplo, carbonato de di(N-succinimidilo)
(DSC), tetrafluoroborato de 2-succinimida-1,1,3,3-tetrametiluronio(TSTU), tetrafluoroborato de 2-(5-norborneno-2,3-
dicarboxiimida)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TNTU) o similares.

Como método para introducir un grupo de activacion de reaccion de la presente invencion, distinto a los grupos de

activacion de reaccién anteriores, pueden obtenerse usando materiales de partida correspondientes, y
sometiéndolos a sintesis segun sea apropiado segun el método anterior.
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3-2-3. Sintesis de un complejo de compuesto de indolenina — compuesto de pirazol (un compuesto representado por
la formula general [75])

A continuacién se proporcionara explicacion sobre un método de sintesis para el compuesto representado por la
férmula general [75] (un complejo de compuesto de indolenina — compuesto de pirazol).

R¥ RY
(7 R (74 .
G o NHPh R @-n " Rt e o @
R‘z. n*
? R
R"cow 721 R¥ }LR‘ o, n
2V [72] 100 agente de condensacion, R ’l"@ riJ—N
disolvente R catalizador basico R g" R”
disolvente
[79] (73] [75]

(en la que R" representa grupo alquilo o grupo arllo 3y def|n|C|ones deR"aR% R" n y otros son los mismos que
anteriormente, siempre que al menos uno de R R y R* tiene como sustltuyente el grupo representado por la
férmula general [2], y al menos uno de R? R® y R tiene como sustituyente el grupo representado por la férmula
general [2]).

En las férmulas generales [72] y [73], el grupo alquilo representado por R" puede ser uno cualquiera de cadena
lineal, ramificado y ciclico, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cio, preferiblemente Ci a Cs, y
especificamente, por ejemplo, grupo metilo, grupo etilo, grupo n-propilo, grupo isopropilo, grupo n-butilo, grupo
isobutilo, grupo sec-butilo, grupo terc-butilo, grupo n-pentilo, grupo isopentilo, grupo sec-pentilo, grupo terc-pentilo,
grupo neo-pentilo, grupo n-hexilo, grupo isohexilo, grupo sec-hexilo, grupo terc-hexilo, grupo neohexilo, grupo n-
heptilo, grupo isoheptilo, grupo sec-heptilo, grupo terc-heptilo, grupo neoheptilo, grupo n-octilo, grupo isooctilo, grupo
sec-octilo, grupo terc-octilo, grupo neooctilo, grupo n-nonilo, grupo isononilo, grupo sec-nonilo, grupo terc-nonilo,
grupo neononilo, grupo n-decilo, grupo isodecilo, grupo sec-decilo, grupo terc-decilo, grupo neodecilo, grupo
ciclopropilo, grupo ciclobutilo, grupo ciclopentilo, grupo ciclohexilo, grupo cicloheptilo, grupo ciclooctilo, grupo
ciclononilo, grupo ciclodecilo o similares.

El grupo arilo representado por R" incluye habitualmente uno que tiene Cs a C1o, y especificamente, por ejemplo,
grupo fenilo, grupo naftilo o similares.

Es decir, en primer lugar, se disuelven el compuesto de indolenina representado por la formula general [70] (una
parte de esqueleto de indolenina), el compuesto representado por la formula general [71] [desde 1 hasta 2 veces en
moles con respecto al compuesto representado por la formula general [70]], y un anhidrido acido representado por la
férmula general [72] [desde 1 hasta 20 veces en moles con respecto al compuesto representado por la férmula
general [70]] (por ejemplo, anhidrido acético, anhidrido propionico, anhidrido butirico, anhidrido benzoico o
similares), si es necesario, en un disolvente (acidos carboxilicos tales como acido acético, acido propidnico y acido
butirico; nitrilos tales como acetonitrilo, propionitrilo y n-butironitrilo; o similares), y se someten a una reaccién a de 0
a 150°C (preferiblemente a de 40 a 120°C) durante de 0,1 a 24 horas (preferiblemente durante de 0,5 a 12 horas, y
mas preferiblemente durante de 1 a 8 horas) para obtener el compuesto representado por la férmula general [73].

Luego, el compuesto representado por la formula general [73] y el compuesto representado por la formula general
[74] (una parte de esqueleto de pirazol) [desde 0,5 hasta 10 veces en moles, preferiblemente desde 1 hasta 5 veces
en moles con respecto al compuesto representado por la férmula general [73]] se someten a una reacciéon a de 0 a
150°C (preferiblemente a de 40 a 120°C) durante de 0,1 a 24 horas (preferiblemente durante de 0,5 a 12 horas, y
mas preferiblemente durante de 1 a 8 horas) en presencia de un catalizador basico (por ejemplo aminas organicas
tales como piridina, trietlamina, N,N-dimetilanilina, piperidina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, 1,5-
diazabiciclo[4.3.0]nona-5-eno, 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundeca-7-eno y tri-n-butilamina; hidruros metélicos tales como
hidruro de sodio; compuestos de metales alcalinos basicos tales como n-butil-litio, etc.), usando agente de
condensacion de deshidratacion (por ejemplo agentes de deshidratacidon inorganicos tales como acido sulfurico
concentrado, pentdxido de difésforo y cloruro de zinc anhidro; carbodiimidas tales como diciclohexilcarbodiimida,
diisopropilcarbodiimida, clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida; anhidrido acético, acido
polifosférico, carbonildiimidazol, cloruro de p-toluenosulfonilo, etc.), y, si es necesario, en un disolvente (por ejemplo
amidas tales como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida(DMA), acetamida y N-metilpirrolidona; nitrilos
tales como acetonitrilo, propionitrilo y n-butironitrilo y similares; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, etilenglicol y 1,4-butanodiol; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, anisol y etilenglicol
monoetill éter; sulféxidos tales como dimetilsulféxido, etc.) para obtener el compuesto representado por la formula
general [75].

3-2-4 Sintesis de una parte de esqueleto de indolenina (el compuesto representado por la férmula general [70])

A continuacion se proporcionara explicacion sobre un método de sintesis para los compuestos representados por la
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férmula general [70] (una parte de esqueleto de indolenina).

RT'
R o -
(77 R"X [79]
' R NHNH, -
0 Jior R R"OTs 180]
RS" -
)l\RC disolvente
[76] (700}

(en la que X representa un atomo de halégeno; y R",R¥, R y R” aR'" son los mismos que anteriormente).

En la formula general [79], el atomo de halégeno representado por X, incluye, por ejemplo, atomo de fldor, atomo de
cloro, atomo de bromo, atomo de yodo o similares.

Es decir, el compuesto de cetona representado por la férmula general [76] y el compuesto representado por la
férmula general [77] se someten a una reaccién a de 40 a 250°C durante de 0,1 a 24 horas, en un disolvente
adecuado (por ejemplo acidos carboxilicos tales como acido acético y acido propidnico; alcoholes tales como
etilenglicol y 1,4-butanodiol, etc.) para obtener el compuesto representado por la formula general [78] (véase por
ejemplo, Journal of Organic Chemistry, 42 (14), 2474-80, 1977 o similares).

Luego, el compuesto representado por la férmula general [78] y el compuesto de haluro representado por la formula
general [79] o el compuesto de tosilato representado por la féormula general [80] se disuelven en un disolvente
adecuado (por ejemplo hidrocarburos aromaticos halogenados tales como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno;
hidrocarburos halogenados tales como 1,2-dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y
benceno; amidas tales como DMA, DMF, acetamida y N-metilpirrolidona, etc.), y se someten a una reaccion a de 40
a 200°C durante de 1 hasta 24 horas para obtener el compuesto representado por la formula general [70] (véase por
ejemplo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 947-952, 1984 o similares).

El compuesto de cetona representado por la férmula general [76] puede usar un producto comercial (por ejemplo, 3-
metil-2-butanona, 3-metil-2-pentanona, 3-metil-2-hexanona, 1-ciclopropiletanona, 1-ciclobutiletanona o similares), o
uno sintetizado segun sea apropiado por un método habitual: Especificamente, incluye, por ejemplo, un método en
el que 2-metilacetoacetato de etilo y un compuesto que tiene un grupo saliente (por ejemplo, atomo de halégeno,
grupo tosilato o similares) se someten a una reaccion a de -80 a 100°C durante de 0,1 a 24 horas, en presencia de
un catalizador basico (por ejemplo hidruros metalicos tales como hidruro de sodio e hidruro de potasio; carbonatos
de metales alcalinos tales como carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio; alcoxidos de metales
alcalinos tales como metoxido de sodio, etoxido de sodio y terc-butoxido de potasio; compuestos de metales
alcalinos basicos tales como n-buitil-litio; amidas de metales alcalinos tales como diisopropilamida de litio, etc.), en
un disolvente adecuado (por ejemplo amidas tales como DMF, DMA, acetamida y N-metilpirrolidona; alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y etilenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano y
etilenglicol monoetill éter; sulféxidos tales como dimetilsulféxido, etc.), y luego la disolucidn resultante se somete a
una descarbonatacion usando un catalizador acido (referido en, por ejemplo, Modern Synthetic Reactions, California,
22 ed., paginas 492, 510 y 756 (1972) o similares) o similares.

El compuesto representado por la formula general [77], puede usar un producto comercial, o uno sintetizado segun
sea apropiado por un método habitual.

3-2-5. Sintesis de una parte de esqueleto de pirazol (un compuesto representado por la formula general [74])

A continuacién se proporcionara explicacion sobre un método de sintesis para el compuesto representado por la
férmula general [74] (una parte de esqueleto de pirazol).

RZ'X [83]
RS RS ‘R%, R¥ g‘ rR¥, RY
—— _—
L disolvente N—N disolvente N—I\.@
Lz
[81] [82] ;
(74]

(enla que R¥, R* a R®, R"" y X son los mismos que anteriormente).

74



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2374507 T3

Es decir, el compuesto de dicetona representado por la férmula general [81] e hidrazina se someten a una reaccion
de deshidratacion a de 60°C a 100°C durante de 1 a 4 horas en un disolvente adecuado (por ejemplo alcoholes tales
como metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol y etilenglicol, etc.), para obtener un compuesto de 4H-pirazol
representado por la formula general [82] (véase por ejemplo, Adv. Heterocycle Chem., Vol. 34, 53-78, 1983 o
similares).

Luego, el 4H-pirazol representado por la formula general [82] se somete a una reaccion de N-alquilacion con un
compuesto de haluro representado por la férmula general [83] o el compuesto de tosilato representado por la formula
general [84], a de 80°C a 140°C durante de 1 a 12 horas en un disolvente adecuado (por ejemplo hidrocarburos
aromaticos halogenados tales como clorobenceno y 1,2-diclorobenceno; hidrocarburos halogenados tales como 1,2-
dicloroetano; hidrocarburos aromaticos tales como tolueno, xileno y benceno; amidas tales como DMF, DMA,
acetamida y N-metilpirrolidona, etc.), para obtener el compuesto representado por la férmula general [74] (véase por
ejemplo, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1. 947-952, 1984 o similares).

El compuesto de dicetona representado por la formula general [81], puede usar un producto comercial (por ejemplo,
3,3-dimetil-2,4-pentanodiona o similares), o uno sintetizado segun sea apropiado por un método habitual:
Especificamente, incluye, por ejemplo, un método en el que 3-metil-2,4-pentanodiona o éster etilico del acido 4-
acetil-5-oxohexanoico y un compuesto que tiene un grupo saliente (por ejemplo, atomo de halégeno, grupo tosilato o
similares) se someten a una reaccion a de -80 a 100°C durante de 0,1 a 24 horas, en presencia de un catalizador
basico (hidruros metalicos tales como hidruro de sodio, hidruro de potasio; carbonatos de metales alcalinos tales
como carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio; alcoxidos de metales alcalinos tales como
metdxido de sodio, etoxido de sodio, terc-butdxido de potasio; compuestos de metales alcalinos béasicos tales como
n-butil-litio; amidas de metales alcalinos tales como diisopropilamida de litio; o similares), en un disolvente adecuado
(amidas tales como DMF, DMA, acetamida, N-metilpirrolidona; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butanol, etilenglicol; éteres tales como tetrahidrofurano, dioxano, etilenglicol monoetill éter; sulfoxidos
tales como dimetilsulfoxido; o similares), (referido en, por ejemplo, Modern Synthetic Reactions, California, 22 ed.,
paginas 492, 510 y 756 (1972) o similares) o similares.

3-3. Propiedad del compuesto [51] de la presente invencion

El compuesto [51] resultante de la presente invencion se espera que va usarse como sustancia de marcaje
fluorescente de, por ejemplo, un método de extraccion de acido nucleico, un método de inmunoensayo o similares.

4. Un compuesto marcado de la presente invencion y un método de marcaje

4-1. Un compuesto marcado de la presente invencion (un compuesto marcado con el compuesto [51] de la presente
invencion)

El compuesto marcado de la presente invencion incluye uno en el que el compuesto de la presente invencion
(sustancia de marcaje) y la sustancia que va a marcarse estan unidos directa o indirectamente, y especificamente
incluye uno en el que el grupo representado por la férmula general [2] (por ejemplo, un grupo carboxilo o similares),
el grupo representado por la formula general [3] (por ejemplo, un grupo sulfo o similares), grupo amino, grupo
hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo, esta unido directa o indirectamente con una sustancia que va a marcarse.

En cuanto al grupo representado por la formula general [2] (por ejemplo, un grupo carboxilo o similares), el grupo
representado por la férmula general [3] (por ejemplo, un grupo sulfo o similares), grupo amino, grupo hidroxilo, grupo
tiol o grupo formilo (puede abreviarse mas adelante en el presente documento como “grupo reactivo de la presente
invencion”), en el compuesto de la presente |nvenC|on que va a unirse a una sustancia que va a marcarse, es
preferible que estén contenldos habltualmente en R a R" en la férmula general [1], o en un grupo bivalente
formado por cualquiera de R y R*, RY y R®, R" y R® y R? y R*, (es decir, un grupo bivalente representado por T
en las férmulas generales [7] a [10]), preferiblemente en un grupo bivalente representado por T en las féormulas
generales [7] a [10], que es un grupo bivalente representado por la férmula general [36], y mas preferiblemente en
R? en la formula general [36].

Una sustancia que va a marcarse mediante un compuesto de la presente invencién, incluye, por ejemplo, todos los
usados habitualmente como sustancia que va a marcarse en este campo, sin embargo, especificamente incluye, por
ejemplo, biotina, avidina, estreptavidina, aminoacido, proteina, péptido, sustrato enzimatico, hormona, linfocina,
metabolito, receptor, ligando, agonista, antagonista, antigeno, hapteno, dendrimero, lectina, toxina, hidratos de
carbono, sacaridos tales como fructosa, polisacaridos y similares; nucledsido (por ejemplo, ribonucledsido,
desoxirribonucledsido o similares), nucleétido (por ejemplo, ribonucleétido, desoxirribonucleétido o similares), acido
nucleico (oligonucleétido, polinucleétido) [por ejemplo, acido desoxirribonucleico (ADN), acido ribonucleico (ARN), o
similares], derivados de acido nucleico (por ejemplo, fragmento de ADN, fragmento de ARN o similares), farmacos
naturales, virus, componentes de virus, componentes de levaduras, hematocitos, componentes de hematocitos,
células biologicas, componentes de hematocitos no celulares, bacterias, componentes bacterianos, quistes de
lipidos naturales o sintéticos, farmacos naturales y sintéticos, venenos, agentes contaminantes medioambientales,
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polimeros, particulas de polimero, particulas de vidrio, materiales de superficie de vidrio, particulas de plastico,
materiales de superficie de plastico, peliculas de polimero, conductores y semiconductores; junto con anticuerpo
para el mismo y productos de degradacion del mismo (por ejemplo, Fab, Fab’, F(ab’), y similares) o similares, y entre
éstos, es preferible por ejemplo, nucledtido, anticuerpo o productos de degradaciéon del mismo o similares.

El nucledsido estd compuesto por una base de purina o una base de pirimidina, y pentosa como resto de sacarido, y
especificamente incluye, ribonucledsido en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-ribosa;
desoxirribonucledsido en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-2-desoxirribosa o similares.

El nucledtido esta compuesto por una base de purina o una base de pirimidina, y pentosa como resto de sacarido, y
acido fosforico, y especificamente incluye, ribonucledtido en el que, por ejemplo, el resto de sacarido es D-ribosa;
desoxirribonucleétido en el que, por ejemplo, el resto de sacérido es D-2-desoxirribosa o similares.

Ademas, el nucledsido y nucleétido, incluyen también, por ejemplo, como antibiéticos de nucledsidos, uno en el que
un resto de sal como una parte fundamental del mismo no es una estructura de purina o una estructura de
pirimidina, uno en el que estas estructuras estan modificadas, uno en el que el resto de sacarido no es D-ribosa o D-
desoxirribosa, uno en el que estos estan modificados, uno en el que un resto de acido fosférico (-OPO3’) esta
sustituido con otro elemento [por ejemplo, un atomo de azufre (-OPO,S’) o similares), uno en el que el resto de acido
fosforico estd modificado o similares.

El &cido nucleico tiene el nucledtido como unidad fundamental, y es un oligo o polinucleétido similar a una cadena,
en el que este acido fosforico esta unido mediante un enlace diéster entre los carbonos de los sitios 3’ y 5 del
sacérido, en cada uno de los nucleétidos, y especificamente incluye, acido ribonucleico (ARN) en el que, por
ejemplo, el resto de sacarido es ribosa; acido desoxirribonucleico (ADN) en el que, por ejemplo, el resto de sacarido
es D-2-desoxirribosa o similares.

Estos nucleoétidos, acido nucleicos y acidos nucleicos derivados pueden ser los compuestos por cadenas de acido
nucleico de cualquiera de uno monocatenario, bicatenario o de mas de dos cadenas. Ademas, pueden modificarse
segun sea apropiado con uno adecuado, siempre que esta dentro de un intervalo en el que pueda conseguirse un
objeto de la presente invencion.

“Un compuesto de la presente invencion y una sustancia que va a marcarse estan unidos directamente” significa
que, por ejemplo, el compuesto de la presente invencién (concretamente, un grupo reactivo de la presente invencion
en el compuesto) se une a un grupo funcional en la sustancia que va a marcarse (por ejemplo, grupo amino, grupo
carboxilo, grupo tiol, grupo hidroxilo, grupo formilo o similares) mediante, por ejemplo, un enlace iénico, un enlace
covalente o similares. Ademas, “un compuesto de la presente invencién y una sustancia que va a marcarse estan
unidos indirectamente” significa que, por ejemplo, un grupo reactivo de la presente invencién se une al grupo
funcional en la sustancia que va a marcarse, por medio de un conector o similares (por ejemplo, mediante un enlace
i6nico, un enlace covalente o similares). El conector usado en la unién indirecta, incluye todos los usados
habitualmente en este campo.

4-2. Un método de marcaje de la presente invencion

En cuanto a un método para marcar una sustancia que va a marcarse usando el compuesto [1] de la presente
invencién, el marcaje puede llevarse a cabo seleccionando, segun sea apropiado, un método conocido por si mismo,
y el marcaje puede llevarse a cabo facilmente, por ejemplo, sometiendo el grupo reactivo de la presente invencion
[es decir, el grupo representado por la férmula general [2] (por ejemplo, un grupo carboxilo o similares), el grupo
representado por la formula general [3] (por ejemplo, un grupo sulfo o similares), grupo amino, grupo hidroxilo, grupo
tiol, o grupo formilo), contenidos en al menos uno de R'a R" en la formula general [51], o un grupo bivalente
formado por cualquiera de R" y R¥, R y R®, R" y R®, y R® y R*, y un grupo funcional de la sustancia que va a
marcarse (por ejemplo, grupo amino, grupo carboxilo, grupo tiol, grupo hidroxilo, grupo formilo o similares), (puede
abreviarse mas adelante en el presente documento como “un grupo funcional de la sustancia que va a marcarse”),
para la unién directa mediante, por ejemplo, un enlace idnico, un enlace covalente o similares; o la unién a través de
un conector introducido a una parte de la sustancia que va a marcarse.

Ademas, en cuanto a un método para marcar nucleétido (una sustancia que va a marcarse), el marcaje puede
llevarse a cabo facilmente mediante un método usando una enzima, distinto de un método para marcar usando la
reaccion quimica anterior, y la enzima usada en este caso, incluye todas las usadas habitualmente en este campo.

El grupo reactivo de la presente invencion puede introducirse adicionalmente con un grupo que mejora la reactividad
con un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse (un grupo de activacién de reaccién de la presente
invencion).

Debe observarse que, un grupo de activacion de reaccion de este tipo esta incluido en un grupo reactivo de la

presente invencion, y un compuesto que contiene un grupo de activacién de reaccion de este tipo también esta
incluido en un compuesto de la presente invencion.
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Un ejemplo especifico de un método para marcar una sustancia que va a marcarse, usando un compuesto de la
presente invencion, incluye, por ejemplo, (1) un método de marcaje introduciendo adicionalmente un grupo de
activacion de reaccion de la presente invencion a un grupo reactivo de la presente invencion, y luego unir al mismo
un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse (puede abreviarse mas adelante en el presente documento
simplemente como “un grupo funcional”), (2) un método de marcaje introduciendo un grupo de activaciéon de
reaccion de la presente invencion a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y luego unir al mismo
un grupo reactivo de la presente invencion, (3) un método de marcaje formando enlace con un reactivo de conector
reactivo multivalente, habitualmente usado en este campo, a un grupo reactivo de la presente invencion y un grupo
funcional de una sustancia que va a marcarse, y (4) un método de marcaje introduciendo el grupo de activaciéon de
reaccion igual o diferente para un grupo reactivo de la presente invencion y un grupo funcional de una sustancia que
va a marcarse, y luego unir al mismo un conector, habitualmente usado en este campo o similares.

Como el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion, no se limita especialmente siempre que pueda
unirse a un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, y se incluyen todos los usados habitualmente en
este campo, por ejemplo, uno que activa la reactividad con un grupo amino (denominado mas adelante en el
presente documento como “un grupo de activacion de reaccion para un grupo amino”), uno que activa la reactividad
con un grupo tiol (denominado mas adelante en el presente documento como “un grupo de activacién de reaccion
para un grupo tiol“), uno que activa la reactividad con un grupo hidroxilo (denominado mas adelante en el presente
documento como “un grupo de activacion de reaccidn para un grupo hidroxilo”), uno que activa la reactividad con un
grupo formilo (denominado mas adelante en el presente documento como “un grupo de activacion de reaccién para
un grupo formilo”) o similares. Un ejemplo especifico preferible de estos es un grupo de activacion de reaccion tal
como se describid anteriormente.

Ademas, también es posible marcar una sustancia que va a marcarse, tras introducir el grupo de activaciéon de
reaccion anterior para un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, sometiéndolo a una reaccion con el
grupo reactivo de la presente invenciéon, y un grupo de activaciéon de reaccién de un grupo funcional de una
sustancia que va a marcarse en este caso, incluye también uno similar al grupo de activacion de reaccién anterior de
la presente invencion.

En el grupo de activacion de reaccion de la presente invencion es preferible, por ejemplo, un grupo succinimida (Su),
un grupo maleimida (Ma) o similares.

Un ejemplo especifico preferible de un grupo en el que se introduce el grupo de activacion de reacciéon al grupo
reactivo de la presente invencion, incluye, por ejemplo, grupo -COOSu, grupo -CONH(CH):Ma o similares. Un
compuesto de este tipo que contiene el grupo de activacidon de reaccion de la presente invencion también esta
incluido en el compuesto de la presente invencion representado por la formula general [1].

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencién es el grupo representado por la formula general [2]
(abreviado a continuacion en el presente documento como “un grupo carboxilo de la presente invencion”), y una
sustancia que va a marcarse se une al mismo, es preferible que se una al grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo,
que es un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse, o de un conector introducido al mismo (abreviado a
continuacién en el presente documento simplemente como “una sustancia que va a marcarse”), y esta incluido,
como método para el mismo, (i) un método para someter a una reaccion usando, por ejemplo, un reactivo de
condensacion tal como N-hidroxisuccinimida y carbodiimida, (ii) un método para formar un cloruro de carboxilo
sometiendo el cloruro de tionilo a la accién con un grupo carboxilo de la presente invencion, y luego someterlo a una
reaccion con un grupo amino de una sustancia que va a marcarse, (iii) un método para someter a una reaccion
mediante la adicién de acido clorhidrico y metanol a un grupo carboxilo de la presente invencion, y luego someterlo a
una reaccion mediante la adicion de hidrazina para formar hidrazida, y someter a activacion mediante la adicion
adicional de nitrito de sodio y acido clorhidrico al mismo para preparar acilazida, y luego someterlo a una reaccion
con grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo de una sustancia que va a marcarse, (iv) un método para formar un
anhidrido a partir de un grupo carboxilo de la presente invencién, y luego someterlo a una reaccién con un grupo
amino de una sustancia que va a marcarse (condensacién por deshidratacion); o similares.

Ademas, en el caso en el que un grupo reactivo de la presente invencion es el grupo representado por la férmula
general [3] (abreviado a continuacion en el presente documento como “un grupo sulfo de la presente invencion”), y
una sustancia que va a marcarse se somete a enlace con el mismo, es preferible que se someta a unién a grupo
amino, grupo imidazol, grupo tiol o grupo fenol de la sustancia que va a marcarse, y un método para el mismo,
incluye por ejemplo, (i) un método para someter acido clorosulfénico a una reaccion con el grupo sulfo de la presente
invencion formando sulfocloruro, y luego someterlo a una reacciéon con grupo amino, grupo imidazol, grupo tiol o
grupo fenol de una sustancia que va a marcarse.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencién es un grupo amino (abreviado a continuacion en el
presente documento como “un grupo amino de la presente invencién”), y una sustancia que va a marcarse se
somete a enlace con el mismo, es preferible someterlo a unién al grupo carboxilo, grupo amino, grupo fenol o grupo
tiol, que es un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y un método para el

77



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2374507 T3

mismo, incluye por ejemplo, (i) un método para someter el grupo amino de la presente invencion a unién al grupo
amino de una sustancia que va a marcarse o a un conector del mismo, usando un reactivo de condensacion tal
como N-hidroxisuccinimida y carboxidiimida, (ii) un método para preparar fosgeno para actuar con el grupo amino de
la presente invencién para convertir a un isocianato, y luego someterlo a unién al grupo amino de la sustancia que
va a marcarse o el conector del mismo, (iii) un método para someter glutaraldehido a una reaccion al grupo amino
de la presente invencion, y luego someterlo a una reaccién con grupo amino, o grupo fenol de la sustancia que va a
marcarse o el conector del mismo, (iv) en el caso en el que la sustancia que va a marcarse o el conector del mismo
es uno derivado de sacarido o sacarido-proteina, un método para someterlo a una reaccion con acido peryodico por
adelantado, y luego someterlo a una reaccidon con el grupo amino de la presente invencidon, y someterlo
adicionalmente a reduccion usando borohidruro de sodio o similares y (v) un método para someter el grupo amino de
la presente invencién a maleimidacion o piridilditiosulfuracién con un espaciador bivalente que tiene un grupo
maleimida (por ejemplo, éster de N-hidroxisuccinmida de m-maleimidabenzoilo), o un espaciador bivalente que tiene
un grupo piridilditiosulfuro (por ejemplo, 4-succinimidiloxicarbonil-a-(2-piridilditio)tolueno o similares), y luego
someterlo a una reaccion con el grupo tiol de la sustancia que va a marcarse o el conector del mismo.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencion es un grupo hidroxilo (abreviado a continuacion en el
presente documento como “un grupo hidroxilo de la presente invencién”), y una sustancia que va a marcarse se
somete a una reaccion con el mismo, es preferible que se someta a unidon a grupo amino, grupo tiol o grupo
hidroxilo, que es un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y un método para
el mismo, incluye por ejemplo, (i) un método para formar un derivado de triazinilo sometiendo un grupo de cloruro
cianurico a la accion con el grupo hidroxilo de la presente invencion, y sometiéndolo a una reaccién con el grupo
amino de la sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, (ii) un método para someter el grupo hidroxilo de
la presente invencion a acetilacion, luego bromacion, intercambio de bromo-yodo usando yoduro de sodio, y luego
someterlo a una reaccion con el grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo de la sustancia que va a marcarse o un
conector del mismo, (iii) un método para someter bromuro de cianégeno a la accion con el grupo hidroxilo de la
presente invencion para activacion del mismo, y luego someterlo a una reaccién con el grupo amino de la sustancia
que va a marcarse o un conector del mismo.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invenciéon es un grupo tiol (abreviado a continuacién en el
presente documento como “un grupo tiol de la presente invencion”), y una sustancia que va a marcarse se somete a
una reaccién con el mismo, es preferible que se someta a union al grupo amino, grupo tiol o grupo hidroxilo, que es
un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, y un método para el mismo,
incluye por ejemplo, (i) un método para someter el grupo amino de la sustancia que va a marcarse o un conector del
mismo a maleimidacién o piridilditiosulfuracion con un espaciador bivalente que tiene un grupo maleimida (por
ejemplo, éster de N-hidroxisuccinmida de m-maleimidabenzoilo) o un espaciador bivalente que tiene un grupo
piridilditiosulfuro (por ejemplo, 4-succinimidiloxicarbonil-o-(2-piridilditio)tolueno o similares), y luego someter el grupo
tiol de la presente invencién a una reaccion con el mismo, y (ii) un método para someter el grupo tiol de la presente
invencién a una reaccién con el grupo tiol de la sustancia que va a marcarse o un conector del mismo, usando un
espaciador bivalente tal como bismaleimidahexano, 1,4-di-[3’-2’-piridilditio(propionamida)]butano o similares.

En el caso en el que el grupo reactivo de la presente invencion es un grupo formilo (abreviado a continuacién como
“un grupo formilo de la presente invencion”), y una sustancia que va a marcarse se somete a una reaccién con el
mismo, es preferible que se someta a union al grupo amino o similares, que es un grupo funcional de una sustancia
que va a marcarse o un conector del mismo, y un método para el mismo, incluye por ejemplo, (i) un método para
someter el grupo amino de una sustancia que va a marcarse o un conector del mismo a una reaccion directa con el
grupo formilo de la presente invencion, y luego someterlo a reducciéon usando borohidruro de sodio o similares.

Un reactivo de conector reactivo polivalente, incluye todos los usados habitualmente en este campo, sin embargo,
especificamente, por ejemplo, un reactivo bivalente en el caso en el que uno del grupo reactivo de la presente
invencién y un grupo funcional de una sustancia que va a marcarse es un grupo amino, y el otro es un grupo tiol
(abreviado a continuacion en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo amino y grupo tiol”); un
reactivo bivalente en el caso en el que uno del grupo reactivo y el grupo funcional es un grupo amino, y el otro es el
grupo representado por la formula general [2] (grupo carboxilo o similares) (abreviado a continuacion en el presente
documento como “un reactivo bivalente de grupo amino y grupo carboxilo”); un reactivo bivalente en el caso en el
que uno del grupo reactivo y el grupo funcional es un grupo tiol, y el otro es un grupo hidroxilo (abreviado a
continuacién en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo tiol y grupo hidroxilo”); un reactivo
bivalente en el caso en el que tanto el grupo reactivo como el grupo funcional son grupos amino (abreviado a
continuacion en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo amino y grupo amino”); un reactivo
bivalente en el caso en el que tanto el grupo reactivo como el grupo funcional son grupos tiol (abreviado a
continuacién en el presente documento como “un reactivo bivalente de grupo tiol y grupo tiol”); o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo amino y grupo tiol incluye, por ejemplo, N-(a-
maleimidaacetoxi)succinimida, N-[y-maleimidabutiriloxi]succinimida, N-(6-maleimidacaproiloxi)succinimida, N-(8-
maleimidacapriloxi)succinimida, N-(11-maleimidaundecanoiloxi)succinimida, m-maleimidabenzoil-N-
hidroxisuccinimida, 4-[p-maleimidafenil]butirato de succinimidilo, 4-[N-maleimidametilciclohexano-1-carboxilato de
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succinimidilo, 6-[B-maleimidapropionamidalhexanoato de succinimidilo, 3-(2-piridilditio)propionato de N-succinimidilo
o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo amino y grupo carboxilo incluye, por ejemplo, clorhidrato del
acido 3-[(2-aminoetil)ditio]propidnico, clorhidrato de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo tiol y grupo hidroxilo incluye, por ejemplo, isocianato de N-[p-
maleimidafenilo] o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo amino y grupo amino, incluye, por ejemplo, N-succinimidil-
adipato de metilo, glutarato de disuccinimidilo, suberato de disuccinimidilo, etilenglicol-bis[succinato de
succinimidilo], ditiobis[propionato de succinimidilo], tartrato de disuccinimidilo, bis[2-
(succinimidaoxicarboniloxi)etil]sulfona, 1,5-difluoro-2,4-dinitrobenceno o similares.

Un ejemplo especifico del reactivo bivalente de grupo tiol y grupo tiol, incluye, por ejemplo, bis-maleimidaetano, 1,4-
bis-maleimidabutano, bis-maleimidahexano, 1,4-bis-maleimidil-2,3-dihidroxibutano, ditio-bis-maleimidaetano, 1,6-
hexano-bis-vinilsulfona, 1,8-bis-maleimida-dietilenglicol, 1,1,1-bis-maleimida-trietilenglicol, 1,4-di-[3’-(2’-piridilditio)-
propionamida]butano o similares.

4-3. Preparacion de un nucleétido marcado usando un compuesto de la presente invencion

Como ejemplo especifico de un método para marcar una sustancia que va a marcarse usando el compuesto [1] de la
presente invencién, se proporcionara explicacion con referencia a un ejemplo del caso del marcaje del nucleétido
(una sustancia que va a marcarse).

Es decir, en el caso de marcaje del nucledtido que tiene un grupo amino en una base del mismo (por ejemplo,
citidina, adenina, guanina o similares), el grupo reactivo en el compuesto la presente invencién puede unirse
directamente, o el grupo obtenido activando un grupo reactivo del compuesto puede unirse la presente invencion
(grupo de activacion de reaccion), y entre ellos, es preferible que se someta a unién a un grupo representado por la
férmula general [2], o un grupo introducido con el grupo de activaciéon de reaccidon (grupo éster activado), y en
particular, es mas preferible que se someta a union al grupo éster activado.

Ademas, en el caso en el que el compuesto de la presente invencion se somete a unién indirecta al nucledtido, en
primer lugar, en una base o un grupo hidroxilo del nucleétido, se sintetiza un derivado introducido con un conector
que tiene un grupo funcional tal como, por ejemplo, grupo amino, grupo carboxilo y grupo tiol (abreviado a
continuacién en el presente documento como “un derivado de nucleétido”), y luego, en el caso de someter, por
ejemplo, a unién al grupo amino en el derivado de nucleétido, puede someterse a unién al grupo reactivo o al grupo
de activacion de reaccion en el compuesto de la presente invencion (en particular, es preferible grupo carboxilo o el
grupo éster activado); en el caso de someter a union, por ejemplo, al grupo carboxilo en el derivado de nucleétido,
puede someterse a unién al grupo amino, que es grupo reactivo, en el compuesto de la presente invencion; y en el
caso de someter a union, por ejemplo, al grupo tiol en el derivado de nucleétido, puede someterse a unién al grupo
maleimida (grupo de activacién de reaccién) en el compuesto de la presente invencién. Como el conector que va
usarse, puede adoptarse uno cualquiera usado habitualmente en este campo, y un enlace éster, un enlace éter y/o
un enlace amida también puede estar contenido en el conector.

Se proporcionara explicacion sobre un método de marcaje usando el compuesto [51] de la presente invencion, con
referencia a un eJempIo de uno, entre los compuestos de la presente invencioén, en el que un grupo carboxialquilo
contenido en R’ (es decir, corresponde al caso en el que R" es un grupo alquilo que tiene como sustituyente el
grupo representado por la formula general [2]) esta unido indirectamente a un residuo de nucledtido, por medio de
un conector o similares.

En el caso anterior, como conector, puede usarse todos los que se usan en este campo, y especificamente, se
incluye un conector con una estructura representada por la siguiente formula general (A):

-E- X- T10- Y- NH- (A)

(en la que E representa -CH=CH- o -C=C-; X e Y representan cada uno independientemente grupo alquileno; y T10
representa -O- 0 -NH-CO-).

En la férmula general (A), el grupo alquileno representado por X, puede ser uno cualquiera de cadena lineal,
ramificado y ciclico, y preferiblemente uno de cadena lineal, e incluye uno que tiene habitualmente Ci a Cyo,
preferiblemente C1 a Cs, mas preferiblemente C4 a Cs, y especificamente, grupo alquileno de cadena lineal tal como
grupo metileno, grupo etileno, grupo trimetileno, grupo tetrametileno, grupo pentametileno, grupo hexametileno,
grupo heptametileno, grupo octametileno, grupo nonametileno, grupo decametileno; grupo alquileno ramificado tal
como grupo etilideno, grupo propileno, grupo isopropilideno, grupo 1-metiltrimetileno, grupo 2-metiltrimetileno, grupo
1,1-dimetiletileno, grupo 1,2-dimetiletileno, grupo etiletileno, grupo 1-metiltetrametileno, grupo 1,1-dimetiltrimetileno,
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grupo 2,2-dimetiltrimetileno, grupo 2-etiltrimetileno, grupo 1-metilpentametileno, grupo 1-metilhexametileno, grupo 1-
metilheptametileno, grupo 1,4-dietiltetrametileno, grupo 2,4-dimetilheptametileno, grupo 1-metiloctametileno y grupo
1-metilnonametileno; grupo alquileno ciclico tal como grupo ciclopropileno, grupo 1,3-ciclobutileno, grupo 1,3-
ciclopentileno, grupo 1,4-ciclohexileno, grupo 1,5-cicloheptileno, grupo 1,5-ciclooctileno, grupo 1,5-ciclononileno y
grupo 1,6-ciclodecaleno; o similares.

El grupo alquileno representado por Y, puede ser uno cualquiera de cadena lineal, ramificado y ciclico, y
preferiblemente uno de cadena lineal, e incluye uno que tiene habitualmente C4 a C1o, preferiblemente C; a Cg, mas
preferiblemente C, a Ce, y especificamente, por ejemplo, grupo alquileno de cadena lineal tal como grupo metileno,
grupo etileno, grupo trimetileno, grupo tetrametileno, grupo pentametileno, grupo hexametileno, grupo heptametileno,
grupo octametileno, grupo nonametileno, grupo decametileno; grupo alquileno ramificado tal como grupo etilideno,
grupo propileno, grupo isopropilideno, grupo 1-metiltrimetileno, grupo 2-metiltrimetileno, grupo 1,1-dimetiletileno,
grupo 1,2-dimetiletileno, grupo etiletileno, grupo 1-metiltetrametileno, grupo 1,1-dimetiltrimetileno, grupo 2,2-
dimetiltrimetileno, grupo 2-etiltrimetileno, grupo 1-metilpentametileno, grupo 1-metilhexametileno, grupo 1-
metilheptametileno, grupo 1,4-dietiltetrametileno, grupo 2,4-dimetilheptametileno, grupo 1-metiloctametileno, grupo
1-metilnonametileno; grupo alquileno ciclico tal como grupo ciclopropileno, grupo 1,3-ciclobutileno, grupo 1,3-
ciclopentileno, grupo 1,4-ciclohexileno, grupo 1,5-cicloheptileno, grupo 1,5-ciclooctileno, grupo 1,5-ciclononileno,
grupo 1,6-ciclodecaleno; o similares.

El nucledtido marcado relevante a la presente invencién, incluye un residuo de nucledtido marcado con el
compuesto [51] de la presente invencién, directa o indirectamente por medio de un conector o similares,
especificamente, por ejemplo, un residuo de nucleétido representado por la siguiente formula general [74]:

Q1-V1-W2 [74]

[en la que Q1 representa un residuo de nucledtido; V1 representa un conector; y W2 representa la siguiente féormula
general [51]:]

{571]

N
NH—T,—Cc0—Z'

(en la que Z1 representa un conector para la unién a V1; p’ representa un numero entero desde 1 hasta 19; y R* a
R' R™aR" , Y Tz a Ts son los mismos que anteriormente).

Debe observarse que el compuesto representado por la férmula general [51’] corresponde a un derivado de
compuesto en eI caso en el que, entre los compuestos representados por la férmula general [51], un grupo bivalente
formado por R y R? es el grupo representado por la formula general [60], (en la que R? es un grupo representado
por la formula general [73]).

El residuo de nucleétido representado por Q1 en la férmula general [74], incluye, por ejemplo, residuo de
ribonucledtido, residuo de 2’-desoxirribonucleétido, residuo de 3’-desoxirribonucledtido, residuo de 5-
desoxirribonucleétido, residuo de 2’,3’-didesoxirribonucleétido o similares.

Especificamente, un residuo de nucledtido de este tipo, incluye, por ejemplo, residuo de nucleétido de purina

representado por la féormula general (i), (i), (v), (vi), (vii), (viii), (xii) y (viii), o residuo de nucleétido de pirimidina
representado por la férmula general (iii), (iv), (X) y (xi).
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En la formula general anterior, z° re})resenta un conector para la union a V1; R%® y R? representan cada uno
independientemente H, OH u O-; R? representa -POyH-, PO3H,-, P2OgH3, -P3OgH4, 0 una sal del mismo. Debe
observarse que, un ejemplo especifico de la sal, incluye, una sal de metal alcalino tal como, por ejemplo, sal de
sodio, sal de potasio y sal de litio; una sal de metal alcalinotérreo tal como, por ejemplo, sal de bario; sal de amonio;
sal de trietilamonio; una sal de amina organica tal como, por ejemplo, sal de piridina.

El conector representado por V1 en la férmula general [74] es un conector para formar enlace con el residuo de
nucledtido representado por Q1 y el derivado de compuesto (marcaje fluorescente) de la presente invencion
representado por W2 [la férmula general [517]].

Es decir, en cuanto a un residuo de nucleétido de pirimidina, entre residuos de nucleétidos representados por el Q1
anterior, un extremo terminal del conector esta unido a la posicidon 5 de un anillo de pirimidina del mismo [en el caso
de las formulas generales (iii) y (iv)], 0 @ un atomo de fésforo en un residuo de fosfato del mismo [en el caso de las
férmulas generales (x) e (xi)]; y en cuanto a un residuo de nucledtido de purina, se une en la posicion 7 de un anillo
de 7-deazapurina del mismo [en el caso de las féormulas generales (i), (ii), (v) y (vi)], o a un atomo de fésforo del
residuo fosfato en anillo de purina del mismo (o un anillo de 7-dezapurina) [en el caso de las formulas generales (vii),

(viii), (ix), (xii) y (xiii)].

Aun mas, el otro extremo terminal del conector esta unido a un grupo carbonilo [un grupo carbonilo que se une a T4
en la formula general [51’]] del derivado de compuesto (sustancia de marcaje) de la presente invencion representado
por W2 [la férmula general [51°]].

Como conector de este tipo, puede usarse todos los que pueden unirse a grupo carbonilo [un grupo carbonilo que se
une a T4 en la férmula general [51°]] del derivado de compuesto (sustancia de marcaje) de la presente invencion
representado por W2 [la formula general [51°]], y el residuo de nucleétido representado por Q1, y especificamente
incluye un conector con una estructura representada por la siguiente formula general (A):

-E- X- T10- Y- NH- (A)

(en la que E, X, T10 e Y son los mismos que anteriormente, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los
mismos y similares también son tal como se describieron anteriormente).
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Por tanto, como el residuo de nucleétido representado por la férmula general [74], es preferible cada uno
representado por la siguiente formula general [74'], y es mas preferible uno representado por la siguiente formula
general [747]:

Q1-E-X1-T11-Y1-NH-W2 [74]

(en la que E1 representa -CH=CH- o -C=C-; X1 e Y1 representan cada uno independientemente grupo alquileno; y
T11 representa -O- o -NH-CO-; ademas, Q1 y W2 son los mismos que anteriormente).

Debe observarse que, en la descripcion anterior, el grupo alquileno representado por X1 es el mismo que el grupo
alquileno anterior representado por X, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los mismos y similares son
tal como se describieron anteriormente. Ademas, el grupo alquileno representado por Y1 es el mismo que el grupo
alquileno anterior representado por Y, y ejemplos especificos y ejemplos preferibles de los mismos y similares
también son tal como se describieron anteriormente.

Q1-E- (CH,),-T11- (CHz)s-NH-W2 [74"]

(en la que r representa un numero entero desde 1 hasta 10, preferiblemente desde 1 hasta 6, mas preferiblemente
desde 1 hasta 4; s representa un numero entero desde 1 hasta 10, preferiblemente desde 2 hasta 8, mas
preferiblemente desde 2 hasta 4; ademas, Q1, W2, E1y T11 son los mismos que anteriormente).

En la férmula general [517], R¥aR'"", R®aR" y T3 a Ts son los mismos que anteriormente, y ejemplos especificos
y ejemplos preferibles de los mismos y similares también son tal como se describieron anteriormente

Los derivados del compuesto (sustancia de marcaje) de la presente invencion representado por W2 [la formula
general [51’] son los derivados del compuesto [51] de la presente invencion tal como se describié anteriormente, y
ejemplos especificos preferibles de los mismos son también similares al compuesto [51] de la presente invencion tal
como se describié anteriormente.

Un método para marcar el nucleétido descrito anteriormente con el compuesto [51] (sustancia de marcaje) relevante
a la presente invencion, incluye un método de marcaje directo o un método de marcaje indirecto, conocido por si
mismo, [por ejemplo, un método descrito en los documentos W096/17628 (JP-A-2002-12782), USP. n.° 6974873,
JP-A-2002-193991, W099/12544, JP-A-11-80189 o similares]

Ademas, en el nucleétido de marcaje con el compuesto [51] (sustancia de marcaje) relevante a la presente
invencion, es mas simple y mas conveniente para usar un kit de marcaje convencional comercialmente disponible
basado en el método de marcaje tal como se describié anteriormente, excepto para usar el compuesto [51] relevante
a la presente invencion.

Debe observarse que utilizar estos métodos en la presente invencién, se requiere un nucledtido marcado unido al
compuesto [51] (sustancia de marcaje) relevante a la presente invencién, sin embargo, el nucleétido marcado puede
prepararse mediante un método conocido por si mismo (por ejemplo, el método de marcaje anterior o similares).

Especificamente, puede prepararse segun un método descrito en, por ejemplo, el documento JP-A-2002-193991
(parrafos desde [0102] hasta [0121]), y también puede prepararse tal como sigue:

Es decir, puede obtenerse facilmente, por ejemplo, sometiendo un derivado de nucleétido representado por la
siguiente formula general (a) a una reaccion con el compuesto [51] (sustancia de marcaje) [sustancia de éster de
succinimidilo] relevante a la presente invencién representado por la siguiente férmula general (b’):

Q-E-X-T10-Y1-NH: (a)
(en la que Q representa Q1; y Q1, E, X, T10 e Y son los mismos que anteriormente).
W’-Osu (b’)
(en la que W’ representa W2; Su representa un grupo succinimida; y W2 es el mismo que anteriormente).

Ademas, en el caso en el que T10 de la parte de conector representado por la férmula general (a), tal como se
describié anteriormente, es -NHCO-, puede prepararse, por ejemplo, tal como sigue:

Es decir, por ejemplo, en primer lugar se introduce una parte de un conector (un conector parcial A) representado
por la siguiente férmula general (c), que va someterse adicionalmente a una reaccion con la sustancia de éster de
succimidilo de la parte de conector restante (un conector parcial B) para preparar un derivado de nucleétido
representado por la siguiente fébrmula general (d), que se introduce con el conector. Aun mas, puede obtenerse
facilmente sometiendo el derivado de nucledtido representado por la siguiente formula general (d) a una reaccién
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con el compuesto [51] (sustancia de marcaje) [la sustancia de éster de succimidilo] de la presente invencion
representado por la siguiente férmula general (b’).

-E- X- NH; (c)

(en la que E y X son los mismos que anteriormente).
Q-E-X-NH-CO-Y-NH; (d)

(enla que Q, E, X e Y son los mismos que anteriormente).

W’-OSu (b’)
(en la que W’ y Su son los mismos que anteriormente).
Mas especificamente, entre los mononucleétidos marcados unidos al compuesto [51] (sustancia de marcaje) de la
presente invencion como antes, pueden sintetizarse un derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato de marcaje
fluorescente y un derivado de 2’-desoxiuridina-5'-trifosfato de marcaje fluorescente, por ejemplo, segun la siguiente
ruta de sintesis.
Debe observarse que los nombres formales abreviados usados en la siguiente ruta de sintesis son tal como sigue:
* MeOTfa: trifluoreacetato de metilo
« -Tfa: grupo trifluoroacetilo
* Bu3SnH: hidruro de tri(n-butil)estafio
» AIBN: azobisisobutironitrilo
« Et3N: trietilamina
* HO-Su: N-hidroxisuccinimida
*« DMF: N,N-dimetilformamida
* TMS-Acetamida: N, O-bis(trimetilsilil)acetamida
» PdCI>(CH3CN)2: bis(acetonitrilo)dicloropaladio (I1)
« tris(TBAPP): pirofosfato de tris(tri-n-butilamonio)
* (EtO)sPO: fosfato de trietilo
* TFP: tri-2-furilfosfina
* Pdz(dba)s: tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(1) Sintesis del conector parcial (A)
Debe observarse que este compuesto es un compuesto correspondiente a -E-X-NH- en el caso en el que T10 es —

NH-CO-, en el conector (-E-X-T10-Y-NH-) representado por la férmula general anterior (A), y un compuesto en el
que E es -CH=CH y X es un grupo metileno.

Bu;SnH
MeOTY, AIBN
. —_— & NHTh —— n-BuySn” > NHTfa
Bem;eno,
(51) (52) reflujo, 1,5 h 53)

(2) Sintesis de un conector parcial (B)

Debe observarse que este compuesto es un compuesto correspondiente a -CO-Y-NH- en el caso en el que T10 es -
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NH-CO-, en el conector (-E-X-T10-Y-NH-) representado por la férmula general anterior (A), y un compuesto en el
que Y es un grupo pentametileno.

MeQTfa HO-Su
o EtyN o o .
S — M~ NHTT —— NHTfa
HOJLJN./‘\.P NH; CHCl, HO' a DMF Sul
TA, 2 dias (55) TA, durante la noche (56)

(54)

(3) Sintesis de un derivado de 2’ -desoxicitidina-5'-trifosfato [un compuesto de la férmula general (d)]

Debe observarse que este compuesto es un compuesto correspondiente a Q1-E1-X1-T11-Y1-NH- de la formula
general [74’] (Q1-E1-X1-T11-Y1-NH-W2), y un compuesto en el que Q1 es 2’-desoxicitidina, E1 es -CH=CH-, X1 es
10 un grupo metileno, T11 es -NH-CO-, y Y1 es un grupo pentametileno.

- NH, NH;
N‘J’]" ! g™ TR : Nﬁ’vNIITm
ey TMS-Acetamida  (53) 0Py
1w o PACICHACNY o o
CH,CN
; refiujo, 24 h
HO . HO

(57 (58)

NH, Ny o
o N NS NHTT
L NH, M A NHTE I H
Py 500 A
0Py [
o uo

(56)

NH,0H H DMF
- . -
8°C, durante la TA, durante la noche
noche HO
HO
(59) (60)
NH, o

POCI J\ P |
Iris(TBAPP) ¥ N :
EtN . o";“n
(E1D),P @ ¢

8°C, durante lanoche  "0-B-0-P-0-F-0— o,

—_— o 0 o

NH,0H
8°C, durante la noche
HO (61)

(4) Sintesis del derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato de marcaje fluorescente [mononucleétido marcado con el
15 compuesto [51] (una sustancia de marcaje) de la presente invencion]

Debe observarse que este compuesto es un compuesto, en la férmula general [74°] (Q1-E1-X1-T11-Y1-NH-W2), en
la que Q1 es 2’- desoxicitidina, E1 es -CH=CH-, X1 es un grupo metileno, T11 es -NH-CO-, Y1 es un grupo
pentametileno y W2 es el siguiente compuesto (14) 6 (25):

20

(48)

H,
NP ! NL\/\/“"‘: I\/\'
A " ©
@o—ﬁ o-ﬁ-o-g-c A : ° awaﬁ
0 o8 P °g

DMF-H,0
HO (61) TA, durante la noche

NH, o
)N\ I HJ\N\,NH
o % & & oW
~0-p-0-R-0-P-0—) o
00 & &

'50;Ma
(48a)
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Debe observarse que el nucleétido marcado distinto del anterior también puede prepararse segun sea apropiado
usando los materiales correspondientes de la misma manera que anteriormente.

Dado que un colorante de cianina a base de pirazol de la presente invencién (en particular, el compuesto [51] de la
presente invencion) tiene una estructura en la que un esqueleto de pirazol y un esqueleto de indol se unen a una
cadena de polimetino, y se reticula ain mas, y ejerce caracteristicas de fluorescencia en una region de longitud de
onda mas corta en comparacion con una fuente de luz convencional, y se vuelve posible usar una fuente de luz de
una region de longitud de onda corta con alta eficiencia energética. Ademas, en el caso en el que se detecte un
objeto de medicién usando esto como agente de marcaje (una sustancia de marcaje), se vuelve posible detectar el
objeto de medicién con alta sensibilidad de deteccion, sin tener problemas, por ejemplo, baja solubilidad en agua,
sensibilidad de deteccion reducida por extincidon oOptica provocada por agregacion de los propios colorantes y
similares, que tenia un derivado de colorante de cianina convencional.

A continuacidon se proporcionara una explicacion adicional sobre la presente invencién especificamente con
referencia a los ejemplos y ejemplos comparativos, sin embargo, la presente invencién no debe limitarse a los
mismos.

Ejemplos

Ejemplo 1. Sintesis de los compuestos (13) a (15) de la presente invencion.

OgMa

Nal
O 13, R=0H

/\/\) 14, R=0Su
N—N

15, R=NH(CH)yMa
50y
* Su= un grupo succinimida, Ma= un grupo maleimida

(1) Sintesis de un compuesto de indolenina (8)

Ox 40

o] o]
oEL HCI conc SO4H  +
Off —————— NHNH;
SO4H

SO4H SO;Na

. : é s Ceon
cH3CO { HO:S NaOH ac. Ma Cé*
EtGH

1,2-diclorobenceno
FPrOH

S04Na
Na0s$ Na0sS
\Qé PN e \@é\m
{CH;CO)0

[Sintesis del compuesto (2)]

En N,N-dimetilformamida (DMF, 80 ml), 2-metilacetoacetato de etilo (1) (25,0 g, 0,173 mol), 1,3-propanosultona
(23,3 g, 0,190 mol) e hidruro de sodio (8,5 g, 0,208 mol) se afiadieron a una reaccién con agitacion a 90°C durante la
noche. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida para someterse a lavado dos veces
mediante la adicion de agua (200 ml) y dietil éter (200 ml). Después de eso, se elimind la parte de fase acuosa a
presion reducida dando el compuesto (2) (42,1 g, rendimiento del 91%).

[Sintesis del compuesto (3)]

En &cido clorhidrico concentrado (60 ml), se sometié el compuesto (2) (40,5 g, 0,152 mol) a una reaccién con
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agitacion a 100°C durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presién reducida para
someterse a purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice (liquido de eluciéon: metanol) dando el
compuesto (3) (16,6 g, rendimiento del 56%).

[Sintesis del compuesto (5)]

En &cido acético (50 ml), se sometieron el compuesto (3) (10,0 g, 0,051 mol) y el compuesto (4) (12,9 g, 0,066 mol)
a reflujo con calentamiento a 120°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente a presion
reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase inversa (liquido de elucion: agua)
dando el compuesto (5) (11,5 g, rendimiento del 65%).

Datos de propiedades: IR (KBr) (cm™): 3450, 1196

[Sintesis del compuesto (6)]

Se disolvid el compuesto (5) (11,5 g, 0,033 mol) en agua (50 ml) y etanol (50 ml) para someterse a una reaccién con
agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presién
reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase inversa (liquido de elucion: agua)
dando el compuesto (6) (10,3 g, rendimiento del 80%).

Datos de propiedades: Masa (nega=346)

IR (KBr) (cm™): 3444, 1193

[Sintesis del compuesto (7)]

Se disolvieron el compuesto (6) (10,0 g, 0,026 mol) y acido 6-bromohexanoico (9,97 g, 0,052 mol) en 1,2-
diclorobenceno (100 ml) y sometié a una reaccion con agitacion a 120°C durante la noche. Tras completarse la
reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida para someterse a lavado tres veces usando acetato de etilo
dando el compuesto (7) (11,5 g, rendimiento del 89%).

Datos de propiedades: Masa (nega=460)

IR (KBr) (cm™): 3446, 1723, 1194

[Sintesis del compuesto (8)]

Se disolvieron el compuesto (7) (1,5 g, 2,967 mmol) y clorhidrato de anilida de aldehido de acido malénico (0,77 g,
2,967 mmol) en anhidrido acético (20 ml) y sometieron a una reaccion con agitacion a 120°C durante 1 hora. Tras
completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presidon reducida para someterse a purificacién usando
cromatografia en columna de fase inversa (liquido de elucion: disolucién acuosa al 10% de acetonitrilo) dando un
compuesto de indolenina (8) (0,18 g, rendimiento del 10%).

Datos de propiedades: Masa (nega: posi=631:633)

IR (KBr) (cm™): 3443, 1716, 1574, 1465, 1189

(2) Sintesis del compuesto de pirazol (12)

SO3Na S04Na S0O;Na
o C. .0
S" 15
&( NHNH,H:0 \&r L’o
—_——
E‘OH N-N ° tolueno N-N+
DMF
9 11 12 503'

[Sintesis del compuesto (10)]

En DMF (100 ml), se usaron 3-metil-2,4-pentanodiona (compuesto (9)) (15,0 g, 0,13 mol), 1,3-propanosultona (16,1
g, 0,13 mol), e hidruro de sodio (5,0 g, 0,208 mol) para una reaccion con agitacién a 50°C durante 16 horas. Tras
completarse la reaccién, se llevo a cabo la neutralizacion usando hidréxido de sodio 1 N, y se elimind el disolvente a
presion reducida para someterse a lavado dos veces mediante la adicién de agua (200 ml) y dietil éter (200 ml).
Después de eso, se eliminé la parte de fase acuosa a presion reducida dando el compuesto de pirazol (10) (32,2 g,
rendimiento del 96%).
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Datos de propiedades: IR (KBr) (cm'1): 3474, 1695, 1665, 1191

[Sintesis del compuesto (11)]

Se disolvieron el compuesto (10) (10,0 g, 0,042 mol) e hidrazina monohidratada (2,1 g, 0,042 mol) en etanol (EtOH,
150 ml), y se sometieron a una reaccion con agitacién a 80°C durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se
eliminé el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de gel de
silice (liquido de elucién: metanol/cloroformo = 1/1) dando el compuesto (11) (9,0 g, rendimiento del 92%).

Datos de propiedades: IR (KBr) (cm'1): 3421, 1195

[Sintesis del compuesto (12)]

Se disolvieron el compuesto (11) (4,8 g, 0,019 mol) y 1,3-propanosultona (2,5 g, 0,02 mol) en dimetilacetoamida (30
ml), y se sometieron a agitacién a 140°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se afadio acetato de etilo
(200 ml) para depositar un cristal, que se filtr6 dando el compuesto de pirazol (12) (5,3 g, rendimiento del 76%).
Datos de propiedades: Masa (nega=352)

IR (KBr) (cm™): 3446, 1194

(3) Sintesis de complejos de compuesto de indolenina — compuesto de pirazol (compuestos de la presente
invencién) (13) a (15)

)
N-O—gh*~
Piridina ~ Me03 BF4” N~
o
a + 2 e — e
{CH,CO%R0 /\/\) (P NEL
DMF
S0,Ma
SC14Ma
MNals5
s o MaG3S
M+ [:“NNHZ HEl
(o}
—_— .
—H
O / ElN o
. % oM HH '—\"\,\}_\
0 Fi
]
T ¥
14

[Sintesis del compuesto (13)] (una sustancia de maleimida de la presente invencion).

Se disolvieron el compuesto de indolenina (8) resultante en el ejemplo 1, (1) (0,1 g, 0,158 mmol) y el compuesto de
pirazol (12) resultante en el ejemplo 1, (2) (0,17 g, 0,474 mol) en DMF (2 ml), y se afadieron piridina (1 ml) y
anhidrido acético (0,5 ml) a ello para someterse a agitacion a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se
elimind el disolvente a presidn reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase
inversa (liquido de elucion: disolucion de metanol acuosa al 10%) y Sephadex LH-20 [fabricado por GE Healthcare
Bioscience Co., Ltd., (hombre anterior: Amasham Bioscience Co., Ltd.)] (liquido de elucién: metanol) dando un
compuesto (13) (15 mg, rendimiento del 12%).

Datos de propiedades: Masa (nega=850)

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorciéon maxima (A max.) 634 nm
Coeficiente de absorcién molar (g) 230.000 M'cm”™”
Longitud de onda de excitacién maxima [Ex(max.)] 635 nm
Longitud de onda de fluorescencia maxima [Em(max.)] 655 nm
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[Sintesis del compuesto (14)]

Se disolvié el compuesto (13) (13 mg, 0,015 mmol) en DMF (0,6 ml), y se afadieron tetrafluoroborato de 2-
succinimida-1,1,3,3-tetrametiluronio (TSTU) (46 mg), y N-etildiisopropilamina ((i-Pr).NEt) (600 pl) con agitacion a
temperatura ambiente durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se afadié acetato de etilo (15 ml) para
depositar un cristal, que se sometié a separacion mediante centrifugacion dando el compuesto (14) (13 mg,
rendimiento del 90%).

Datos de propiedades: Masa (nega=947)

[Sintesis del compuesto (15)]

Al reactivo de maleimidacion (clorhidrato de N-(4-aminobutil)maleimida) (6 mg), trietilamina (EtsN) (10 ul)), se le
afadiéo DMF (1 ml) y se agit6 durante 10 minutos. Después de eso, se afiadié lentamente una disolucién disuelta con
el compuesto (14) (7 mg, 0,007 mmol) en DMF (1 ml) con agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras
completarse la reaccion, se elimin6 el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando HPLC de
fase inversa fraccionada dando el compuesto (15) (1,1 mg, rendimiento del 15%).

Datos de propiedades: Masa (nega=1000)

Ejemplo 2. Sintesis de los compuestos (20) a (22) de la presente invencion

S04Ma
COLR
MaDy5

M+ 20, R'=Et, R"=H

’\/\) - 21, R'=R"=H
ROLC N=N
'2 22, R'=R"=5u

(1) Sintesis del compuesto de pirazol (19)

CO;E CO,E! LOEt FO:E

0.-‘;.;0
\N/z( CH| NHNH,H,0 i
KoCO, Eon I\ Tolueno b
THF \—\_
16 17 18 19 50y

[Sintesis del compuesto (17)]

En tetrahidrofurano (THF) (100 ml), se afiadieron éster etilico del acido 4-acetil-5-oxohexanoico (compuesto (16))
(10,0 g, 49,94 mmol), yoduro de metilo (10,6 g, 74,91 mmol), y carbonato de potasio (17,3 g, 0,125 mol) con
agitacién a temperatura ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion, se neutralizé la disolucion usando
acido clorhidrico 1 N, y se sometié a lavado dos veces mediante la adicion de agua (100 ml) y acetato de etilo (100
ml). Después de esto, se lavd dos veces la fase de acetato de etilo con una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (100 ml) y una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml). Luego, se elimind la
fase de acetato de etilo resultante a presidon reducida, para someterse a purificacion usando cromatografia en
columna de gel de silice (liquido de elucion: acetato de etilo/hexano=1/3) dando el compuesto (17) (10,0 g,
rendimiento del 93%).

[Sintesis del compuesto (18)]
Se disolvieron el compuesto (17) (10,0 g, 46,7 mmol) e hidrazina monohidratada (2,6 g, 51,4 mmol) en etanol (150

ml), y se sometieron a agitacién a 80°C durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se elimin6 el disolvente a
presion reducida, para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice (liquido de
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elucion: metanol/cloroformo=1/1) dando el compuesto (18) (9,3 g, rendimiento del 95%).

[Sintesis del compuesto de pirazol (19)]

Se disolvieron el compuesto (18) (9,3 g, 44,2 mmol) y 1,3-propanosultona (5,9 g, 44,9 mmol) en tolueno (150 ml), y
se sometieron a agitacion a 120°C durante 5 horas. Tras completarse la reaccién, se afadié acetato de etilo (200 ml)
para depositar un cristal, que se filtré6 dando el compuesto (19) (10,6 g, rendimiento del 72%).

Datos de propiedades: Masa (nega=331)

IR (KBr) (cm™): 3436, 1726, 1211

(2) Sintesis de complejos de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (compuestos de la presente invencion)

(20) a (22)

S0,Ma

C CiH
Firiding "% MalH ag.  MaDss
g + 19 =
[CHACO)LO MeOH T

OikiF

|||:n‘(':/\'/\)
I

(&)

|
-0 -u.,\i.Nh-.
BF4- M-  NaOsS
a )
(-PrisNEl
DMF o

22

[Sintesis del compuesto (20)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (8) resultante en el ejemplo 1, (1) (0,15 g, 0,237 mmol) y el compuesto de
pirazol (19) resultante en el ejemplo 2, (1) (0,24 g, 0,711 mmol) en DMF (2 ml), y se afiadieron piridina (1 ml) y
anhidrido acético (0,5 ml) con agitacion a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccién, se eliminé el disolvente
a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase inversa (liquido de
elucion: disolucion acuosa al 10% de metanol) y Sephadex LH-20 [fabricado por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.]
(liquido de elucién: metanol) dando el compuesto (20) (52 mg, rendimiento del 26%).

Datos de propiedades: Masa (nega=828)

[Sintesis del compuesto (21)]

Se disolvio el compuesto (20) (53 mg, 0,064 mmol) en metanol (MeOH, 3 ml), y se afiadié una disoluciéon acuosa 1 N
de hidroxido de sodio (1 ml) con agitacion a 40°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se sometio la
disolucion a purificacion usando Sephadex LH-20 (liquido de elucion: metanol) dando el compuesto (21) (15 mg,
rendimiento del 29%).

Datos de propiedades: Masa (nega=800)

A continuacién se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorciéon maxima (Amax.) 635 nm
Coeficiente de absorcion molar () 219.000 M'cm’™
Longitud de onda de excitacion maxima [Ex(max.)] 636 nm
Longitud de onda de fluorescencia maxima [Em(max.)] 657 nm
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[Sintesis del compuesto (22)]

Se disolvio el compuesto (21) (15 mg, 0,019 mmol) en DMF (1 ml), y se afadieron tetrafluoroborato de 2-
succinimida-1,1,3,3-tetrametiluronio (TSTU) (113 mg, 0,337 mmol) y N-etil-diisopropilamina (120 pl) con agitacion a
temperatura ambiente durante 3 horas. Tras completarse la reaccién, se afiadié6 acetato de etilo (15 ml) para
depositar un cristal, que se someti6 a separacion mediante centrifugacion dando el compuesto (22) (15 mg,
rendimiento del 81%).

Datos de propiedades: Masa (nega=995)

Ejemplo 3. Sintesis de los compuestos (24) a (25) de la presente invencion

Sha
50;Ma
Malh,5
24, R=H
M+
/\/\/\ Nt 25, R=Su
RO,C s
504y
(1) Sintesis del compuesto de indolenina (23)
50,Ma S04MNa
NaO 35 ' PENT S SNHPh  Na0,S =~ 0
M+ (CHACO),0 N+ N}L*
/\/\) . /\/\) ‘F"h
0y C 0,C
7 ' 23

[Sintesis del compuesto (23)]

Se disolvieron el compuesto (7) resultante en el ejemplo 1, (1) (5,0 g, 9,89 mmol) y N,N’-difenil-formamidina (2,1 g,
9,89 mmol) en anhidrido acético (50 ml), y se sometié a agitacion a 120°C durante 1 hora. Tras completarse la
reaccion, se afadié acetato de etilo (200 ml) a la disolucion de reaccién para depositar un cristal, que se filtré dando
el compuesto de indolenina (23) (4,8 g, rendimiento del 74%).

(2) Sintesis de complejos de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (compuestos de la presente invencion)
(24) a (25)

S0;Ma

o
soMa !
i\{N-—O M+
. Ma0 BF4 Ne
Piridina ks 0 ' Mat,s
23 + 12 [T ]
(CH,CO}O ) (i-PrigNEt d
OMF H=p OMF
: HD‘HC O
24 . °

[Sintesis del compuesto (24)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (23) resultante obtenido mediante (1) en el ejemplo 3 (60 mg, 0,092
mmol), y el compuesto de pirazol (12) resultante en el ejemplo 1, (2) (87 mg, 0,231 mmol) en DMF (2 ml), y se
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afadieron piridina (0,5 ml) y anhidrido acético (0,2 ml) a ello para someterse a agitacion a 80°C durante 1 hora. Tras
completarse la reaccién, se elimind el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando
cromatografia en columna de fase inversa (liquido de elucion: agua) y Sephadex LH-20 (liquido de elucién: metanol)
dando el compuesto (24) (8 mg, rendimiento del 10%).

Datos de propiedades: Masa (nega/posi=824/826)

[Sintesis del compuesto (25)]

Se disolvio el compuesto (24) (6 mg, 0,007 mmol) en DMF (300 ul), y se afadieron tetrafluoroborato de 2-
succinimida-1,1,3,3-tetrametiluronio (TSTU) (20 mg, 0,07 mmol) y N-etil-diisopropilamina (30 ul) con agitacién a
temperatura ambiente durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadié acetato de etilo (20 ml) para
depositar un cristal, que se someti6 a separacion mediante centrifugaciéon dando el compuesto (25) (5 mg,
rendimiento del 81%).

Datos de propiedades: Masa (nega=922)

Ejemplo 4. Sintesis de los compuestos (32) y (42) de la presente invencion

S504Ma

32, R'=R"=H
42, R'=R"=Su
"ROC
(1) Sintesis del compuesto de indolenina (30)
O
HQS\@_\ /“\< HO;5 MaOH ac. N5035\©\)§‘
— ——
MHMH, CH4COH M EtOH M
26 27 -PrOH 78
Ma(5 \

W Nals3
PhNT =2 NHPH )

0
e+
7 M+
1,2-Diclorobencena : (CH5CO),0 }1\
021:\) D‘z-c\_)

&

N'\.
Fh
29 a0

[Sintesis del compuesto (27)]

Como materiales de partida, se usaron acido 4-hidrazinobencenosulfénico hidratado 0,5 [compuesto (26)] (50,0 g,
0,253 mol), y 3-metil-2-butanona (65,5 g, 0,759 mol), que se sometieron a agitacion en acido acético (200 ml) a
120°C durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se enfrié el disolvente, y se sometié a lavado dos veces
mediante la adicion de dietil éter (300 ml) dando el compuesto (27) (52,0 g, rendimiento del 86%).

Datos de propiedades: Masa (nega=238)

[Sintesis del compuesto (28)]

Se sometieron el compuesto (27) (10,0 g, 0,042 mol) e hidréxido de sodio (1,67 g, 0,042 mol) a agitaciéon en un
disolvente mezclado de etanol (30 ml)/2-propanol (10 ml) a temperatura ambiente durante 4 horas. Tras completarse

la reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida, y se afiadioé 2-propanol (100 ml) para lavar dos veces dando
el compuesto (28) (4,2 g, rendimiento del 39%).
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Datos de propiedades: IR (cm'1): 3206, 1205

[Sintesis del compuesto (29)]

Se sometieron el compuesto (28) (3,5 g, 0,013 mol) y acido 3-bromopropidnico (2,5 g, 0,016 mol) a reflujo con
calentamiento en tolueno (50 ml) a 110°C durante la noche. Tras completarse la reaccion, se afiadio acetato de etilo
(100 ml) para lavar tres veces dando el compuesto (29) (1,7 g, rendimiento del 41%).

Datos de propiedades: Masa (nega=310)

[Sintesis del compuesto (30)]

Se disolvieron el compuesto (29) (1,5 g, 4,50 mmol) y clorhidrato de dianilida de malonaldehido (1,16 g, 4,50 mmol)
en anhidrido acético (20 ml) para someterse a agitacion a 120°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se
anadio acetato de etilo (50 ml) para lavar dos veces dando el compuesto de indolenina (30) (1,59 g, rendimiento del
70%).

Datos de propiedades: Masa (nega=481)

(2) Sintesis del compuesto de pirazol (31)

EQ‘JNEI SB‘SNH
Br
~"coH
—
N—HN =M+
11 31 Coy

[Sintesis del compuesto (31)]

Se sometieron el compuesto (10) resultante en el ejemplo 1, (2) (0,59 g, 2,32 mmol) y &cido 3-bromopropidnico (0,39
g, 2,55 mmol) a agitacion a 140°C durante la noche en un no disolvente. Tras completarse la reaccion, se afadio
acetato de etilo (30 ml) para lavar dos veces dando el compuesto (31) (0,73 g, rendimiento del 96%).

Datos de propiedades: Masa (nega=303)

(3) Sintesis de complejo de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol
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S0Na
Piridi NB.D3_$
Iraimna
ag + LY e N: S,
(CHLCO)0 \) )
0;C
DME 2 b
32
HOAC
0,0 NaD,5
S04Na
F % :
CL AP .
8] (o] e Y

Piridina 5 0 N=—M
DMF m o) \_>§
o
% 0

42

(32) [Sintesis del compuesto (32)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (30) resultante en el ejemplo 4, (1) (70 mg, 0,139 mmol) y el compuesto
de pirazol (31) resultante en el ejemplo 4, (2) (45 mg, 0,139 mmol) en DMF (5 ml), y se afadieron ademas piridina (1
ml) y anhidrido acético (0,5 ml) a ello para someterse a agitacion a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la
reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en
columna de fase inversa (liquido de elucién: disolucidon acuosa al 10% de metanol) y Sephadex LH-20 (liquido de
elucion: metanol) dando el compuesto (32) (11 mg, rendimiento del 12%).

Datos de propiedades: Masa (nega =649)

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorcién maxima (Amax.) 628 nm
Coeficiente de absorcién molar (&) 211.000 M'cm”
Longitud de onda de excitacion maxima [Ex(méx.)] 629 nm
Longitud de onda de fluorescencia maxima [Em(max.)] 653 nm

[Sintesis del compuesto (42)]

Se disolvié el compuesto (32) (10 mg, 0,019 mmol) en DMF (1 ml), y se afadieron carbonato de disuccinimidilo
(DSC) (113 mg, 0,37 mmol) y piridina (120 ul) con agitacion a 40°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccion,
se afiadio acetato de etilo (15 ml) para depositar un cristal, que se sometié a lavado dando el compuesto (42) (10
mg, rendimiento del 79%).

Datos de propiedades: Masa (nega=846)

Ejemplo 5. Sintesis de los compuestos (33) a (34) de la presente invencion

Ma0y5
CO:R
33, R=Et

"~
o, C

2 \) 34, R=H
N=—M

L,

(1) Sintesis de complejos de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (compuestos de la presente invencién)
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o NEG]S
Firidina
149 + a0 -
(CH,CORO
OMF
MadH ac. NaQ,5
MeOH

[Sintesis del compuesto (33)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (19) resultante en el ejemplo 2, (1) (47 mg, 0,139 mmol) y el compuesto
de pirazol (30) resultante en el ejemplo 4, (1) (72 mg, 0,143 mmol) en DMF (5 ml), y se afadieron ademas piridina (1
ml) y anhidrido acético (0,5 ml) a ello para someterse a agitacion a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la
reaccion, se elimind el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en
columna de fase inversa (liquido de elucién: disolucion acuosa al 10% de metanol) dando el compuesto (33) (15 mg,
rendimiento del 15%).

Datos de propiedades: Masa (nega =677)

[Sintesis del compuesto (34)]

Se disolvio el compuesto (33) (10 mg, 0,014 mmol) en metanol (1 ml), y se afiadié una disolucién acuosa 1 N de
hidréxido de sodio (0,5 ml) con agitacion a 40°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccidon, se sometié la
disolucion a purificacion usando Sephadex LH-20 (liquido de elucién: metanol) dando el compuesto (34) (3,5 mg,
rendimiento del 37%).

Datos de propiedades: Masa (nega=649)

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorcidon maxima (Amax.) 630 nm
Longitud de onda de excitacién maxima [Ex(max.)] 632 nm
Longitud de onda de fluorescencia maxima [Em(max.)] 658 nm

Ejemplo 6. Sintesis de los compuestos (37) a (39) de la presente invencion

NaDsS

M
£02 37, R=Et
e+
) 38, R=H
HI 39, R=5u

(1) Sintesis del compuesto de indolenina (36)
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NaChs

CO.R
Oz 37, R=E1
I
,) a8, R=H
i 39, R=Su

.,

[Sintesis del compuesto (35)]

Se disolvié el compuesto (28) resultante en el ejemplo 4, (1) (4,9 g, 18,7 mmol) en sulfolano (25 ml) y luego se
afadio acido etiltoluenosulfénico (11,3 g, 56,1 mmol) a una reaccién a 140°C durante 18 horas. Tras completarse la
reaccion, se afiadio la disolucién de reaccidon en acetato de etilo (100 ml) y se elimind por filtracion una sustancia
depositada. Se lavo el cristal resultante con acetato de etilo y se sometié a secado a presiéon reducida dando el
compuesto (35) (4,04 g, rendimiento del 74,4%).

Datos de propiedades: Masa (nega=267)

[Sintesis del compuesto (36)]

Se disolvieron el compuesto (35) (3 g, 10 mmol) y clorhidrato de dianilida de malonaldehido (2,67 g, 10 mmol) en
anhidrido acético (30 ml) para someterse a agitacion a 120°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se
afnadio acetato de etilo (100 ml) y se eliminé por filtracion una sustancia depositada. Se lavo el cristal resultante con
acetato de etilo (100 ml) dos veces y se sometié a secado a presion reducida dando el compuesto de indolenina (36)
(2,4 g, rendimiento del 52,1%).

Datos de propiedades: Masa (nega=436)

(2) Sintesis de complejos de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (compuestos de la presente invencion)
(37)a (39)

Ha035 cO.Et
i+ LioH ac.
6 + 19 ———— ) ——
(CH3CORO 37 M MeOH
Firidina
DMF s,
Na0yS CO;5u
4
T3TU N+ \
—_
(i-Pr):NEL )
9 /
DME 3 T

.

504 H

[Sintesis del compuesto (37)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (36) resultante en el ejemplo 6, (1) (1 g, 2,17 mmol) y el compuesto de
pirazol (19) resultante en el ejemplo 2, (1) (1,8 g, 5,41 mmol) en DMF (20 ml), y se afiadieron ademas piridina (8 ml)
y anhidrido acético (4 ml) a ello para someterse a agitacion a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se
elimino el disolvente a presién reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase
inversa (liquido de elucion: disolucién acuosa al 20% de metanol) y Sephadex LH-20 (liquido de elucién: metanol)
dando el compuesto (37) (130 mg, rendimiento del 9,5%).

Datos de propiedades: Masa (nega =634)

[Sintesis del compuesto (38)]
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Se afadieron metanol (15 ml) y una disolucién acuosa de hidroxido de litio al 5% (5 ml) al compuesto (37) (130 mg,
0,21 mmol) para someterse a una reaccién a 20°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccién, se eliminé el
disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase inversa
(liquido de elucion: agua) dando el compuesto (38) (12 mg, rendimiento del 9,7%).

Datos de propiedades: Masa (nega=606)

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorcién maxima (Amax.) 631 nm
Coeficiente de absorcion molar () 198.000 Mcm™
Longitud de onda de excitacion maxima [Ex(max.)] 631 nm
Longitud de onda de fluorescencia maxima [Em(max.)] 652 nm

[Sintesis del compuesto (39)]

Se disolvié el compuesto (38) (12 mg, 0,019 mmol) en DMF (600 nl), y se afiadieron TSTU (57 mg, 0,19 mmol) y N-
etil-diisopropilamina (74 pl) a una reaccion con agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Tras completarse
la reaccion, se afadié acetato de etilo (40 ml) para depositar un cristal, que se sometié a separaciéon mediante
centrifugacion dando el compuesto (39) (10,7 mg, rendimiento del 80%).

Datos de propiedades: Masa (nega=703)

Ejemplo 7. Sintesis de un compuesto marcado de la presente invencién [un derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato
de marcaje fluorescente]

Se sintetiz6 mononucleétido (2'-desoxicitidina-5'-trifosfato) marcado con el compuesto [1] de la presente invencion
tal como sigue segun la ruta de sintesis descrita anteriormente.

(1) Sintesis del conector parcial (A)
(i) Trifluoroacetilacién (Tfa) (la primera etapa)

A 21 g de propagilamina, [el compuesto (51) en la ruta de sintesis anterior], (fabricado por Tokyo Chemical Industry
Co., Ltd.), se le afnadieron trifluoroacetato de metilo (MeOTfa) (54 g) y trietilamina (EtsN) (25 ml), con enfriamiento
con hielo, para someterse a agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. Tras completarse la reaccion, se llevo
a cabo la purificacion a presion reducida dando el compuesto (52), [el compuesto (52) en la ruta de sintesis anterior],
(56 g, rendimiento del 98,1%).

(i) Para preparar tri(n-butil)estafio (BusSn) (la segunda etapa)

En benceno (300 ml), se disolvieron 15 g del compuesto (52) [el compuesto (52) en la ruta de sintesis anterior], y
tras la adicion de hidruro de tri(n-butil)estafio (BusSnH) (35 ml) y azobisisobutironitrilo (AIBN) (2,1 g), se someti6 la
disolucion a agitacion en reflujo durante 1,5 horas. Tras completarse la reaccion, se concentré la disolucion de
reaccion a presion reducida. Se sometio el residuo a purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice
(liquido de elucion: acetato de etilo/hexano=1/20) dando 11,4 g del compuesto (53) (el conector parcial A), [el
compuesto (53) en la ruta de sintesis anterior], (rendimiento del 25,8%).

(2) Sintesis del conector parcial B
(i) Trifluoroacetilacién (Tfa) (la tercera etapa)

A una suspension de 10 g de acido 6-aminohexanoico [el compuesto (54) en la ruta de sintesis anterior], (fabricado
por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), se afiadieron trifluoroacetato de metilo (25 g) y trietilamina (EtsN) (25 ml)
con agitacion a temperatura ambiente durante 2 dias. Tras completarse la reaccién, se eliminé el disolvente dando
8,4 g del compuesto (55) [el compuesto (55) en la ruta de sintesis anterior] mediante cristalizaciéon del agua
(rendimiento del 48,6%).

(ii) Esterificacion activa (la cuarta etapa)

En N,N-dimetilformamida (DMF) (50 ml), se disolvieron 2,3 g del compuesto (55) [el compuesto (55) en la ruta de
sintesis anterior], y se afadieron acido N-hidroxisuccinico (HO-Su) (1,4 g) y WSC (2,3 g) a ello y luego se sometié a
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion, se concentré la disolucion de
reaccion a presion reducida, y se fraccion6 y se lavd con acetato de etilo. Sometiendo la fase organica a
concentracién a presion reducida, se dieron 3,6 g del compuesto (56) (el conector parcial B), [el compuesto (56) en
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la ruta de sintesis anterior] (rendimiento; cuantitativo).
(3) Introduccion del conector parcial
(i) Introduccion del conector parcial A (la quinta etapa)

En acetonitrilo (30 ml), se suspendié 1,0 g de 5-yodo-2’-desoxicitidina [el compuesto (57) en la ruta de sintesis
anterior], (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y tras la adiciéon de O-bis(trimetilsilil)acetamida (TMS-
acetamida) (3 ml) purgando con Ar, se sometié la disolucion a agitacion a reflujo durante 2 horas. Tras enfriar la
disolucion de reaccién hasta temperatura ambiente, se afiadieron bis(acetonitrilo)dicloropaladio (II) [PdClz(CH3CN),]
(40 mg) y 2 g del conector parcial A [el compuesto (53) en la ruta de sintesis anterior] para agitar adicionalmente a
de 50 a 60°C durante 20 horas. Tras completarse la reaccion, se concentré la disolucién de reaccién a presion
reducida. Se sometid el residuo a purificacion usando columna de gel de silice (liquido de elucion:
triclorometano/metanol=9/1) dando 720 mg de un derivado de 2’-desoxicitidina [el compuesto (58) en la ruta de
sintesis anterior] mediante cristalizacion en dietil éter (rendimiento del 67,3%).

(i) Destrifluoroacetilacion (Tfa) (la sexta etapa)

En etanol (EtOH, 10 ml), se disolvieron 500 mg del derivado de 2’-desoxicitidina, [el compuesto (58) en la ruta de
sintesis anterior], y tras la adicion de agua de amoniaco al 25% (25 ml), se sometié la disolucidon a agitacion a
temperatura ambiente durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se concentro la disolucién de reaccién a
presion reducida. Se sometié el residuo a purificacion usando cromatografia en columna ODS (liquido de elucion:
metanol al 5%) dando 190 mg del derivado de 2’-desoxicitidina, [el compuesto (59) en la ruta de sintesis anterior],
(rendimiento del 50,9%).

(iii) Introduccion del conector parcial B (la séptima etapa)

En N,N-dimetilformamida (DMF, 4 ml), se disolvieron 190 mg del derivado de 2’-desoxicitidina, [el compuesto (59) en
la ruta de sintesis anterior], y tras la adicion de 330 mg del conector parcial B, [el compuesto (56) en la ruta de
sintesis anterior], se someti6 la disolucion de reaccion a agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Tras
completarse la reaccion, se concentrd la disolucidon de reaccion a presion reducida, y se sometié el residuo a
purificacion usando columna de gel de silice (liquido de elucion: triclorometano/metanol/acido acético=80/20/5) y
ademas mediante cromatografia en columna ODS (liquido de elucién: metanol al 20%) dando 169 mg del derivado
de 2’-desoxicitidina, [el compuesto (60) en la ruta de sintesis anterior], (rendimiento del 51,2%).

(4) Trifosforilacion y destrifluoroacetilacion de mononucleédsido (la octava etapa)
(i) Preparacion de un agente de trifosforilacion, tris (TBAPP) 0,5 M

Una columna con un diametro de 2,5 cm, 100 cm?® de Dowex 50W x 8 (forma H+), regenerada de antemano, se cargd
y se lavé con agua de intercambio idnico. Se cargé una disolucidon acuosa de pirofosfato de sodio decahidratado (6,7
g/100 ml), y se afiadio gota a gota directamente un liquido de elucion (una disolucion de acido pirofosforico) en una
disolucion de etanol (50 ml) que contenia 10,6 ml de tributilamina. Tras la adicion gota a gota hasta que el pH del
liquido de elucién se convirtid en neutro, se sometié a agitacion durante 10 minutos. Tras la agitacion, se concentrd
la disolucion a presion reducida, y se afadieron secuencialmente etanol (30 ml x dos veces), tolueno (30 ml x 3
veces) y DMF (20 ml x dos veces) al residuo, y se repitid la concentracion a presion reducida. Tras la dilucion a 30
ml con DMF, se afiadié6 MS4A hasta la deshidratacion durante la noche dando la disolucién tris(TBAPP) 0,5 M.

(ii) Trifosforilacion

En fosfato de ftrietilo [(EtO)sPQO] (1,4 ml), se disolvieron 147 mg (0,3 mmol) de un derivado de 2’-desoxicitidina, [el
compuesto (60) en la ruta de sintesis anterior], y tras la adicion de oxicloruro de fosforo (27 ul + 24 ul), se sometio a
agitacion en una camara de baja temperatura durante 4 horas para convertirse en acido monofosférico. En esta
disolucion, se cargaron 4 ml de tris (TBAPP) 0,5 M para someterse a agitacion en una camara de baja temperatura
durante 2 horas para convertirse en acido trifosférico (inspeccién de procedimiento de HPLC; rendimiento del
37,8%). Tras la reaccion, se neutralizé la disoluciéon de reacciéon con una disolucién acuosa al 7% de trietilamina (7
ml), y se someti6 a agitacion adicional durante la noche. Tras la reaccion, se lavé la disolucion de reaccion con dietil
éter, y se sometio la fase acuosa a purificacion usando una columna de DEAE-TOYOPEARL (liquido de elucion;
gradiente de agua a TEAB 0,2 M). Se concentré la fraccion eluida a presion reducida dando una sustancia
intermedia. Luego, se disolvié la sustancia intermedia en agua de amoniaco al 25% (30 ml) y se sometié a agitacion
en una camara de baja temperatura durante la noche. Tras completarse la reaccidn, se eliminé el amoniaco a
presién reducida, y se sometié el residuo a liofilizacion dando 130 mg del derivado de conector 2’-dCTP-amino, [el
compuesto (61) en la ruta de sintesis anterior].

Como resultado de la inspeccion del procedimiento en el presente producto, se encontré que la pureza mediante
HPLC era del 95,8% y que el contenido era del 77,3%.

97



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2374507 T3

(5) Marcaje del mononucledtido (la novena etapa)

En el agua de intercambio i6nico (150 ul), se disolvieron 6,5 mg del derivado de conector 2’-dCTP-amino, [el
compuesto (61) en la ruta de sintesis anterior], y tras 7 veces de la adicion de una disolucién de DMF del compuesto
de la presente invencion (compuesto de marcaje), [el compuesto (25) en la ruta de sintesis anterior] (1 mg/100 pl),
se someti6 a agitacion a temperatura ambiente durante la noche (inspeccién de procedimiento de HPLC;
rendimiento del 60,0%). Tras completarse la reaccién, se concentro la disolucion de reaccién a presion reducida, y
se sometid a purificacion usando una columna WakosilsoC1s (disolucion de elucion; metanol al 5%), y luego una
columna DEAE-TOYOPEARL 650 M (inspeccién Fr; HPLC). Se sometié el residuo a liofilizacién dando 3,4 mg del
derivado 2’-dCTP marcado con fluorescencia, [el compuesto (25a) en la ruta de sintesis anterior: Mononucleétido
marcado con el compuesto (sustancia de marcaje) de la presente invencion].

Ejemplo 8. Medicién de intensidad de fluorescencia novedosa de un compuesto de la presente invencién

Se calcul6 en lineas generales la intensidad de fluorescencia relativa de un compuesto de la presente invencion en
relacién con la intensidad de fluorescencia de Cy5, que es un colorante de cianina convencional.

En primer lugar, se midi6 la intensidad de fluorescencia de Cy5 por 1 uM a partir de la intensidad de fluorescencia de
Cyb5, y se calculd en lineas generales la intensidad de fluorescencia relativa del compuesto de la presente invencion
en relacion con este valor de intensidad de fluorescencia como 100. Se muestra el resultado en la tabla 29.

(1) Medicion de intensidad de fluorescencia de Cy5

En 1 ml de agua purificada, se disolvié Cy5 para marcar 1 mg de proteina (fabricado por GE Healthcare Bioscience
Biohealth Co., Ltd.). Se diluyo esta disolucién 200 veces con una disolucién tampdén de acido fosférico 50 mM (pH
7,5) para medir el valor de DO (0,1020).

Se determind la concentracidon de una disolucion de Cy5 a partir de este valor de DO y el coeficiente de absorcion
molar (¢=250,000), [descrito en un catalogo de producto general 2006 “7-4” de GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.]),
(0,408 uM). Entonces, se midio la fluorescencia usando la presente disolucion.

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de excitacion maxima [Ex(max.)] 649 nm
Longitud de onda de fluorescencia maxima [Em(max.)] 670 nm
Intensidad de fluorescencia 3.161
Intensidad de fluorescencia de Cy5/1uM 7.747

(2) Calculo en lineas generales de la intensidad de fluorescencia relativa de un compuesto de la presente invencion

Se estimaron en lineas generales las intensidades de fluorescencia relativa de los compuestos (13), (21), (32) y (38)
de la presente invencioén en relacién con la intensidad de fluorescencia de Cy5 por 1 uM, obtenido en el ejemplo 8,
(1), como 100. Se mostraron los resultados en la tabla 29.

[Tabla 29]
Compuesto Intensidad de fluorescencia relativa [en
(colorante fluorescente) relacion con intensidad de
fluorescencia de Cy5 (1uM) como 100]
Ejemplo 1 Compuesto (13) 145
Ejemplo 2 Compuesto (21) 120
Ejemplo 4 Compuesto (32) 106
Ejemplo 6 Compuesto (38) 135
Ej. Comp. 1 Cy5 100

Tal como queda claro a partir del resultado de la tabla 29, al comparar los compuestos de la presente invencion y
Cy5 (colorante de cianina convencional), se encontré6 que los compuestos de la presente invencidon mostraban
intensidades de fluorescencia equivalentes o superiores a la del Cy5.

Ejemplo 9. Evaluacion practica de un colorante fluorescente novedoso

(1) Preparacion de un anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso (un compuesto marcado de la presente
invencion)
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Tras la digestiéon con pepsina de anticuerpo anti a-fetoproteina (AFP) (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.), se redujo esto con 2-aminoetanoctiol, y se sometié a purificacion usando una columna de permeacién de gel
(Superdex200, fabricado por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.), dando un anti-AFP-Fab’.

En una disolucion tampén de acido fosférico 50 mM (PBS, pH 6,0, 0,892 ml) que contenia el anti-AFP-Fab’ (2 mg
como masa de proteina calculado usando absorcién de 280 nm), se afiadié una disoluciéon de DMF del compuesto
(15) obtenido en el ejemplo 1 anterior, [el compuesto de la presente invencién (una sustancia de maleimida)], (4
mg/ml, 0,1 ml) en una reaccion durante la noche en una camara de baja temperatura. Se sometié la disolucién de
reaccion resultante a purificacion usando una columna de intercambio i6nico (DEAE-5PW, fabricado por Tosoh
Corp.) y una columna de permeacion de gel dando una disolucion tampén de acido fosférico 50 mM (pH 6,0, 0,2 mg
como masa de proteina calculado usando absorcién de 280 nm) de un anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia
novedoso, un compuesto marcado de la presente invencion.

(2) Medicion de intensidad de fluorescencia de un anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso (un
compuesto marcado de la presente invencion) con un método de analisis de fluorescencia HPLC

En 0,05 ml de la disolucién tampoén de acido fosférico 50 mM (PBS, pH 6,0), [que contenia 1 mM de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA)], que contenia 150 nM del anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia, obtenido en
el ejemplo 9 anterior, (1), se afadieron 0,05 mM de disoluciones de acido trisclorhidrico 50 mM (pH 8,0) que
contenia cada concentraciéon de AFP (0, 0,625, 1,25, 2,5, 5, 10 y 20 nM) en una reaccién durante 2 horas. Se analizé
la disolucién de reacciéon resultante con HPLC (LC-10A, fabricado por Shimadzu Corp.) y una columna de
permeacion de gel (Diol-200, fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y se calculé area pico de un
complejo entre un anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso y AFP (un compuesto marcado de la presente
invencién) como intensidad de fluorescencia (abreviado a continuacién como “un complejo marcado de la presente
invencion”). Se muestran los resultados en la siguiente tabla 30.

Ejemplo comparativo 2. Medicion de intensidad de fluorescencia anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia de Cy5

Se obtuvo una disolucion tampoén de acido fosférico 50 mM (pH 6,0) de anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia de
Cy5 ejecutando la operacion de manera similar a como en el ejemplo 9, (1) excepto que se us6 un reactivo de
maleimidacion de Cy5 (Cy5-maleimida, fabricado por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.), como sustancia de
marcaje, en lugar del compuesto (15) de la presente invencién usado en el ejemplo 9, (1).

Aun mas, se calcul¢ la intensidad de fluorescencia de un complejo entre el anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia
de Cy5 resultante y AFP (abreviado a continuacion como “complejo marcado con Cy5”), ejecutando la operacion de
manera similar a como en el ejemplo 9, (2). Se muestran todos los resultados anteriores en la siguiente tabla 30.

[Tabla 30]
Conc. AFP Intensidad de fluorescencia del complejo marcado
(M) Complejo marcado (B1) Complejo marcado con Cy5
de la invencion (B2) (B1/B2)
(Ex: 636 nm, Em: 651 nm) (Ex: 647 nm, Em: 671 nm)
20 8713 6393 1,36
10 7878 5530 1,42
5 6194 4152 1,49
2,5 2920 1523 1,92
1,25 832 359 2,32
0,625 244 188 1,30
0 0 0

Tal como queda claro a partir de la tabla 30, al comparar los casos en los que se usa un reactivo de fluorescencia de
la presente invencién y un reactivo de fluorescencia convencional, se encontré6 que el complejo marcado de la
presente invencion mostro intensidades de fluorescencia aproximadamente de 1,2 a 2,0 veces superior.

Ejemplo 10. Evaluacién practica de un colorante fluorescente novedoso (incorporacién de nucleétido marcado)

(1) Incorporacion de nucleétido marcado con fluorescencia con un método de PCR

Se prepararon disoluciones de reaccion mediante las siguientes composiciones.

Disol. 1 Disol. 2 Disol. 3 Disol. 4 Disol. 5
A WY-5350
Comensacontnal, | Voo | mwawon | wesss | LS| wesss
P de WY-535 0,100 mM ’ 0,150 mM
reaccion tras la
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reaccion

(WY-535

0,15 mM)
Tampdn 10 x ExTaq 5ul 5ul 5ul 5ul 5ul
Cebador directo 10 1,25 ul 1,25 pl 1,25 ul 1,25 ul 1,25 pl
pmol/ul
Cebador inverso 1,25 ul 1,25 pl 1,25 ul 1,25 ul 1,25 pl
10 pmol/ul
dATP, dGTP, dTTP 2 5ul 5ul 5ul 5ul 5ul
mM
dCTP 1 mM 10 ul 10 pl 5 ul 3,75 ul 2,5l
EX Taq 0,5 ul 0,5l 0,5 ul 0,5 ul 0,5l
WY535-dCTP 1 mM 0wl 0wl 5 ul 6,25 ul 7,5 ul
Molde 0,01 mg/ml 5ul 5ul 5ul 5ul 5ul
Agua destilada 22 ul 22 ul 22 ul 22 ul 22 ul
esterilizada

En la tabla anterior, “WY-535" es el compuesto (25) de la presente invencion obtenida en el ejemplo 3.

“WY-535-dCTP” es el mononucledtido marcado con el compuesto (25) de la presente invencion obtenido en el
ejemplo 3, [un derivado de 2’-desoxicitidina-5'-trifosfato de marcaje fluorescente].

Un “molde” era uno purificado mediante un método de fenol-cloroformo, tras la bacteridlisis con lisozima de
Escherichia coli JCM 1649".

Como “cebador”, se us6 una secuencia que aplica una parte del gen de ribosoma 16S.
“Cebador directo”: (AGAGTTTGATCMTGGCTCAG)

“Cebador inverso”: (CCCACTGCTGCCTCCCGTAG)

Como “Taq”, se us6 ExTaq HS fabricado por TaKaRa Co., Ltd.

Condicion de reaccion de PCR: Tras una reaccion a 95°C durante 5 minutos, una reaccion a 95°C durante 30
segundos, a 55°C durante 20 segundos, y a 70°C durante 30 segundos, se repitid 30 veces, y entonces se llevé a
cabo una reaccion a 72°C durante 5 minutos.

(2) Purificacion de un fragmento de ADN gendmico marcado usando una columna de centrifugacion

Mediante el uso de un kit de purificacién de PCR (fabricado por Qiagen Co., Ltd.), se retiraron el nucleétido marcado
sin reaccionar (WY535- dCTP) y cebador, dNTP, presente en la disolucion de reaccion de lo anterior (1). A cada
tubo tras completarse la reaccion, se afiadieron 275 pl de tampdén de unién (tampoén incluido en el kit de purificacion
de PCR, fabricado por Qiagen Co., Ltd.), y se mezclé mediante el pipeteo. Se aplicd la cantidad completa de la
disolucion mezclada a una columna de centrifugacion (la columna esta incluida en el kit de purificacion de PCR,
fabricado por Qiagen Co., Ltd.) y se someti6 a tratamiento de separacién por centrifugacién a 6.000 rpm (3.500 x g)
durante 2 minutos. Se descart6 la parte no retenida, y se afiadieron 750 ul del tampdn de lavado de la columna de
centrifugacion (el tampon esta incluido en el kit de purificacion de PCR, fabricado por Qiagen Co., Ltd.) al tratamiento
de separacion por centrifugacion a 6,000 rpm (3.500 x g) durante 2 minutos. Se descarté una parte no retenida que
va a someterse al tratamiento de separacion por centrifugacion a 12.000 rpm (14.000 x g) durante 3 minutos. Se
ajustd un nuevo microtubo de 1,5 ml en la columna de centrifugacion para afadir 50 ul de tampon de elucion (el
tampon esta incluido en el kit de purificacion de PCR, fabricado por Qiagen Co., Ltd.) en el centro de la columna, se
mantuvo sin movimiento a temperatura ambiente durante 5 minutos, en condicién con proteccion de la luz, para
someterse al tratamiento de separacién por centrifugacion a 12.000 rpm (14.000 x g) durante 3 minutos. Tras la
adicion de 30 pl de tampon de elucion (el tampon esta incluido en el kit de purificacion de PCR, fabricado por Qiagen
Co., Ltd.) en el centro de la columna, aun se mantuvo la disoluciéon a temperatura ambiente durante 5 minutos, en
condicion de proteccion de la luz, y se sometié a tratamiento de separacién por centrifugacion a 12.000 rpm (14.000
x g) durante 3 minutos dando 80 ul de ADN purificado marcado con WY-535. Se midieron la cantidad sintetizada de
acido nucleico y la cantidad de incorporacion del colorante fluorescente con un espectrometro. Se muestran los
resultados en la tabla 31.
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[Tabla 31]
Conc. de WY535 Coeficiente de Coeficiente de Cantidad de Incorp. cantidad de
absorcion molar | absorcion molar | sintesis de acido sustancia de
de 260 nm (¢) de 635 nm (g) nucleico (ug) fluorescencia
[M-1cm—1] [M-1cm-1] (pmol)
Disolucién 1 0mM 0,615 0,0017 2,46 Blanco
Disolucién 2 | 0 mM Adicion de
0,15 mM tras la 0,6174 0,0035 2,47 0,96
reaccion
Disolucién 3 0,1 mm 0,6041 0,0083 2,42 3,52
Disolucién 4 0,125 mM 0,5781 0,0122 2,31 5,60
Disolucién 5 0,15 mM 0,5718 0,0167 2,29 8,00

Tal como queda claro a partir de la tabla 31, se encontré que el nivel de contaminacion de una sustancia de marcaje
sin reaccionar con el kit de purificacién de PCR era aproximadamente 1 pmol. A partir de este hecho, se encontré
que la eliminacion casi completa de la sustancia de marcaje sin reaccionar con el kit de purificacion de PCR era

posible.

Ademas, a partir de los resultados de las disoluciones 3 a 5, se encontré que la cantidad de incorporacion de la
sustancia de fluorescencia se aumentd dependiendo de la concentracién de nucleétido marcado con fluorescencia.
A partir de este hecho, se encontrdé que la incorporacion enzimatica de una cadena de ADN era posible usando el
nuclestido marcado de la presente invencion.

Tal como queda claro a partir de los resultados anteriores, también usando el nucle6tido marcado con el compuesto
de la presente invencion, es posible la deteccion de una diana de medicion (por ejemplo, acido nucleico o similares),

de manera similar en el caso de usar un colorante de fluorescencia conocido.

Ejemplo 11. Sintesis del compuesto (40) de la presente invencién

(1) Sintesis del compuesto de indolenina (8)

CO,H

40
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0\ ,O
0o o HO;S
i g __ HCleone. )H/\/\ SOH  + \©\
Ot NHNH,
1 DMF SOsH
SO3H ] SO;Na
C
NaO;S
CHaCOH FOS _NedHm 3 < COH
— —
EtOH N 1,2-Diclorobenceno
i-PrOH
6
SO3Na SO4Na
NaQ;S NaO;S
PhNW\NHPh
(CH5CO)%0
7

[Sintesis del compuesto (2)]

En N,N-dimetilformamida (DMF, 80 ml), se afiadieron 2-metilacetoacetato de etilo (1) (25,0 g, 0,173 mol), 1,3-
propanosultona (23,3 g, 0,190 mol) e hidruro de sodio (8,5 g, 0,208 mol) a una reaccién con agitacién a 90°C durante
la noche. Tras completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presién reducida para someterse a lavado dos
veces mediante la adicion de agua (200 ml) y dietil éter (200 ml). Después de esto, se elimind la parte de la fase
acuosa a presion reducida dando el compuesto (2) (42,1 g, rendimiento del 91%).

[Sintesis del compuesto (3)]

En acido clorhidrico concentrado (60 ml), se sometié el compuesto (2) (40,5 g, 0,152 mol) a una reaccién con
agitacion a 100°C durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida para
someterse a purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice (liquido de elucion: metanol) dando el
compuesto (3) (16,6 g, rendimiento del 56%).

[Sintesis del compuesto (5)]

En acido acético (50 ml), se sometieron el compuesto (3) (10,0 g, 0,051 mol) y el compuesto (4) (12,9 g, 0,066 mol)
a reflujo con calentamiento a 120°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se elimino el disolvente a presion
reducida para someterse a purificacién usando cromatografia en columna de fase inversa (liquido de elucién: agua)
dando el compuesto (5) (11,5 g, rendimiento del 65%).

Datos de propiedades: IR (KBr) (cm'1): 3450, 1196

[Sintesis del compuesto (6)]

Se disolvié el compuesto (5) (11,5 g, 0,033 mol) en agua (50 ml) y etanol (50 ml) para someterse a una reaccion con
agitacién a temperatura ambiente durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presion
reducida para someterse a purificaciéon usando cromatografia en columna de fase inversa (liquido de elucion: agua)
dando el compuesto (6) (10,3 g, rendimiento del 80%).

Datos de propiedades: Masa (nega=346)

IR (KBr) (cm™): 3444, 1193

[Sintesis del compuesto (7)]

Se disolvieron el compuesto (6) (10,0 g, 0,026 mol) y acido 6-bromohexanoico (9,97 g, 0,052 mol) en 1,2-
diclorobenceno (100 ml) y se sometieron a una reaccion con agitaciéon a 120°C durante la noche. Tras completarse
la reaccion, se elimind el disolvente a presion reducida para someterse a lavado tres veces usando acetato de etilo
dando el compuesto (7) (11,5 g, rendimiento del 89%).

Datos de propiedades: Masa (nega=460)
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IR (KBr) (cm™): 3446, 1723, 1194

[Sintesis del compuesto (8)]

Se disolvieron el compuesto (7) (1,5 g, 2,967 mmol) y clorhidrato de malonaldehidodianilida (0,77 g, 2,967 mmol) en
anhidrido acético (20 ml) y se sometieron a una reaccion con agitacion a 120°C durante 1 hora. Tras completarse la
reaccion, se elimind el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en
columna de fase inversa (liquido de elucion: disolucion acuosa al 10% de acetonitrilo) dando el compuesto de
indolenina (8) (0,18 g, rendimiento del 10%).

Datos de propiedades: Masa (nega: posi=631:633)

IR (KBr) (cm™): 3443, 1716, 1574, 1465, 1189

(2) Sintesis del compuesto de pirazol (19)

CO,E COE COLEL CO,Et
' O\.s,_ )
CHyl  NH,NH,H,0 (r
—_— —_— —_——

K2CO4 5 o EtOH Tolueno NN

5 ,
THF \—\_
16 17 18 19 SOy

[Sintesis del compuesto (17)]

En tetrahidrofurano (THF, 100 ml), se afiadieron éster etilico del acido 4-acetil-5-oxohexanoico (16) (10,0 g, 49,94
mmol), yoduro de metilo (10,6 g, 74,91 mmol) y carbonato de potasio (17,3 g, 0,125 mol) con agitaciéon a
temperatura ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion, se llevo a cabo la neutralizacion usando acido
clorhidrico 1 N, y se sometié a lavado dos veces mediante la adicion de agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml).
Después de esto, se lavo dos veces la fase de acetato de etilo con una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (100 ml) y una disoluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml). Luego, se elimind la fase de
acetato de etilo resultante a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de gel
de silice (liquido de elucion: acetato de etilo/hexano=1/3) dando el compuesto (17) (10,0 g, rendimiento del 93%).

[Sintesis del compuesto (18)]

Se disolvieron el compuesto (17) (10,0 g, 46,7 mmol) e hidrazina monohidratada (2,6 g, 51,4 mmol) en etanol (EtOH,
150 ml), y se sometieron a agitacion a 80°C durante 2 horas. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente a
presion reducida para someter a purificaciéon usando cromatografia en columna de gel de silice (liquido de elucién:
metanol/cloroformo=1/1) dando el compuesto (18) (9,3 g, rendimiento del 95%).

[Sintesis del compuesto (19)]

Se disolvieron el compuesto (18) (9,3 g, 44,2 mmol) y 1,3-propanosultona (5,9 g, 44,9 mmol) en tolueno (150 ml), y
se sometieron a agitacion a 120°C durante 5 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadio acetato de etilo (200 ml)
para depositar un cristal, que se filtré6 dando el compuesto de pirazol (19) (10,6 g, rendimiento del 72%).

Datos de propiedades: Masa (nega=331)

IR (KBr) (cm-1): 3436, 1726, 1211

(3) Sintesis de complejo de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (un compuesto de la presente
invencion) (40)
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N
?:? COM NaOs$S.
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(i-Pr)oNEt
DMF

NayCO4
H,0

2 . 40

[Sintesis del compuesto (20)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (8) resultante en el ejemplo 11, (1) (0,15 g, 0,237 mmol) y el compuesto
de pirazol (19) resultante en el ejemplo 11, (2) (0,24 g, 0,711 mmol) en DMF (2 ml), y se anadieron piridina (1 ml) y
anhidrido acético (0,5 ml) con agitacién a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente
a presion reducida, para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase inversa (liquido de
elucion: disolucién acuosa al 10% de metanol) y Sephadex LH-20 [fabricado por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.]
(liquido de elucion: metanol) dando el compuesto (20) (52 mg, rendimiento del 26%).

Datos de propiedades: Masa (nega=828)
[Sintesis del compuesto (21)]

Se disolvié el compuesto (20) (53 mg, 0,064 mmol) en metanol (3 ml), y se afiadié una disolucién acuosa 1 N de
hidroxido de sodio (1 ml) con agitacion a 40°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se sometio la disolucion
a purificacion usando Sephadex LH-20 (liquido de elucién: metanol) dando el compuesto (21) (15 mg, rendimiento
del 29%).

Datos de propiedades: Masa (nega=800)
[Sintesis del compuesto (22)]

Se disolvié el compuesto (21) (15 mg, 0,019 mmol) en DMF (1 ml), se afiadieron tetrafluoroborato 2-succinimida-
1,1,3,3-tetrametiluronio (TSTU) (113 mg, 0,337 mmol) y N-etildiisopropilamina ((i-Pr),NEt) (120 pl) con agitacién a
temperatura ambiente durante 3 horas. Tras completarse la reaccién, se afiadi6 acetato de etilo (15 ml) para
depositar un cristal, que se someti6 a separacion mediante centrifugacion dando el compuesto (22) (15 mg,
rendimiento del 81%).

Datos de propiedades: Masa (nega=995)
[Sintesis del compuesto (40)]

Se disolvié el compuesto (22) (6 mg, 0,006 mmol) en agua (12 ml) para someterse a agitacion durante 10 minutos.
Luego, a la disolucion de reaccién resultante, se afiadio lentamente una disolucion disuelta con lisina monohidratada
(2,1 mg, 0,011 mmol) y carbonato de sodio (0,6 mg, 0,006 mmol) en agua (6 ml) con agitaciéon a temperatura
ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida, para
someterse a purificacion usando HPLC de fase inversa fraccionada [liquido de elucion; disolucién A (acetonitrilo al
5%-acido trifluoroacético 0,1%, disolucion acuosa): disolucion B (acetonitrilo al 95%-acido trifluoroacético al 0,1%,
disolucion acuosa) =90:10] (nombre comercial [Wakosil-Il 5C18 RS Pres (20,0 mm 250 mm)], fabricado por Wako
Pure Chemical Industries, Ltd.) dando el compuesto (40) (1 mg, rendimiento del 18%).

Datos de propiedades: Masa (nega=955)
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A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorciéon maxima [A(max.)] 634 nm
Coeficiente de absorcién molar (g) 235.000 M'cm’™”
Longitud de onda de maxima excitacion 635 nm
Longitud de onda de maxima fluorescencia 659 nm

Ejemplo 12. Sintesis del compuesto (43) de la presente invencién

(1) Sintesis de compuesto de indolenina (30)

(e]
HO,S )k< HO,S NaOH ac. NaG38
IR,y LNy s oS
NHNH, CH4CO,H N EtOH N
27 28

-PrOH
26

NaO3S
B E NaO4S
o >— PN e ’ ), 0
1,2-Diclorobenceno N (CH,C0),0 N+ \ \ . )\\
2-Di i
02 C\) * 2 OZ.C\) N\ph
29 30

[Sintesis del compuesto (27)]

Como materiales de partida, se usaron acido 4-hidrazinobencenosulfénico hidratado 0,5 (26) (50,0 g, 0,253 mol) y 3-
metil-2-butanona (65,5 g, 0,759 mol), que se sometieron a agitacién en acido acético (200 ml) a 120°C durante 3
horas. Tras completarse la reaccién, se enfrié el disolvente para someterse a lavado dos veces mediante la adicion
de dietil éter (300 ml) dando el compuesto (27) (52,0 g, rendimiento del 86%).

Datos de propiedades: Masa (nega=238)

[Sintesis del compuesto (28)]

Se sometieron el compuesto (27) (10,0 g, 0,042 mol) e hidréxido de sodio (1,67 g, 0,042 mol) a agitaciéon en un
disolvente mezclado de etanol (30 ml)/2-propanol (100 ml) a temperatura ambiente durante 4 horas. Tras
completarse la reaccion, se eliminé el disolvente a presion reducida, y se afiadié 2-propanol (100 ml) para lavar dos
veces dando el compuesto (28) (4,2 g, rendimiento del 39%).

Datos de propiedades: IR (KBr) (cm-1): 3206, 1205

[Sintesis del compuesto (29)]

Se sometieron el compuesto (28) (3,5 g, 0,013 mol) y acido 3-bromopropioénico (2,5 g, 0,016 mol) a reflujo con
calentamiento en tolueno (50 ml) a 110°C durante la noche. Tras completarse la reaccion, se afiadio acetato de etilo
(100 ml) para lavar tres veces dando el compuesto (29) (1,7 g, rendimiento del 41%).

Datos de propiedades: Masa (nega=310)

[Sintesis del compuesto (30)]
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Se disolvieron el compuesto (29) (1,5 g, 4,5 mmol) y clorhidrato de malonaldehidodianilida (1,16 g, 4,50 mmol) en
anhidrido acético (20 ml) para someterse a agitaciéon a 120°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se
afnadio acetato de etilo (50 ml) para lavar dos veces dando el compuesto de indolenina (30) (1,59 g, rendimiento del
70%).

Datos de propiedades: Masa (nega=481)

(2) Sintesis de compuesto de pirazol (31)

SOsNa SO3Na
NHzNHZHZO
NaH EtOH
DMF
9
SO;Na SO;Na
Br\/'\(:cvzn
——-—-}
N-N+ N‘N*
1 2 SOy 31 [ole7y

[Sintesis del compuesto (10)]

En DMF (100 ml), se usaron 3-metil-2,4-pentanodiona (9) (15,0 g, 0,13 mol), 1,3-propanosultona (16,1 g, 0,13 mol) e
hidruro de sodio (5,0 g, 0,208 mol) en una reaccién con agitacion a 50°C durante 16 horas. Tras completarse la
reaccion, se llevd a cabo la neutralizacion usando hidroxido de sodio 1 N, y se elimind el disolvente a presion
reducida, para someterse a lavado dos veces mediante la adicion de agua (200 ml) y dietil éter (200 ml). Después de
esto, se elimind la parte de la fase acuosa a presiéon reducida dando el compuesto de pirazol (10) (32,2 g,
rendimiento del 96%).

Datos de propiedades: IR (KBr) (cm'1): 3474, 1695, 1665, 1191

[Sintesis del compuesto (11)]

Se disolvieron el compuesto (10) (10,0 g, 0,042 mol) e hidrazina monohidratada (2,1 g, 0,042 mol) en etanol (150
ml), y se sometieron a una reaccion con agitacion a 80°C durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se elimind
el disolvente a presion reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de gel de silice
(liquido de elucién: metanol/cloroformo=1/1) dando el compuesto (11) (9,0 g, rendimiento del 92%).

Datos de propiedades: IR (KBr) (cm'1) 3421, 1195

[Sintesis del compuesto (12)]

Se disolvieron el compuesto (11) (4,8 g, 0,019 mol) y 1,3-propanosultona (2,5 g, 0,02 mol) en dimetilacetoamida
(DMA, 30 ml), y se sometieron a agitacion a 140°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadi6 acetato
de etilo (200 ml) para depositar un cristal, que se filtr6 dando el compuesto (12) (5,3 g, rendimiento del 76%).

Datos de propiedades: Masa (nega=352)

IR (KBr) (cm-1): 3446, 1194

[Sintesis del compuesto (31)]

Se sometieron el compuesto (12) (0,59 g, 2,32 mmol) y acido 3-bromopropioénico (0,39 g, 2,55 mmol) a agitacion
durante la noche en un no disolvente. Tras completarse la reaccion, se anadié acetato de etilo (30 ml) para lavar dos
veces dando el compuesto (31) (0,73 g, rendimiento del 96%).

Datos de propiedades: Masa (nega=303)

(3) Sintesis de complejo de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (un compuesto de la presente
invencion) (43)
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[Sintesis del compuesto (41)]

Se disolvieron el compuesto de indolenina (30) resultante en el ejemplo 12, (1) (70 mg, 0,139 mmol) y el compuesto
de pirazol (31) resultante en el ejemplo 12, (2) (91 mg, 0,278 mmol) en DMF (1 ml), y se afiadieron piridina (0,1 ml) y
anhidrido acético (0,1 ml) a ello para someterse a agitacién a 80°C durante 1 hora. Tras completarse la reaccion, se
eliminé el disolvente a presién reducida para someterse a purificacion usando cromatografia en columna de fase
inversa (liquido de elucién: metanol al 10%) y Sephadex LH-20 (liquido de elucién: metanol) dando el compuesto
(41) (11 mg, rendimiento del 12%).

Datos de propiedades: Masa (nega =649)
[Sintesis del compuesto (42)]

Se disolvié el compuesto (41) (10 mg, 0,019 mmol) en DMF (1 ml), se afiadieron carbonato de disuccinimidilo (DSC)
(113 mg, 0,37 mmol) y piridina (120 pl) con agitaciéon a 40°C durante 4 horas. Tras completarse la reaccion, se
anadio acetato de etilo (15 ml) para depositar un cristal, que se someti6é a lavado dando el compuesto (42) (10 mg,
rendimiento del 79%).

Datos de propiedades: Masa (nega=846)
[Sintesis del compuesto (43)]

Se disolvio el compuesto (42) (10 mg, 0,011 mmol) en agua (12 ml) para someterse a agitacion durante 10 minutos.
Luego, a la disolucion resultante, se afiadié lentamente una disolucion disuelta con monoclorhidrato de lisina (4 mg,
0,022 mmol) y carbonato de sodio (1,1 mg, 0,011 mmol) en agua (6 ml) con agitacion a temperatura ambiente
durante la noche. Tras completarse la reaccion, se elimind el disolvente a presion reducida, para someterse a
purificacion usando HPLC de fase inversa fraccionada [liquido de elucién; A disolucion (acetonitrilo al 5%-acido
trifluoroacético al 0,1%, disolucién acuosa): disolucién B (acetonitrilo al 95%-acido trifluoroacético al 0,1%, disolucién
acuosa) =90:10] (nombre comercial [Wakosil-ll 5C18 RS Prep (20,0 mm x 250 mm)]), fabricado por Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) dando el compuesto (43) de la presente invencion (1,5 mg, rendimiento del 17%).

Datos de propiedades: Masa (nega=761)

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de absorciéon maxima [A(max.)] 632 nm
Coeficiente de absorcién molar (g) 220.000 M'cm™
Longitud de onda de maxima excitaciéon [Ex(max.)] 632 nm
Longitud de onda de maxima fluorescencia [Ex(max.)] 657 nm
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Ejemplo 13. Sintesis de los compuestos (47) a (48) de la presente invencion

SO,Na

NaQ,S

[Sintesis del compuesto (46)]

(1) Sintesis del compuesto conector (46)

HO?NQ H
o) ) N A -COH
o ‘ HOZC\/\/\/NHZ I/\/\
’ |
,C> )\/\/\ <Z’C)u NHBoc

1z N “NHBoc »
H DCC
44 THF 45
o N COH o)
HBr-CH;CO,H jv\/\i\/\/\/ 2 >_o _
——e .
N — ZCl: \——Q—m
46 '

* Boc=grupo terc-butoxicarbonilo
[Sintesis del compuesto (45)]

En tetrahidrofurano (THF, 100 ml), se anadieron diciclohexilcarbodiimida (DCC) (2,6 g, 12,6 mmol), (Z-Cl)-Lys-Boc
(compuesto (44)) (5,0 g, 12,1 mmol) y N-hidroxisuccinimida (1,4 g, 12,1 mmol) con agitacién a temperatura ambiente
durante la noche. Tras completarse la reaccion, se filtré la urea en exceso y se afiadié acido 6-aminohexanoico (3,2
g 12,1 mmol) con agitacion de nuevo a temperatura ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion, se
llevé a cabo la neutralizacién con acido clorhidrico 1 N, y sometié a lavado dos veces mediante la adicion de agua
(200 ml) y acetato de etilo (200 ml). Después de esto, se lavd dos veces la fase de acetato de etilo con una
disolucion acuosa saturada de cloruro de sodio (200 ml). Luego, se lavo dos veces la fase de acetato de etilo
resultante con una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio (200 ml), y se eliminé la fase de acetato de etilo
resultante a presion reducida dando el compuesto (45) (6,6 g, rendimiento del 52%).

Datos de propiedades: Masa (nega:posi=526:528)

[Sintesis del compuesto (46)]

Se disolvié el compuesto (45) (1,0 g, 1,9 mmol) en bromuro de hidrogeno al 25%-acido acético (52 ml) para
someterse a agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion, se concentr6 la
disolucion de reaccion y se lavé tres veces con acetato de etilo dando el compuesto (46) (0,61 g, rendimiento del
94%).

Datos de propiedades: Masa (posi=260)

(2) Sintesis de complejo de compuesto de indolenina - compuesto de pirazol (un compuesto de la presente
invencion) (48)
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O N~ CO2H Na,CO3
* I/\/\ T ho
HN NH, HBr H,0

46'

BF4 N~
¢]

(i-Pr),NEt
DMF

[Sintesis del compuesto (47)]

Se disolvi6é el compuesto (22) resultante (22 mg, 0,02 mmol) en el ejemplo 11 en agua (25 ml) para someterse a
agitacion durante 10 minutos. Luego, a la disolucion de reaccioén resultante, se afiadié lentamente una disolucion
disuelta con el derivado de lisina (el compuesto (46), 11 mg, 0,04 mmol) y carbonato de sodio (Na>-CO3) (2,2 mg,
0,02 mmol), en agua (10 ml), con agitaciéon a temperatura ambiente durante la noche. Tras completarse la reaccion,
se elimind el disolvente a presion reducida, para someterse a purificacion usando HPLC de fase inversa fraccionada
[liquido de elucidn; disoluciéon A (acetonitrilo al 5%-acido trifluoroacético al 0,1%, disolucion acuosa): disolucion B
(acetonitrilo al 95%-acido trifluoroacético al 0,1%, disolucion acuosa) =90:10] (nombre comercial [Wakosil-Il 5C18 RS
Prep (20,0 mm x 250 mm)], fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) dando el compuesto (47) (5 mg,
rendimiento del 23%).

Datos de propiedades: Masa (nega=1068, 2Na"*)
[Sintesis del compuesto (48)]

Se disolvio el compuesto (47) (5 mg, 0,005 mmol) en N,N-dimetiformamida (DMF) (300 pl), y se afadieron
tetrafluoroborato de 2-succinimida-1,1,3,3-tetrametiluronio (TSTU) (14 mg, 0,046 mmol) y N-etildiisopropilamina (15
ul) con agitaciéon a temperatura ambiente durante 3 horas. Tras completarse la reaccion, se afiadié acetato de etilo
(10 ml) para depositar un cristal, que se sometié a separaciéon mediante centrifugacién dando el compuesto (48) (4
mg, rendimiento del 75%).

Ejemplo 14. Medicidn de intensidad de fluorescencia novedosa de un compuesto de la presente invencion

Se calculd en lineas generales la intensidad de fluorescencia relativa de un compuesto de la presente invencion
basandose en la intensidad de fluorescencia de Cy5, que es un derivado de colorante de cianina convencional.

En primer lugar, se midi6 la intensidad de fluorescencia de Cy5 por 1 uM a partir de la intensidad de fluorescencia de
Cy5, y se calculo en lineas generales la intensidad de fluorescencia relativa del compuesto de la presente invencion
basandose en este valor de intensidad de fluorescencia como 100.

(1) Medicion de intensidad de fluorescencia de Cy5

En 1 ml de agua purificada, se disolvié Cy5 (fabricado por GE Healthcare Bioscience Biohealth Co., Ltd.) para
marcar 1 mg de proteina. Se diluyd esta disolucion 200 veces con una disolucion tampén de acido fosférico 50 mM
(pH 7,5) para medir el valor de DO (0,1020).

Se determind la concentracion de una disolucién de Cy5 a partir de este valor de DO y coeficiente de absorcion

molar (¢=250,000, [descrito en un catalogo de producto general 2006 “7-4” de GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.]),
(0,408 PM).
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Entonces se midi6 la fluorescencia de Cy5 usando la presente disolucion.

A continuacion se muestran las caracteristicas de fluorescencia.

Longitud de onda de maxima excitacion [Ex(méx.)] 649 nm
Longitud de onda de maxima fluorescencia [Ex(max.)] 670 nm
Intensidad de fluorescencia 3.161
Intensidad de fluorescencia de Cy5/1uM 7.747

(2) Calculo en lineas generales de la intensidad de fluorescencia relativa de un compuesto de la presente invencién

Se calcularon en lineas generales la intensidad de fluorescencia relativa del compuesto (40) de la presente
invencion, obtenido en el ejemplo 11 y el compuesto (43) de la presente invencion, obtenido en el ejemplo 12, en
relacion con la intensidad de fluorescencia por 1 uM de Cy5, obtenido en el ejemplo 14, (1), como 100. Se muestran
los resultados en la tabla 32.

[Tabla 32]
Compuesto Inten.s’idad de quorescer]cia rt_elativa [en
(colorante fluorescente) relacion con la intensidad de
fluorescencia de Cy5 (1uM) como 100.
Ejemplo 1 Compuesto (16) 155
Ejemplo 2 Compuesto (28) 124
Ej. Comp. 1 Cy5 100

Tal como queda claro a partir de la tabla 32, al comparar los compuestos de la presente invencién y Cy5 (colorante
de cianina convencional), se encontré6 que los compuestos de la presente invencién mostraban intensidades
superiores de fluorescencia que la de Cy5.

Ejemplo 15. Evaluacion practica de un reactivo de fluorescencia novedoso

(1) Preparacion de un anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso (un compuesto marcado de la presente
invencion)

Tras la digestion con pepsina de anticuerpo anti a-fetoproteina (AFP) (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.), se redujo esto con 2-aminoetanotiol, y se enmascard el grupo SH con N-etiimaleimida para someterse a
purificacion usando una columna de permeacion de gel (Superdex200, fabricado por GE Healthcare Bioscience Co.,
Ltd.), se obtuvo un anti-AFP-Fab’.

En 0,43 ml de una disolucién tampoén de carbonato de sodio 0,1 M (pH 8,5) que contenia el anti-AFP-Fab’ (1,0 mg
como masa de proteina calculado usando absorcidon de 280 nm), se afiadid una disolucion de dimetilsulfoxido
(DMSO) del compuesto (22) (1,0 mg/ml), obtenido en el ejemplo 11 anterior [un compuesto de la presente invencion
(una sustancia de éster activo)], a una reaccion durante la noche en una camara de baja temperatura. Se sometié la
disolucidon de reaccion resultante a purificacion usando una columna de permeacion de gel dando una disolucion
tampon de acido fosforico 50 mM (PBS, pH 6,0) del anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso, un
compuesto marcado de la presente invencion (0,23 mg como masa de proteina calculado usando absorcién de 280
nm).

(2) Medicién de intensidad de fluorescencia del anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso (un compuesto
marcado de la presente invencion) con un método de analisis de fluorescencia HPLC

En 0,05 ml de una disolucién tampén de acido fosférico 50 mM (PBS, pH 6,0), [que contenia 1 mM de acido
etilendiaminotetraacético (EDTA)], que contenia 150 nM del anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia obtenido en el
ejemplo 15 anterior, (1), se afiadieron 0,05 mM de disoluciones de &cido tris-clorhidrico 50 mM (pH 8,0) que contiene
diversas concentraciones de AFP (0, 0,625, 1,25, 2,5, 5, 10 y 20 nM) a una reaccion durante 2 horas. Las
disoluciones de reaccién resultantes se analizaron con HPLC (LC-10A, fabricado por Shimadzu Corp.) y una
columna de permeacién de gel (Diol-200, fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.), y area pico de un
complejo entre el anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia novedoso y se calculé el AFP como intensidad de
fluorescencia. Se muestran las intensidades de fluorescencia resultantes de diversos complejos marcados con
fluorescencia en la siguiente tabla 33.

Ejemplo comparativo 1. Sintesis de anti-AFP-Fab’ marcado con fluorescencia de Cy5

Se obtuvo una disolucion tampén de acido fosférico 50 mM (PBS, pH 6,0) de anti-AFP-Fab’ marcado con
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fluorescencia de Cy5 ejecutando la operacion de manera similar a como en el ejemplo 15, excepto que se uso6 un
reactivo de éster activo de Cy5 (éster activo de Cy5, fabricado por GE Healthcare Bioscience Co., Ltd.), como
sustancia de marcaje, en lugar del compuesto (22) de la presente invencion usado en el ejemplo 15. Se muestran
todos los resultados en la tabla 2.

[Tabla 33]
Conc. AFP Intensidad de fluorescencia del complejo marcado
(uM) Complejo marcado (B1) Complejo marcado con Cy5
de la invencién (B2) B1/B2
(Ex:636 nm, Em:651 nm) (Ex:647 nm, Em: 671 nm)
20 8366 6234 1,34
10 7457 5337 1,40
5 5814 3958 1,47
25 2727 1527 1,79
1,25 803 344 2,33
0,625 209 177 1,18
0 0 0

Tal como queda claro a partir de la tabla 33, al comparar los casos en los que se usan un reactivo de fluorescencia
de la presente invencion y un reactivo de fluorescencia convencional, se encontré6 que el complejo marcado de la
presente invencion presentd aproximadamente de 1,1 a 2,0 veces una intensidad de fluorescencia superior.

Aplicabilidad industrial

Puesto que un colorante de cianina a base de pirazol de la presente invencién tiene una estructura en la que un
esqueleto de pirazol y un esqueleto de indol se unen a una cadena de polimetino, y tiene las caracteristicas de
fluorescencia en la region de la longitud de onda mas corta tal como se compardé con una fuente de luz
convencional, es posible usar una fuente de luz de una regién de longitud de onda corta con alta eficacia de energia.
Ademas, en el caso en el que se detecta un objeto de mediciéon usando este como agente de marcaje (una sustancia
de marcaje), es posible detectar el objeto de medicién con alta sensibilidad de deteccion, sin tener los problemas,
por ejemplo, baja solubilidad en agua, sensibilidad de deteccion reducida mediante extincién dptica provocada por la
agregacion de los propios colorantes y similares, que tenia un derivado de colorante de cianina convencional.
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REIVINDICACIONES

Compuesto representado por la siguiente formula general [50] y una sal del mismo:

en la que R"aR® representan cada uno independientemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido que
puede tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo
alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; un grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [2]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C4 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anién o ion amonio); un grupo representado por la formula general [3]:

-SO;R"™ [3]

(en la que R" representa atomo de hidrégeno, dtomo de metal alcalino, ion amonio orgénico, anién o ion
amonio), atomo de halégeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustituyentes; y n representa un nimero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que cualquiera de R" y R?, R* y R®, R" y R®, y R? y R* pueda formar
un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]:

50, _ 50 ' 50 -
R™ 52 Q E (53] _9_2 [54]

(en las que R representa atomo de hidréogeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo
tener esos grupos sustituyentes), y grupo alq,uilenoysustituido 0 no sustituido; y en el caso en el que dicho
grupo bivalente se forme, al menos unode R' a R', junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de
R" y R?, R¥ y R% R" y R?, y R? y R, tiene el grupo representado por la formula general [2], el grupo
representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo; y en el caso
en el que dicho grupo bivalente no se forme, al menos uno de R" a R"" tiene el grupo representado por la
férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol
0 grupo formilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado por la férmula general [50]
segun la reivindicacién 1 es uno representado por la siguiente férmula general [1]:

en la que R'aR® representan cada uno independientemente grupo alquilo sustituido o no sustituido que
puede tener un enlace amida; R" a R" representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo
alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [2]

112



10

15

20

25

30

35

40

ES 2374507 T3

(en la que R representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C4 a C+o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anién o ion amonio); el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R" [3]

(en la que R™ representa atomo de hidrégeno, dtomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio), atomo de haldégeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustituyentes; y n representa un numero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que al menos uno de R"' a R" tiene el grupo representado por la
férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol
o grupo formilo.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto representado por la férmula general [1] segun
la reivindicacion 2 es un compuesto representado por la siguiente formula general [1-1]:

RS

RO R'  R?

en la que las definiciones de R'aR" y otras son las mismas que anteriormente.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto representado por la férmula general [1] segun
la reivindicacion 2 es un compuesto representado por la siguiente formula general [1-2]:

R3 R RS RS

en la que las definiciones de R'aR" y otras son las mismas que anteriormente.

Compuesto segun la reivindicacion 2, en el que el compuesto representado por la formula general [1] segun
la reivindicacion 2 es uno representado por la siguiente formula general [1']:

en la que R'™ a R® representan cada uno independientemente el grupo alquilo que puede tener el grupo
representado por la férmula general [2] o [3] como sustituyente; R® representa el grupo representado por la
férmula general [3]; R'a representa un grupo alquilo; y n es el mismo que anteriormente.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto representado por la férmula general [50]
segun la reivindicacion 1 es uno representado por la siguiente férmula general [51]:
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en la que R"aR?Y representan cada uno |ndepend|entemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido
que puede tener un enlace amida; R” a R" representan cada uno independientemente grupo alquilo,
grupo alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio,
grupo alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [21,

en la que R" representa atomo de hidrogeno, grupo alquilo C4 a C4o, &tomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anion o ion amonio; el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R" [3],

en la que R' representa atomo de hidréogeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heteromchco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grugos sustltuyentes y n representa un numero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que cualquiera de R’ y R%, R* y RY, R’ y R® y R? y R* formen un
grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo S- grupo -COO- y los grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]:

- 50 ‘.50 50
R (52) QR (53] QR [54]
—N— C—N - N

en las que R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudlendo
tener esos grupos sustituyentes y grupo alquileno sustltuldo o] no sustltwdo y aI menos uno de R aR"
junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de R’ y R?, R* y RY, R’ y R® y R? y R*, tiene eI
grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula general [3] grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.

Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que el compuesto representado por la féormula general [51]
segun la reivindicacion 6 es uno representado por la siguiente formula general [51 ]:

en la que R a R®® representan cada uno independientemente un grupo alquilo que puede tener el grupo
representado por la formula general [2] o [3] como sustituyente; R® representa el grupo representado por
la férmula general [3]; R" representa un grupo alquno y n re;gresenta un numero entero de desde 0 hasta
3, siempre que cualquiera de R y R?® R* y R®® R' y R® y R? y R*"™ forman un grupo bivalente con
un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los grupos representados por Ias férmulas
generales [52] a [54], y grupo alquileno sustltwdo o) no sustltU|do y al menos uno de R’ , Junto con
el grupo bivalente formado por cualquiera de R’ y R?® R*® y R*® R' y R®® y R?® y R4 b tiene el grupo
representado por la férmula general [2] o el grupo representado por Ia férmula general [3].

Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que el compuesto representado por la formula general [51]
segun la reivindicacién 6 es uno representado por la siguiente férmula general [55]:
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en la que T forma un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los
grupos representados por las formulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido; y
R¥ aR" y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R¥ aR" junto con el grupo
bivalente representado por T tiene el grupo representado por la férmula general [2], el grupo representado
por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.

Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que el compuesto representado por la férmula general [51]
segun la reivindicacion 6 es uno representado por la siguiente formula general [56]:

en la que T forma un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los
grupos representados por las formulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido; ¥
R"aR¥ R"aR" y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R"aR¥ R®aR'

junto con el grupo bivalente representado por T, tiene el grupo representado por la férmula general [2], el

grupo representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.

Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que el compuesto representado por la formula general [51]
segun la reivindicacién 6 es uno representado por la siguiente férmula general [57]:

en la que T forma un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los
grupos representados por las formulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido; ¥
R” aR® , R” aR" y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R? a R5, R” aR'

junto con el grupo bivalente representado por T, tiene el grupo representado por la férmula general [2], el

grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.

Compuesto segun la reivindicacion 6, en el que el compuesto representado por la formula general [51]
segun la reivindicacién 6 es uno representado por la siguiente férmula general [58]:

en la que T forma un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los
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grupos representados por las formulas generales [52] a [54], y grupo alquileno sustituido o no sustituido; ¥
R’ , R3, RY a R" y n son los mismos que anteriormente, siempre que al menos uno de R’ , R3, RY a R’
junto con el grupo bivalente representado por T tiene el grupo representado por la formula general [2], el

grupo representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.

Compuesto segln la reivindicacion 6 6 7, en el que el grupo bivalente formado por cualquiera de R"yR%,
R* y RY, R y R® y R? y R* es un grupo representado por la siguiente férmula general [60]:

R2O
. v )
—T3—R"®—(CH),—R"*-Tg—  [60]

en la que R'® y R" representan cada uno independientemente Ogrupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- o los
grupos representados por las férmulas generales [52] a [54]; ¥ R? representa grupos representados por las
siguientes formulas generales [70] a [72]:

RSO o R50 0 RSO 9
s [70] o s 71 L0 sy (72
N-R C—N-R 4 IS| N-R

en las que R®’ representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo
tener esos grupos sustituyentes; R*® es el mismo que anteriormente, atomo de hidroégeno, el grupo
representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo; Ts y Ts representan cada uno independientemente grupo
alquileno; y p representa un nimero entero de desde 1 hasta 20.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en el que el grupo bivalente representado
por T es un grupo representado por la siguiente férmula general [60]:

R20
A ¥ )
—T3—R"®—(CH),—R"-Ts—  [60]

en la que R'® y R™ representan cada uno independientemente 0grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- o los
grupos representados por las férmulas generales [52] a [54]; ¥ R? representa los grupos representados por
las siguiente formulas generales [70] a [72]:

R50 0 R50 0 Rso 79
b e [70] o s [71] 0 s [72]
-R C—-N—-R ‘ ('85 N—-R

en las que R> representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo
tener esos grupos sustituyentes; R*® es el mismo que anteriormente, atomo de hidrégeno, el grupo
representado por la formula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo; T3 y Ts representan cada uno independientemente grupo
alquileno; y p representa un niumero entero de desde 1 hasta 20.

Compuesto segun la reivindicacién 13, en el que R? representa el grupo representado por la féormula
general [2] o un grupo representado por la formula general [73]:

-CONH- T,-COOR"? [73],
en la que T4 representa un grupo alquileno; y R' es el mismo que anteriormente.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 11, en el que n es 2.
Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el numero de grupos

representados por la féormula general [3] contenido en el compuesto representado por la siguiente formula
general [50] o una sal del mismo es de 2 a 4.
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Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 4, 5 y 16, en el que el compuesto
representado por la formula general [50] es un compuesto representado por las siguientes formulas [13] o
[38]:

HO,C

S04

Compuesto marcado obtenido sometiendo el compuesto representado por la siguiente formula general [50]
y una sustancia que va a marcarse a union directa o indirecta:

RTRa'

en la que R" a R® representan cada uno independientemente grupo alquilo sustituido o no sustituido que
puede tener un enlace amida; R” a R" representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo
alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la formula general [2]:

-COOR" [21,

en la que R' representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C1o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anién o ion amonio; el grupo representado por la formula general [3]:

-SO;R" [31,

en la que R" representa atomo de hidrégeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heteromchco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustltuyentes g/ n representa un numero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que cualquiera de R’ y R?, R* y R®, R' YRy R? y R* pueda formar
un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O- grupo -S-, grupo -COO- y los grupos
representados por las férmulas generales [52] a [54]:

50 ’ 50 50
R (52] EC? E 53] 2R [54]

en las que R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo
tener esos grupos sustituyentes, y grupo alquneno sustituido o no sustituido; y en el caso en el que dicho
grupo blvalente se forme al menos uno de R y R" , junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de
R’ y R?, R* y R%, R’ y R® y R? y R*, tiene el grupo representado por la formula general [2], el grupo
representado por Ia férmula general [3], grupo amino, grupo hldroxno grupo tiol o grupo formilo; y en el caso
en el que dicho grupo bivalente no se forme, al menos uno de R" a R"" tiene el grupo representado por la
férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol
0 grupo formilo.
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Compuesto marcado segun la reivindicacion 18, en el que la sustancia que va a marcarse es un nucleétido
0 un anticuerpo.

Compuesto marcado segun la reivindicacion 18, en el que el compuesto representado por la formula
general [50] segun la reivindicacién 18 es uno representado por la siguiente férmula general [1]:

en la que R'aR® representan cada uno independientemente grupo alquilo sustituido o no sustituido que
puede tener un enlace amida; R" a R" representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo
alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la férmula general [2]:

-COOR" [21,

en la que R" representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anioén o ion amonio; el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R™ [31,

en la que R' representa atomo de hidréogeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heter00|cllco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustltuyentes y n representa un niamero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que al menos uno de R' a R" tiene el grupo representado por la
férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol
o grupo formilo.

Compuesto marcado segun la reivindicacion 20, en el que el grupo carboxilo, grupo sulfo, grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo, en el compuesto representado por la formula general [1], se une
directa o indirectamente a una sustancia que va a marcarse.

Compuesto marcado segun la reivindicacion 20, en el que el grupo carboxilo, grupo sulfo, grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo incluidos en R' a R® en la formula general [1], se une directa o
indirectamente a una sustancia que va a marcarse.

Compuesto marcado segun la reivindicaciéon 20, en el que el grupo carboxilo, grupo sulfo, grupo amino,
grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo incluidos en R' o R® en la formula general [1], se une directa o
indirectamente a una sustancia que va a marcarse.

Compuesto segun la reivindicacion 18, en el que el compuesto representado por la férmula general [50]
segun la reivindicacién 18 es uno representado por la siguiente férmula general [51]:

en la que R" aR® representan cada uno |ndepend|entemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido
que puede tener un enlace amida; R” a R" representan cada uno independientemente grupo alquilo,
grupo alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio,
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grupo alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la formula general [2]:

-COOR" [21,

en la que R" representa atomo de hidrogeno, grupo alquilo C4 a C4o, &tomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anioén o ion amonio; el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R" [31,

en la que R' representa atomo de hidréogeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heter00|cllco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustltugentes yn representa un numero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que cualquiera de R’ y R?, R* y R R’ y R® y R? y R*" forma un
grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo S- grupo -COO- y los grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]:

S 50 50
R [52] QR [53] o R (54]

en las que R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudlendo
tener esos grupos sustituyentes, y grupo alquileno sustltwdo o no sustltwdo y al menos uno de R a R'
junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de R’ y R, R* y R*, R y R® y R? y R", tiene el
grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3] grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.

Compuesto marcado segun la reivindicacion 24, en el que el grupo representado por la férmula general [2],
el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo en
el compuesto representado por la férmula general [51], se une directa o indirectamente a una sustancia que
va a marcarse.

Compuesto marcado segun la reivindicacion 24, en el que el grupo representado por la férmula general [2],
el grupo representado por la férmula general [3], grupo amino, grupo h|dr0X|Io grupo t|oI 0 grupo formllo
contenldo enR" aR% oel grupo bivalente formado por cualquiera de R’ y R?, R* y RY, R’ y R® y R? y
R*, en la formula general [51], se une directa o indirectamente a una sustancia que vaa marcarse

Compuesto marcado segun la reivindicacion 24, en el que el grupo representado por la formula general [2],
el grupo representado por la formula general [3], grupo amlno grupo h|droxno grupo t|oI o] grupo formilo,
contenido en el grupo bivalente formado por cualquiera de R’ y R*, R* y R*, R y R® yR" vy R*, en la
férmula general [51], se une directa o indirectamente a una sustanma que va a marcarse

Compuesto marcado segun una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 23, en la que el compuesto
representado por la férmula general [50] es un compuesto representado por las siguientes formulas [13] o
[38]:

/\/\) ‘ !
HOLC N
13 i

\_\—soa‘

Compuesto marcado segun la reivindicacion 18, en el que el compuesto marcado es un nucleétido marcado
representado por las siguientes formulas (14a) o (25a):
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N/
o>
o
HO SO;Na
N
//L

OOO

90-33-5@390 °

SO;Na

SO;Na

: (253) ’ SO3N2I

Método de marcaje para una sustancia que va a marcarse, que comprende someter el compuesto
representado por la siguiente formula general [50] o una sal del mismo a la unién directa o indirecta a la
sustancia que va a marcarse:

RTRa'

en la que R"aR® representan cada uno |ndepend|entemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido que
puede tener un enlace amida; R” a R representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo
alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la féormula general [2]:

-COOR" [21,

en la que R' representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C4 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anién o ion amonio; el grupo representado por la formula general [3]:

-SO;R" [31,

en la que R' representa atomo de hidréogeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heteromchco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustltuyentes e( n representa un numero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que cualquiera de R’ y R?, R* y R®, R yRy R? y R* pueda formar
un grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]:
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50 . 50 50
R (52) O R [53] QR [54]
—N— —C-N— —S$-N—
0]

en las que R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo
tener esos grupos sustituyentes, y grupo alquneno sustituido o no sustituido; y en el caso en el que dicho
grupo blvalente se forme al menos uno de R' y R" junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de
R’ y R*, R* y R%, R’ y R® y R? y R, tiene el grupo representado por la formula general [2], el grupo
representado por Ia férmula general [3], grupo amino, grupo h|dr0X|Io grupo tiol o grupo formilo; y en el caso
en el que dicho grupo bivalente no se forme, al menos uno de R" aR'" tiene el grupo representado por la
férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol
o grupo formilo.

Método de marcaje segun la reivindicacién 30, en el que el compuesto representado por la formula general
[50] segun la reivindicacion 30 es el compuesto representado por la siguiente formula general [1]:

en la que R'aR® representan cada uno |ndepend|entemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido que
puede tener un enlace amida; R’ a R" representan cada uno independientemente grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio, grupo
alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la formula general [2]:

-COOR" [21,

en la que R' representa atomo de hidrégeno, grupo alquilo C4 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anion o ion amonio; el grupo representado por la férmula general [3]:

-SO;R" [31,

en la que R" representa atomo de hidrogeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heteromchco aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sustltuyentes y n representa un numero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que al menos uno de R" a R" tiene el grupo representado por la
férmula general [2], el grupo representado por la formula general [3], grupo amino, grupo hidroxilo, grupo tiol
o grupo formilo.

Método de marcaje segun la reivindicaciéon 30, en el que el compuesto representado por la formula general
[50] segun la reivindicacidn 30 es el compuesto representado por la siguiente férmula general [51]:

en la que R"aR® representan cada uno |ndepend|entemente un grupo alquilo sustituido o no sustituido
que puede tener un enlace amida; R” a R'" representan cada uno independientemente grupo alquilo,
grupo alquenilo, grupo alquinilo, grupo arilo, grupo alcoxilo, grupo ariloxilo, grupo alquiltio, grupo ariltio,
grupo alquilsulfonilo, grupo arilsulfonilo, grupo carbamoilo, grupo sulfamoilo, grupo ureido o grupo amino,
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pudiendo tener esos grupos sustituyentes; el grupo representado por la féormula general [2]:
-COOR" [21,

en la que R' representa atomo de hidréogeno, grupo alquilo C4 a C4o, atomo de metal alcalino, ion amonio
organico, anién o ion amonio; el grupo representado por la formula general [3]:

-SO;R" [31,

en la que R' representa atomo de hidréogeno, atomo de metal alcalino, ion amonio organico, anién o ion
amonio, atomo de halégeno, grupo tio heterociclico aromatico, atomo de hidrégeno, grupo hidroxilo, grupo
ciano, grupo formilo, grupo tiol o grupo nitro; R" representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo
alquenilo, grupo alquinilo o grupo arilo, pudiendo tener esos grupos sqstitugenteg y n representa un nimero
entero de desde 0 hasta 3, siempre que cualquiera de R’ y R?, R* yR”, R' y R® y R? y R* forma un
grupo bivalente con un grupo seleccionado de grupo -O-, grupo -S-, grupo -COO- y los grupos
representados por las formulas generales [52] a [54]:
50 50 50
R [52) QR [53] QR 54

—_— — — _N__. — O —

en las que R representa atomo de hidrégeno, o grupo alquilo, grupo alquenilo o grupo arilo, pudiendo
tener esos grupos sustituyentes, y grupo alquileno sustituido o no sustituido; y al menos uno de R"aR",
junto con el grupo bivalente formado por cualquiera de R" y R?, RY y RY, R" y R y R? y R*, tiene el
grupo representado por la formula general [2], el grupo representado por la férmula general [3], grupo
amino, grupo hidroxilo, grupo tiol o grupo formilo.
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