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DESCRIPCION
Grupos protectores fotolabiles que contiene un esqueleto de diarilsulfuro

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a grupos protectores fotoactivables que contienen un cromoéforo de diarilsulfuro, un
método para la sintesis de los mismos y su uso como grupos protectores fotoactivables utilizando la sintesis de array
basada en la fotolitografia sin mascara.

Los grupos protectores fotolabiles (PLPG) juegan un papel importante en el bloqueo de los grupos funcionales
presentes en los nucledsidos, nucledtidos, azucares y aminoacidos, que se utilizan para la sintesis de biomoléculas,
por ejemplo, acidos nucleicos y sus derivados, proteinas, péptidos y carbohidratos. Ademas, los PLPG tienen la
ventaja de que la desproteccion del grupo funcional protegido puede realizarse simplemente a través de exposicion
a la luz. Por lo tanto, los PLPG proporcionan la base para la fotolitografia basada en la sintesis espacialmente
resuelta de oligonucleétidos o péptidos sobre soportes sélidos. La principal ventaja de esta técnica es que pueden
producirse microarrays de alta resolucion. Tales microarrays de alta resolucion son de gran importancia para el
analisis de biomoléculas en la medicina y la investigacion farmacéutica, ya que proporcionan la posibilidad de
realizar analisis de alto rendimiento y coste-efectivos de multiples muestras en una sola matriz.

El uso de PLPG para la sintesis de microarrays es bien conocido en la técnica. Los PLPG que se utilizan
habitualmente en la en la sintesis de oligonucleétidos basada en fotolitografia son, por ejemplo a-metil-6-
nitropiperonil-oxicarbonilo (MeNPOC) (Pease, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 91 (1994) 5022-5026), 2-(2-
nitrofenil)-propoxicarbonilo (NPPOC) (Hasan, et al., Tetrahedron 53 (1.997) 4247-4264). Los PLPG que se utilizan
comunmente para la sintesis de péptidos basada en fotolitografia son, por ejemplo nitroveratriloxicarbonilo (NVOC)
(Fodor, et al., Science 251 (1991) 767-773) y 2-nitrobenciloxicarbonilo (NBOC) (Patchornik, et al., J. Am. Chem. Soc.
92 (1970) 6333-6335).

El principal inconveniente de los PLPG en la técnica anterior es que tiene que utilizarse luz de una longitud de onda
de aproximadamente 365 nm o inferior para la desproteccion de los grupos funcionales protegidos. Las fuentes de
luz, que son adecuadas para generar tales longitud de onda, son por ejemplo, ldmparas de arco de mercurio, laser
excimero, LED UV y laseres de estado sdlido de frecuencia multiplicada. Estas fuentes de luz se caracterizan por los
altos costos de compra, proporcionan energia luminosa limitada y tienen un tiempo de vida corto que conduce a
altos costos generales de operacion. Dado que algunas de las fuentes de luz antes mencionadas contienen
sustancias peligrosas, por ejemplo, mercurio, las medidas apropiadas para asegurar la seguridad y la eliminacién
adecuada son necesarios aumentando aun mas los costos.

Los dispositivos 6pticos utilizados para la sintesis de oligonucleétidos o péptidos basados en fotolitografia, tales
como dispositivos de microespejo (WO 03/065038), estan disefiados principalmente para el rango de longitud de
onda visible de aproximadamente 380 a 780 nm, es decir, estos dispositivos llevan un antirreflejo o recubrimiento
antirayado protector optimizado para la transparencia de las respectivas longitudes de onda visibles. Por lo tanto, la
longitud de onda UV cercana de 365 nm, necesaria para la desproteccion de los grupos funcionales protegidos con
el PLPG conocido en el estado de la técnica, requieren dispositivos Opticos que estan optimizados para las
longitudes de onda de UV cercano. Dado que la mayoria de los dispositivos épticos estan optimizados para el uso
con luz visible, tal optimizacion a menudo comprende la eliminacién de la capa destinada al uso con la luz visible de
los dispositivos 6pticos y / o recubriendo el dispositivo dptico con materiales destinados a ser utilizados con luz UV o
UV cercana.

Ademas, algunas de las fuentes de luz mencionadas anteriormente producen un amplio espectro de longitudes de
onda, por ejemplo, lamparas de arco de mercurio que emiten luz desde el UV a la gama-IR, los cuales tienen efectos
desventajosos en relacion con la sintesis de biomoléculas. La luz UV, por ejemplo, puede ser absorbida por el DNA
sintetizado que conduce a roturas al azar dentro de la cadena por escisidon de radicales fosfato del esqueleto, la
oxidacion de la base guanina y la posterior rotura de la cadena o fotodimerizacién, en especial de las bases de
timina. Ademas, la luz UV puede conducir también a la destruccion de ciertos aminoacidos, tales como triptéfano por
oxidacion del radical o cisteina y metionina por la oxidacién de azufre. Como resultado los microarrays de DNA o de
péptidos pueden ser de baja calidad debido a longitudes indefinidas de las cadenas de DNA y péptidos sintetizados,
respectivamente.

Por contra, la luz IR conduce al calentamiento de los dispositivos Opticos que se traduce en la deformacion del
dispositivo optico. En el caso de la utilizaciéon de un dispositivo de microespejo, por ejemplo, un aumento de la
temperatura de 1 °C del dispositivo conduce a una deriva de la luz reflejada de aproximadamente 10 um y por lo
tanto a una pérdida de enfoque en la caracteristica correspondiente en el microarray. En vista de la precision
necesaria en la fotolitografia basada en la sintesis de oligonucleétidos o péptidos sobre soportes sdlidos, tales
aberraciones darian lugar a una menor calidad de los arrays. En consecuencia, son necesarios esfuerzos y costes
adicionales para eliminar las longitudes de onda de rayos UV e IR no deseados (por ejemplo, filtros) producidas por
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las fuentes de luz necesarias para una desproteccion a 365 nm con el fin de asegurar la calidad de los arrays de
oligonucledtidos o de péptidos.

PE 1589024A1 y W0O2004074300A2 también describen grupos protectores fotoescindibles.

Por consiguiente, el objeto de la presente invencién es la provisién de PLPG, que no muestran los inconvenientes de
la técnica anterior mencionados anteriormente. Por lo tanto, se presentan en este documento PLPG, que son
adecuadas para la desproteccion de los grupos funcionales utilizando la luz visible. En consecuencia, se pueden
utilizar fuentes de luz inofensivas y rentables, asi como elementos 6pticos habituales para la fotolitografia basada en
la sintesis de oligonucleotidos y péptidos.

Breve descripcion de la invencion

En un primer aspecto, la invencidon se refiere a grupos protectores fotolabiles que contienen un cromoéforo
diarilsulfuro que tiene la férmula general

[Formula Ib]
R1I—Y A—O—R?

R3 NO,

enelqueYesSy

A se selecciona entre el grupo que consiste en -CHy-, -CH,-CHy-, -CH(CH3)-, -CH(CH3)-CH,-, y R1 es un grupo
heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido, y R3 es H, un grupo metilo o un grupo etilo, y en el que R2 es H, forma
una fosforamidita, H-fosfonato o triéster fosfato, o en el que R2 es

[Formula 1]
Q@ H
2
JJ*O* C B
O
OR, R5
oenelque R2es
[Formula IIT]
H2
R4—0O—C 0 B
O R5
o‘

En el que R4 es H, o OR4 forma una fosforamidita, H-fosfonato o triéster de fosfato y en el que R5 es H, OH, un
halégeno o XR6, en donde X es O 0 S y R6 es H, un grupo alquilo, grupo arilo, o OR6 forma una fosforamidita,
fosfodiéster, fosfotriéster o H-fosfonato o una porcién de acetal o de silicona, y en el que B se selecciona entre el
grupo que consiste en adenina, citosina, guanina, timina, uracilo, 2,6-diaminopurina-9-ilo, hipoxantina-9-ilo, 5-
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metilcitosinil-1-ilo, 1-ilo del acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico amida-3-ilo del acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico,
en el que cuando B es adenina, citosina o guanina el grupo amino primario tiene opcionalmente un grupo protector o
cuando B es timina o uracilo en la posicion O4 es opcionalmente un grupo protector,

oenelque R2es

[Formula I'V] 0
en el que R7 es un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado de aminoacido formando un enlace

uretano con la férmula Ib o en el que la férmula IV representa la funcién carboxi de un aminoacido natural, un
aminoacido no natural o un derivado de aminoacido, formando un enlace éster en la formula Ib.

R1 es preferiblemente un grupo fenilo, un grupo terc-butil-fenilo, un grupo 1- o 2-naftilo, un grupo 2-piridilo un grupo
aminofenilo, un grupo N —alquilaminofenilo, un grupo N-acilaminofenilo, un grupo carboxifenilo, un éster o una amida
fenilcarboxilico, y / o preferiblemente A es -CH(CH3)-CH2- y / 0 R2 es una fosforamidita o - P (OCH2CH2CN) (NiPr2) y
/ o R4 preferiblemente es H y / o R5 es preferiblemente H y / o R7 es preferiblemente un aminoacido natural. B se
selecciona entre el grupo que consiste en adenina, citosina, guanina, timina o uracilo, mas preferiblemente cuando B
es adenina, citosina o guanina el grupo protector es fenoxiacetilo-, 4-terc-butil-fenoxiacetilo-, 4-isopropil-
fenoxiacetilo- o residuos dimetilformamidino-, cuando B es adenina el grupo protector es benzoilo o residuos p-nitro-
fenil-etoxi-carbonilo (p-NPPOC), cuando B es guanina el grupo protector es isobutiroilo-, p-nitrofeniletilo (p -NPE) o
residues p-NPEOC y cuando B es citosina el grupo protector es benzoilo, isobutirilo- o residuos p-NPEOC-.

Los compuestos de la presente invencién se pueden usar para una variedad de aplicaciones diferentes. En un
aspecto, la invencion se refiere al uso de los compuestos como grupos protectores fotoactivables utilizando
fotolitografia sin mascara. En una realizacion, los compuestos se usan para la sintesis de array de DNA basado en
fotolitografia sin mascara como grupo protector OH intermediarios o permanentes en derivados de nucledsidos en el
extremo 3'-OH o el extremo 5'-OH. Ademas, los compuestos se usan para la sintesis de array de péptidos basado
fotolitografia sin mascara como grupo NH-protector en aminoacidos. En otra realizacién, los compuestos se usan
para la sintesis de array de péptidos basado en fotolitografia sin mascara como grupo protector COOH- en
aminoacidos y / o para la sintesis basada en la fotolitografia sin mascara de hidratos de carbono como grupo
protector de OH-y / o para estrategia de grupo protector ortogonal como grupo protector SH-. En otra realizacion, los
compuestos se usan para la fotolitografia sin mascara que tiene una longitud de onda de 374 a 405 nm,
preferiblemente de 390 nm.

En otro aspecto, la invencién esta dirigida a un método para la sintesis de un esqueleto de diarilsulfuro que contiene
un grupo protector fotolabil como se describe anteriormente que comprende los pasos de

a) Provision de p-dietilbenceno como material de partida

b) La bromacion del anillo de fenilo

c¢) La nitracién del compuesto obtenido en acido sulfurico y nitrico en la posicion para- del bromo

d) Purificacion y cristalizacion

e) La hidroximetilaciéon del compuesto en la posicion bencilica

f) La conversidn del grupo de bromo aromatico al arilsulfuro usando tiofenol

g) La purificacion

h) Conversién del alcohol a clorocarbonato

i) La reaccion del clorocarbonato con un nucleésido y la reaccion del nucledsido con un agente de fosfitilacion, o
La reaccién del clorocarbonato con un derivado de aminoacido.

En una realizacion, R1 es un grupo fenilo, un grupo terc-butil-fenilo, un grupo1- o 2-naftilo-, un grupo 2-piridilo, A es -
CH(CH3)-CH2- y R3 es H o un grupo etilo.

Figuras
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Figura 1: se muestran las vidas medias de el PLPG de acuerdo con la invencion en dependencia del disolvente
utilizado en una longitud de onda de 390 nm. La exposicién a la luz se realizé durante 2,4,6s02,4,6,8s02,4,6,
8, 12 s, respectivamente.

Figura 2: se muestran las vidas medias de el PLPG de acuerdo con la invencién en dependencia del disolvente
utilizado en una longitud de onda de 404 nm. La exposicion a la luz se realiz6 durante 1, 2, 3, 4 mino 1, 2, 3, 5 min,
respectivamente.

Figura 3: caracteristicas de absorcion UV de PLPG.

Figura 4: vias de sintesis de disulfuro-PLPG-aminoacidos.

Figura 5: vias de sintesis de disulfuro-PLPG-nucleétidos.

Figura 6: vias de sintesis de PLPG adicionales de acuerdo con la invencion.
Figura 7: ruta de sintesis alternativa de PLPG sin mas sustituyentes alquilo.

Figura 8: Exploracién de microarray de una matriz de péptidos que contiene la secuencia diana de un anticuerpo
anti-V5 sintetizado de acuerdo con la invencion usando disulfuro-PLPG-aminoacidos.

Descripcion detallada de la invencion

Las siguientes definiciones se exponen para ilustrar y definir el significado y alcance de varios términos usados para
describir la presente invencion.

El término "no sustituido" se usa en el presente documento como es conocido por el experto experto en la técnica y
se refiere a una cadena hidrocarbonada que consiste completamente de carbono e hidrégeno.

El término "sustituido" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere a
un reemplazo de un grupo quimico o sustituyente (tipicamente H o OH) con un grupo funcional, y grupos funcionales
particularmente contemplados incluyen grupos electrofilos (por ejemplo, C(O)-OR, C(X)-OH, etc.), nucleofilicos (por
ejemplo, -NH2, -OH, -SH, -NC, etc.), grupos i6nicos (por ejemplo, -NH3-) , grupos polares (por ejemplo, -OH), grupos
no polares (por ejemplo, arilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, etc.), y halégenos (por ejemplo, -F, -Cl), y combinaciones
de los mismos.

El término "grupo protector" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se
refiere a un sustituyente, grupo funcional, ligando, o similar, que esta unido (por ejemplo, a través de enlace
covalente, enlace i6nico, o complejo) a un grupo funcional potencialmente reactivo y evita que el grupo funcional
potencialmente reactivo reaccione bajo ciertas condiciones de reaccion. Grupos funcionales reactivos potenciales
incluyen, por ejemplo, aminas, acidos carboxilicos, alcoholes, dobles enlaces, y similares. Grupos de acuerdo con la
invencion protectores son grupos protectores fotolabiles, que incluyen, pero no se limitan a, 2-
Nitrobenciloxicarbonilo-(NBOC), 2-nitrofenil-etiloxicarbonilo (NPEOC), 2- (3,4-metilendioxi-2-nitrofenil)-propiloxi-
carbonilo (MeNPPOC), 2-(3,4-metilendioxi-2-nitrofenil)-oxicarbonilo (MeNPOC), 2-(2-nitrofenil)-propiloxicarbonilo
(NPPOC), dimetoxi-benzo-inilil-oxicarbonilo (DMBOC), 2-(2-nitrofenil)-etilsulfonilo (NPES), (2-nitrofenil)-propilsulfonilo
(NPPS), y similares.

El término "arilo" se usa en el presente documento como es conocido por el experto experto en la técnica y se refiere
a un residuo aromatico que consiste Unicamente en atomos de hidrogeno y carbono, tales como residuos fenilo
(CeHs-), naftilo (C1oH7-) pirenilo- o antracenilo (C14Hgo-). El arilo puede estar sustituido o no sustituido con, por
ejemplo grupos alquilo, tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, o terc-butilo, o alcoxi tal
como metoxi 0 etoxi o isopropoxi atomos de halégeno, tales como bromuro, cloruro, o fluoruro.

El término "heteroarilo” se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere a
un grupo aromatico ciclico que tiene cinco o seis atomos en el anillo en el que al menos un atomo del anillo se
selecciona entre el grupo constituido por oxigeno, azufre , y nitrodgeno, y los atomos restantes del anillo son carbono.
El anillo heteroaromatico puede formar un sistema heteroaromatico fusionado junto con otros anillos arilo o
heteroarilo tales como benzotiofeno, bencimidazol, pteridina o aloxazina.

El término "alquilo" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere a un
residuo univalente que consiste solamente de atomos de carbono e hidrogeno. Los alquilos forman series
homologas con la formula general C,H2n+1. El alquilo puede ser un alquilo lineal o ramificado, por ejemplo, el alquilo
puede ser un alquilo secundario que esta ramificado con el atomo de carbono central unido a dos residuos de
carbono o un alquilo terciario que esta ramificado con el &tomo de carbono central unido a tres residuos de carbono.
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La letra A en el grupo -AO- representa un "enlazante de fragmentacion" que comprende de 1 a 2 atomos linealmente
conectados de forma covalente tales como metileno o etileno. El término " enlazante de fragmentacion” se usa en el
presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere a una porcién que se utiliza como
una porcién en la fotoquimica que efectia la fisién inducida por la luz del PLPG mediante la transformacién del
fotoproceso primario en una reaccién de escisidon quimica. Por consiguiente, en un primer aspecto el grupo divalente
-A- se refiere a un grupo de unién que conecta el grupo funcional R2 con el cromoforo nitrofenilo. En una realizacion,
la cadena de 1 a 2 atomos del grupo de union A puede estar totalmente compuesto de atomos de hidrégeno y
carbono en forma de una cadena de hidrocarburo sustituido o no sustituido, lineal o ramificado, saturado o
insaturado.

La cadena hidrocarbonada también puede estar ramificada con uno o mas grupos alquilo, donde el grupo alquilo
puede ser metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, o terc-butilo.

Dicha cadena de hidrocarburo también puede estar sustituida por ejemplo, con &tomos de halégeno. Por
consiguiente, desde 1 atomo de hidrégeno a 3 atomos de hidrégeno de la cadena de hidrocarburo respectivo puede
ser sustituido por ejemplo con halégeno.

El término "ramificado” en el contexto de la definicion del grupo de enlace término se usa en el presente documento
como es conocido por el experto en la técnica y se refiere a la presencia de una cadena lateral en la cadena
principal de la molécula o porcién. De acuerdo con esto, un grupo de enlace ramificado puede ser una cadena de
hidrocarburo como se define anteriormente que tiene uno o mas grupos alquilo como cadena lateral, en el que el
grupo alquilo es metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, o de terc-butilo, preferiblemente un grupo
metilo o etilo. En la cadena de hidrocarburo ramificado representado por A de uno a todos los atomos de carbono
puede tener uno o mas grupos alquilo como se ha definido anteriormente.

El término "saturado" en el contexto de la definicion del grupo de enlace se usa en el presente documento como es
conocido por el experto en la técnica y se refiere a un grupo de unién en el que todos los miembros del grupo estan
conectados al correspondiente atomo adyacente a través de enlaces simples. Por consiguiente, una cadena
hidrocarbonada saturada esta representado por la férmula -(CH)n- siendo n un nimero entero comprendido entre 1

y 2.

El término “grupo funcional" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se
refiere a cualquiera de las numerosas combinaciones de atomos que forman partes de moléculas quimicas, que
sufren ellos mismos reacciones caracteristicas, y que en muchos casos influyen en la reactividad del resto de la
molécula. grupos funcionales tipicos son hidroxilo, carboxilo, aldehido, carbonilo, amino, azida, alquinilo, tiol y nitrilo.

El término "soporte sélido" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se
refiere a cualquier material organico o inorganico insoluble y rigido o semirigido, que tiene preferiblemente un area
de superficie grande para que moléculas organicas puedan unirse a la superficie a través de la formacién de enlaces
0 absorbidas a través de interacciones electrénicas o estaticas tales como a través de la formacion de enlaces a
través de un grupo funcional.

El término "biomolécula" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere
a cualquier molécula organica que es producida por un organismo vivo o cualquiera de los derivados producidos
artificialmente de tales compuestos, incluyendo grandes moléculas poliméricas tales como las proteinas,
polisacéaridos, carbohidratos, lipidos, acidos nucleicos y oligonucleétidos, asi como pequefias moléculas tales como
metabolitos primarios, metabolitos secundarios, y productos naturales.

El término "acido nucleico” se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se
refiere a una macromolécula compuesta de cadenas de nucleétidos monomeéricos, en el que cada nucleétido consta
de tres componentes: una base heterociclica nitrogenada, que es o bien una purina o pirimidina; un azucar pentosa;
y un grupo fosfato.

El término "aminoacido natural" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se
refiere a uno de los 20 aminoacidos candnicos utilizados para la biosintesis de proteinas, asi como todos los
aminoacidos que se pueden incorporar en las proteinas durante la traduccién (incluyendo pirrolisina y
selenocisteina). Los 20 aminoacidos candnicos incluyen histidina, alanina, valina, glicina, leucina, isoleucina, acido
aspartico, acido glutamico, serina, glutamina, asparagina, treonina, arginina, prolina, fenilalanina, tirosina, triptéfano,
cisteina, metionina y lisina.

El término "aminoacido no natural" se usa en el presente documento como es conocido por el experto experto en la
técnica y se refiere a compuestos organicos que no estan entre los codificados por el cédigo genético estandar o
incorporados en las proteinas durante la traducciéon. Ademas, el término "aminoacido no natural" se refiere a
compuestos organicos que no se producen naturalmente. Por lo tanto, los aminoacidos no naturales incluyen
aminoacidos o analogos de aminoécidos, pero no se limitan a, los D-isoestereémeros de aminoacidos, citrulina,
homocitrulina, homoarginina, hidroxiprolina, homoprolina, ornitina, 4-amino-fenilalanina, ciclohexilalanina, acido o-
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aminoisobutirico, N-metil-alanina, N-metil-glicina, norleucina, acido N-metil-glutamico, tercbutilglicina, acido a-
aminobutirico, terc-butilalanina, acido 2-aminoisobutirico, acido a aminoisobutirico, acido 2-aminoindano -2-
carboxilico, selenometionina, deshidroalanina, lantionina, acido y-amino butirico, y sus derivados en el que el
nitrégeno de la amina ha sido mono-o di-alquilado.

El término "péptido" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere a
compuestos organicos hechos de aminoacidos dispuestos en una cadena lineal y unidos entre si por enlaces
peptidicos entre los grupos carboxilo y amino de residuos de aminoacidos contiguos.

El término "grupo amino" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la técnica y se refiere
a primario (-NHz), secundario (-NHR1), o terciario (-N R1 R2), y en forma catiénica, puede ser cuaternario (-N R1 R;
R3). Ejemplos de grupos amino incluyen, pero no se limitan a, -NHz, -NHCH3;, -NHC(CH3)2, -N(CH3)2 y -N(CH2CHj3)s.
Los ejemplos de grupos amino ciclicos incluyen, pero no se limitan a, aziridino, azetidino, pirrolidino, piperidino,
piperazino, morfolino, y tiomorfolino.

El término "fotolitografia sin mascara" se usa en el presente documento como es conocido por el experto en la
técnica y se refiere a una técnica para la sintesis de microarrays de DNA o péptidos sin el uso de mascaras
fotograficas. La fotolitografia sin mascara utiliza una matriz de elementos de conmutacion Opticos que son
individualmente direccionables y operables bajo el control de un programa informatico. Ejemplos de tales elementos
de conmutacion 6pticos son dispositivos de microespejos. Un dispositivo preferido de microespejo es el procesador
de luz digital (DLP) de Texas Instruments, Inc.

La presente invencion se refiere a un cromoéforo diarilsulfuro que contiene PLPG que se puede utilizar para la
sintesis de péptidos y oligonucledtidos basada en la fotolitografia que tiene la estructura

[Formula Ia]

R1—S A—QO0—R2

R3 NO,

en el que A se selecciona entre el grupo que consiste en -CH-, -CH>-CHy-, -CH(CHj3)-, -CH(CH3)-CHa-, -CH>-
CH(alquilo, arilo) - y -CH(CH3)-CH (alquilo, arilo)-

R1 es un grupo heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo o arilo condensado, y R3 es H, un
grupo metilo o un grupo etilo, y

en el que R2 es

[Formula 11]

oenelque R2es
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[Formula III]
H

2
R4—-0O0-C B
O

O RS
0

en el que R4 es H, un grupo alquilo, un grupo arilo, o OR4 forma una fosforamidita, H fosfonato o triéster de fosfato y

en el que R5 es H, OH, un halégeno o XR6, en donde X es O 0 S y R6 es un grupo alquilo, grupo arilo, o OR6 forma
un grupo fosforamidita, fosfodiéster, fosfotriéster o H- fosfonato o un acetal o una porcion de silicona y

en el que B se selecciona entre el grupo que consiste en adenina, citosina, guanina, timina, uracilo, 2,6-
diaminopurina- 9-ilo, hipoxantina-9-ilo, 5-metilcitosinil-1-ilo, 1-ilo acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico o amida-3-ilo
acido 5-amino-4- imidazolcarboxilico, en el que cuando B es adenina, citosina o guanina el grupo amino primario
tiene opcionalmente un grupo protector o cuando B es timina o uracilo en la posicion O4 esta opcionalmente un
grupo protector,

oenelque R2es

[Formula IV]
O

R7

en el que R7 es un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado de aminoacido, incluyendo, pero no
limitado a alfa- o beta-aminoacidos, formando un enlace uretano de féormula la,

o cuando la formula IV representa la funcién carboxi de un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un
derivado de aminoacido, formando un enlace éster con la férmula la, incluyendo, pero no limitado a a- o B-
aminoacidos.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la formula la se utilizan, caracterizados porque R1 es un grupo
fenilo, un grupo terc-butil-fenilo, un grupo 1- o 2-naftilo o un grupo 2- o 4-piridilo, A es -CH(CH3)-CH»-, R4 es Hy R5
es H, R4 es H y R5 es OH o OSi(alquilo3).

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula la se utilizan, caracterizados porque B se selecciona
del grupo que consiste de adenina, citosina, guanina, timina, 5-metilcitosina o uracilo.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la féormula la se utilizan, caracterizados porque, cuando B es
adenina, citosina o guanina el grupo protector es fenoxiacetilo-, 4-terc-butil-fenoxiacetilo-, 4-isopropil-fenoxiacetilo- o
residuos dimetilformamidino-, cuando B es adenina el grupo protector es un residuo benzoilo-, cuando B es guanina
el grupo protector es un residuo isobutiroilo y cuando B es citosina el grupo protector es un residuo benzoilo- o
isobutiroilo. En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula la se utilizan, caracterizados porque R7
es un aminoacido natural.

El croméforo diarilsulfuro que contiene PLPG que se puede utilizar para la sintesis de oligonucleétidos y péptidos
basada en fotolitografia preferentemente tienen las estructuras:
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[Formula V]

T R
N NO,

O,N

[Formula VI]

[Formula VII]

s o
NO,

[Formula VIII]

9 y
7 NO,

S 0
\R2
NO,

La presente invencion se refiere ademas al uso de los compuestos de acuerdo con la férmula la como grupo
protector fotoactivable usando fotolitografia sin mascara. En una realizaciéon de la invencion se utilizan dispositivos
de microespejo para realizar una exposicion selectiva espacial de los microarrays de oligonucleétidos y péptidos a la
luz visible con el fin de desproteger los nucledtidos y aminoacidos, respectivamente, en las areas expuestas durante
el proceso de sintesis. La desproteccion de los nucleétidos y aminoacidos, respectivamente, conduce a la liberaciéon
del siguiente sitio de unién para el correspondiente siguiente nucledtido o aminoacido. El siguiente nucledtido o
aminoacido que debe ser acoplado al sitio de enlace liberado dentro de las areas especificas se afiade simplemente
por su disposicion dentro de un disolvente ademas de un reactivo de activacion que se vierte sobre la matriz. Esta
estrategia se repite hasta que se obtienen los oligonucleétidos y oligopéptidos, respectivamente, de las longitudes y
disefio deseadas. Con esta estrategia es posible producir microarrays de alta densidad de al menos 10.000 y
preferiblemente 100.000 a 500.000 caracteristicas por cm?.

[Formula IX]

El PLPG acuerdo con la invencion se puede eliminar mediante el uso de luz visible en un intervalo de 375 nm a 420
nm, preferiblemente en el intervalo desde 390 hasta 405 nm. Mas preferidas para la desproteccién son las
longitudes de onda de 390 nm y 404 nm, respectivamente. Ambas longitudes de onda se pueden generar utilizando
fuentes de luz que son mucho menos caras en comparacion con fuentes de luz necesarias para llevar a cabo la
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desproteccion en el rango UV cercano a aproximadamente 365 nm. Preferiblemente, los laseres de estado soélido
dentro del intervalo de 375 nm a 420 nm, preferiblemente 390 nm y 404 nm, se utilizan como fuentes de luz para
eliminar el PLPG acuerdo con la invenciéon. Mas preferiblemente, los LED (diodos emisores de luz) con emisidon
suficiente en el intervalo de 375 nm a 420 nm, preferiblemente 390 nm y 404 nm, se utilizan como fuentes de luz
para eliminar el PLPG acuerdo con la invencion. Especialmente los LED son productos de bajo coste, ya que se
producen en cantidades altas, por ejemplo, para el uso en reproductores Blu-ray.

En una realizacién adicional se utilizan dispositivos de microespejo, que estan optimizados para el uso de la luz
visible en el intervalo de 375 nm a 420 nm, preferiblemente en el intervalo de 390 a 410 nm, mas preferiblemente
entre 390 nm y 404 nm, respectivamente. En una realizacion adicional, el revestimiento de los dispositivos de
microespejo permanecen en los dispositivos con el fin de ser utilizados con la luz visible. Los dispositivos que se
utilizan para los rayos UV o cerca de la luz UV tienen que ser optimizados para ese propodsito, es decir, el
revestimiento sobre los elementos de microespejo tienen que eliminarse mediante pulido.

En otra realizacién, las pantallas LCD o un divisor de haz se pueden utilizar como mascaras virtuales entre la fuente
de luz y el area de sintesis.

La sintesis fotolitografica de los oligonucleétidos y péptidos, respectivamente, se puede realizar sobre un soporte,
preferiblemente un soporte sélido. El soporte puede estar hecho de cualquier material conocido por la persona
experta utilizado para tal propésito, preferiblemente, el soporte esta hecho de plastico, silicio, carbono de diamante o
vidrio. Mas preferiblemente, se utiliza plastico o vidrio como un soporte, mucho mas preferido como material es la
poliolefina de calidad optica o portaobjetos de vidrio de calidad para microscopio 6ptico. El soporte se puede
proporcionar en cualquier forma, tal como perlas, geles, membranas, placas, portaobjetos o chips preferiblemente. El
soporte puede ser transparente o no transparente, preferiblemente el soporte presenta al menos un 30%,
preferiblemente al menos un 60%, mas preferiblemente al menos un 90% de transmisién de luz a una longitud de
onda de entre 375 nm y 410 nm.

El PLPG de acuerdo con la invencién se puede utilizar en cualquier proceso para la sintesis de oligonucleétidos
conocido por la persona experta en donde son necesarios nucledsidos o nucleétidos protegidos. Preferiblemente, los
PLPG-nucledtidos como se describe aqui pueden ser utilizados para la sintesis de oligonucleétidos en solucion, mas
preferiblemente los PLPG-nucleétidos como se describe aqui se puede utilizar para la sintesis de oligonucledtidos
en un soporte sdlido. La sintesis se puede realizar por cualquier método estandar conocido en el estado de la
técnica. Mas preferiblemente, la sintesis se puede realizar mediante el uso de técnicas fotolitograficas, tales como
técnicas sin mascara en el que un dispositivo de microespejo se utiliza para exponer a la luz caracteristicas
espaciales seleccionadas en un microarray como se explicé anteriormente.

Disolventes conocidos por el experto en la materia se pueden utilizar durante la sintesis de oligonucleétidos, tal
como acetonitrilo.

El PLPG asociado a los nucledsidos o nucleétidos para la sintesis de oligonucleétidos se puede utilizar en una
concentracion dentro de los disolventes de 1 mmol/L a 100 mmol/L. Preferiblemente, en una concentracion de 10
mmol/L a 40 mmol/L. Mas preferiblemente, los PLPG-nucledtidos se pueden utilizar en una concentracion de 25
mmol/L.

El PLPG asociado a los nucledsidos o nucledtidos puede ser utilizado en conexidon con agentes sensibilizadores
conocidos por el experto en la materia, que aumentan la eficacia de la reaccion de desproteccion. Como agentes
sensibilizantes pueden ser especialmente utilizados benzofenona, derivados de tioxantona y xantona, como por
ejemplo, tioxanten-9-ona, alquiltioxanten-9-onas, como por ejemplo isopropiltioxanten-9-ona, 2-etiltioxanten-9-ona, 2-
cloro-tioxanten-9-ona, 1,4-dimetoxitioxanten-9-ona.

Los microarrays de oligonucleotidos se pueden utilizar para una variedad de propésitos, incluyendo pero no limitado
a la captura de secuencias, la hibridacion gendmica comparativa (CGH), analisis de CHIP-chip, el analisis de la
metilacion del DNA, el analisis de la expresion génica y la secuenciacion comparativa del genoma.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la férmula la se utilizan en la sintesis de array de DNA basado
en fotolitografia sin mascara como grupo protector OH intermedio o permanente en derivados de nucleésidos en el
extremo 3'-OH o el extremo 5'-OH como éster de carbono, en el que la sintesis se puede realizar en direccién 3'-5'- o
en direccion 5'-3'-.

Si el PLPG se encuentra en el extremo 5', el nucleétido lleva un grupo fosforamidita en su extremo 3', que puede
hacerse reaccionar con un grupo -OH libre en el soporte solido para formar un oligonucleétido alargado estable.
Después de sintetizar todos los oligonucleétidos, todos los PLPG se eliminan y el oligonucledtido todavia unido al
soporte solido tiene un 5'-OH libre.

Sin embargo, si el PLPG se encuentra localizada en el extremo 3', el nucleétido lleva un grupo fosforamidita en su
extremo 5', que puede hacerse reaccionar con cualquier grupo -OH libre en el soporte sélido para formar un
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oligonucledtido alargado estable. Después de todo se sintetizan todos los oligonucleétidos, todos los PLPG se
eliminan y el oligonucleétido todavia unido al soporte soélido tiene un 3'-OH libre.

Mientras que ambos tipos de inmovilizacion permiten los ensayos basados en la hibridacion, sélo los
oligonucledtidos que exhiben un 3'-OH libre pueden ser utilizados en reacciones enzimaticas para la deteccion, el
etiquetado, tapado o elongamiento por ligacién o polimerizacion enzimatica. EI PLPG de acuerdo con la invencion
ademas puede utilizarse en cualquier proceso para la sintesis de péptidos conocida por la persona experta en donde
son necesarios aminoacidos protegidos. Los aminoacidos utilizados pueden ser aminoacidos no naturales, derivados
de aminoacidos y los aminoacidos preferentemente naturales. Preferiblemente, el PLPG como se describe aqui se
puede utilizar para la sintesis de oligopéptidos en solucion, mas preferiblemente el PLPG como se describe en el
presente documento pueden ser utilizado para la sintesis de oligopéptidos sobre un soporte sélido. La sintesis se
puede realizar por cualquier método estandar conocido en el estado de la técnica. Mas preferiblemente, la sintesis
se puede realizar mediante el uso de técnicas fotolitograficas, tales como técnicas donde se utiliza un dispositivo de
microespejo para exponer a la luz visible caracteristicas espaciales seleccionadas en un microarray como se explicd
anteriormente.

Se ha demostrado que la reacciéon de desproteccion depende del disolvente utilizado durante el proceso de sintesis
de péptidos. Los disolventes conocidos por el experto en la materia se pueden utilizar durante la sintesis de
péptidos. Preferiblemente, los disolventes polares como dimetilsulféxido (DMSOQO), N-metil-pirrolidona (NMP),
acetonitrilo (MeCN) o isopropanol pueden ser utilizados. Dichos disolventes pueden contener ciertos aditivos,
preferiblemente imidazol, hidroxilamina y agua. El imidazol se puede afiadir a concentraciones de 0,1% a 3% (v/v),
preferiblemente de 0,5% a 1,5% (v/v), el imidazol se puede afiadir mas preferiblemente a una concentracion de 1%
(v/v). La hidroxilamina se puede afadir a concentraciones de 0,1% a 3% (v/v), preferiblemente de 0,2% a 1% (v/v),
mas preferiblemente de hidroxilamina se puede afiadir a una concentracion de 1% (v/v). Se puede anadir agua a
concentraciones de 0,1% a 20% (v/v), preferiblemente de 1% a 17% (v/v), mas preferiblemente se puede anadir
agua a una concentracion de 1% (v/v). Los mas preferidos como disolventes son DMSO, DMSO + 1% imidazol, NMP
+ 0,5% de hidroxilamina, MeCN + 1% H>O, MeCN + 1% H>O + 1% imidazol, isopropanol + 1% imidazol, isopropanol
+12% H20 + 1% imidazol.

El PLPG asociado a los aminoacidos para la sintesis de péptidos se puede utilizar en una concentracién dentro de
los disolventes de 0,1 mmol/L a 0,5 mmol/L. Preferiblemente, en una concentracion de 0,2 mmol/L a 0,4 mmol/L.
Mas preferiblemente, el PLPG se puede utilizar en una concentracion de 0,3 mmol/L.

El PLPG asociado a los aminoacidos se puede utilizar en conexion con agentes sensibilizadores conocidos por el
experto en la materia, que aumentan la eficacia de la reaccion de desproteccion.

Los microarrays de oligopéptidos se pueden utilizar para una variedad de propdsitos, incluyendo pero no limitado a
la selecciébn de bibliotecas de anticuerpos, andlisis cuantitativo o cualitativo de muestras bioldgicas, el
descubrimiento de biomarcadores, el enriquecimiento de proteinas escasas, el agotamiento de las proteinas muy
abundantes, el analisis de interacciones proteina-proteina, analisis de interacciones DNA-proteina o interacciones
RNA-proteina.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula la se utilizan para la sintesis de arrays de péptido
basado en fotolitografia sin mascara como el grupo NH-protector en aminoacidos como uretano. El PLPG se utiliza
como acido libre NH bloqueado, éster activado, halogenuro de acido, anhidrido, intermolecular o intramolecular
como N-carboxi-anhidrido (NCA).

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula la se utilizan para la sintesis de arrays de péptido
basado en fotolitografia sin mascara como grupo COOH-protector en aminoacidos como éster para la sintesis en
direccion inversa.

El PLPG segun la invencion puede ademas utilizarse en cualquier proceso conocido por el experto en la materia en
donde son necesarios azucares protegidos. Los azucares utilizados pueden ser compuestos, tales como
aldohexosas y aldopentosas. Preferiblemente, el PLPG como se describe aqui se puede utilizar para la sintesis de
hidratos de carbono, glicoproteinas y proteoglicanos en solucién, mas preferiblemente el PLPG como se describe en
el presente documento puede ser utilizados para la sintesis de hidratos de carbono, glicoproteinas y proteoglicanos
sobre un soporte sdlido. La sintesis se puede realizar por cualquier método estandar conocido en el estado de la
técnica. Mas preferiblemente, la sintesis se puede realizar mediante el uso de técnicas fotolitograficas, tales como
técnicas donde se utiliza un dispositivo de microespejo para exponer a la luz visible caracteristicas espaciales
seleccionadas en un microarray como se explicé anteriormente.

Los microarrays de hidratos de carbono se pueden utilizar para una variedad de propdsitos, incluyendo pero no

limitados a analisis de interacciones sacaridos-proteina, analisis de alto rendimiento de proteinas y células, analisis
de glicanos y sus interacciones moleculares,
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En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la formula la se utilizan para la sintesis basada en la
fotolitografia sin mascara de hidratos de carbono, glicoproteinas, proteoglicanos, y similares, como el grupo protector
de OH como éter.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula la se utilizan como grupo SH-protector para
estrategias ortogonales como éter, éster o tiocarbonato.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la formula la se utilizan como grupos fotoactivables para la
liberacion de la proteccion de una estructura biolégicamente activa para la iniciacion de una reaccion de la
polimerasa o una conversion bioquimica dependiente de ATP.

La presente invencién se refiere ademas al uso del compuesto segun la férmula la, caracterizado por el hecho de
que la luz se utiliza para la fotolitografia sin mascara que tiene una longitud de onda de 375 a 405 nm,
preferiblemente de 390 nm.

La presente invencion se refiere ademas a un método para producir el esqueleto diarilsulfuro que contiene PLPG
que se puede utilizar para la sintesis de oligonucledtido y péptido basado en de fotolitografia, en el que el método
comprende los siguientes pasos:

a) proporcionar como material de partida p-dietilbenceno.

b) La bromacién del anillo de fenilo en una posiciéon por la accién de bromo molecular y la purificacién por
destilacion.

c) La nitracién del compuesto obtenido en acido sulfurico y nitrico en la posicién para- del bromo y el aislamiento y la
purificacidon por cromatografia en columna sobre gel de silice y cristalizacion.

d) La hidroximetilacion del compuesto por la accion de para-formaldehido en DMSO y Tritén B en la posicidon
bencilica.

e) La conversion del grupo bromo aromatico al sulfuro de arilo por accion del tiofenol apropiado, tionaftol etc
carbonato de potasio en DMF y cantidades cataliticas de sal de cobre (ll) y la purificacién por cromatografia en
columna sobre gel de silice.

f) Conversion del alcohol anterior a clorocarbonato por la accion de trifosgeno en THF vy trietilamina.

g) La reaccion del clorocarbonato con el nucledsido adecuado y haciendo reaccionar adicionalmente el nucledsido
con un agente de fosfitilacion en la fosforamidita apropiada, o reaccién del clorocarbonato con el derivado de
aminoacido apropiado.

[Los siguientes ejemplos se proporcionan para ayudar a la comprensién de la presente invencion, cuyo verdadero
alcance se expone en las reivindicaciones adjuntas. Se entiende que se pueden realizar modificaciones en los
procedimientos expuestos sin apartarse del espiritu de la invencién.

Otras formas de realizacién se incluyen los siguientes elementos:

1. Un compuesto de la formula
[Formula Ia]

R1—S A—(0O—R?2

R3 NO,

en el que A se selecciona entre el grupo que consiste en -CHy-, -CH,-CHz-, -CH(CHj3)-, -CH(CH3)-CH2-, y
R1 es un grupo heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido, y R3 es H, un grupo metilo o un grupo etilo, y

en el que R2 es
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[Formula II]

Q@ H
2
JJ*O*C B
O
OR, R5
oenelqueR2es
[Formula II1]
H2
R4—0O—C 0 B
O R5

OoO—

el que R4 es H, forma una fosforamidita, H fosfonato o triéster de fosfato y

en el que R5 es H, OH, un halégeno o XR6, en donde X es O 0 S y R6 es H, un grupo alquilo, grupo arilo, o OR6
forma una porcién fosforamidita, fosfodiéster, fosfotriéster, H-fosfonato o un acetal o porcidn de silicona y

en el que B se selecciona entre el grupo que consiste en adenina, citosina, guanina, timina, uracilo, 2,6-
diaminopurina-9-ilo, hipoxantina-9-ilo, 5-metilcitosinil-1-ilo, 1-ilo acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico o amida-3-ilo
acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico, en el que cuando B es adenina, citosina o guanina el grupo amino primario
tiene opcionalmente un grupo protector o cuando B es timina o uracilo en la posiciéon O4 esta opcionalmente un
grupo protector,

oenelque R2es

[Formula TV]
O

g

en el que R7 es un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado de aminoacido formando un enlace
uretano de férmula la, o

cuando la férmula IV representa la funcién carboxi de un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado
de aminoacido, formando un enlace éster con la férmula la.

2. El compuesto de acuerdo con el punto 1, que se caracteriza en que R1 es un grupo fenilo, un grupo terc-butil-
fenilo, un grupo 1- o 2-naftilo o un grupo 2-piridilo.

3. El compuesto de acuerdo con el punto 1 6 2, que se caracteriza en que A es -CH(CH3)-CHa-.

4. El compuesto de acuerdo con los puntos 1 a 3, que se caracteriza en que R3 es H o un grupo etilo.

5. El compuesto de acuerdo con los puntos 1 a 4, que se caracteriza en que R4 es Hy R5 es H.

6. El compuesto de acuerdo con los puntos 1 a 5, que se caracteriza en que B se selecciona del grupo que consiste

de adenina, citosina, guanina, timina o uracilo.
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7. El compuesto de acuerdo con los puntos 1 a 6, caracterizado porque, cuando B es adenina, citosina o guanina el
grupo protector es fenoxiacetilo-, 4-terc-butil-fenoxiacetilo-, residuos 4-isopropil-fenoxiacetilo- o dimetilformamidino-,
cuando B es adenina el grupo protector es benzoilo o residuos p-nitro-fenil-etoxi-carbonilo (p-NPPOC), cuando B es
guanina el grupo protector es isobutiroilo-, p-nitrofeniletilo (p-NPE) o residuos p-NPEOC- y cuando B es citosina el
grupo protector es benzoilo, isobutirilo- o residuos p-NPEOC.

8. El compuesto de acuerdo con los puntos 1 a 4, que se caracteriza en que R7 es un aminoacido natural.

9. El uso del compuesto de acuerdo con los puntos 1 a 8 como grupo protector fotoactivable utilizando fotolitografia
sin mascara.

10. El uso del compuesto de acuerdo con el punto 7 para la sintesis de array de DNA basado en fotolitografia sin
mascara como grupo protector de OH intermedio o permanente en derivados de nucledsidos en el extremo 3'-OH o
el extremo 5'-OH.

11. El uso del compuesto de acuerdo con el punto 8 para la sintesis de array de péptidos basado en fotolitografia sin
mascara como el grupo NH-protector en aminoacidos.

12. El uso del compuesto de acuerdo con el punto 8 para la sintesis de array de péptidos basado en fotolitografia sin
mascara como el grupo COOH-protector en aminoacidos.

13. El uso del compuesto de acuerdo con el punto 8 para la sintesis basada en la fotolitografia sin mascara de
hidratos de carbono como el grupo protector de OH.

14. El uso del compuesto de acuerdo con el punto 8 para protectores ortogonales estrategia de grupo como grupo
SH-protector.

15. El uso del compuesto de acuerdo con los puntos 8 a 13, caracterizado en que la luz se utiliza para la
fotolitografia sin mascara que tiene una longitud de onda de 374 a 405 nm, preferiblemente de 390 nm.

16. Un método para preparar un esqueleto diarilsulfuro que contiene un grupo protector fotolabil de acuerdo con uno
de los puntos 1 a 8, que comprende los pasos de

a) Provision de p-dietilbenceno como material de partida

b) La bromacion del anillo de fenilo

c) La nitracion del compuesto obtenido en acido sulfurico y nitrico en la posicion para- del Bromo

d) Purificacion y cristalizacion

e) La hidroximetilaciéon del compuesto en la posicidn bencilica

f) La conversién del grupo bromo aromatico al arilsulfuro usando tiofenol

g) Purificacion

h) Conversion del alcohol en clorocarbonato

i) La reaccién del clorocarbonato con un nucledsido y la reaccion del nucledsido con un agente de fosfitilacion, o
reaccion del clorocarbonato con un derivado de aminoacido.

17. El método de acuerdo con el punto 16, que se caracteriza en que R1 es un grupo fenilo, un grupo terc-butil-
fenilo, un grupo 1- o 2-naftilo o un grupo 2-piridilo.

18. El método de acuerdo con el punto 16 o 17, que se caracteriza en que A es -CH(CH3)-CH-.
19. El método de acuerdo con el punto 16 a 18, que se caracteriza en que R3 es H o un grupo etilo.

La presente descripcion se refiere ademas a un croméforo de diarilsulfuro que contiene PLPG que se puede utilizar
para la sintesis de péptidos y oligonucleétido basada en la fotolitografia y que tiene la estructura

[Formula Ib]
R1— Y A— O—R?

R3 NO,
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enlaqueYesSy

A se selecciona entre el grupo que consiste en -CH»-, -CH,-CHj-, -CH(CHjs)-, -CH(CHj3)-CH,-, -CH2-CHy(alquilo,
arbolo)- y -CH(CH3)-CH(alquilo, arbolo)-

5
R1 es un grupo heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido o un grupo heteroarilo o arilo condensado, y R3 es H, un
grupo metilo o un grupo etilo, y en el que R2 es H, forma una fosforamidita, H-fosfonato o triéster fosfato, o
en el que R2 es
10
[Formula IT]
O
o
O
OR, R5
oenelque R2es
[Formula III]
H2
R4—-0-C B
O
O RS
O‘
15

En el que R4 es H, un grupo alquilo, grupo arilo, o OR4 forma una fosforamidita, H-fosfonato o triéster de fosfato y

en el que R5 es H, OH, un halégeno o XR6, en el que X es O 0 S y R6 es un grupo alquilo, un grupo arilo, o OR6
20 forma una fosforamidita, fosfodiéster, fosfotriéster o H-fosfonato o una porcién de acetal o de silicona, y

en el que B se selecciona entre el grupo que consiste en adenina, citosina, guanina, timina, uracilo, 2,6-
diaminopurina-9-ilo, hipoxantina-9-ilo, 5- metilcitosinil-1-ilo, 1-ilo del &cido 5-amino-4-imidazolcarboxilico amida-3-ilo
del acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico, en el que cuando B es adenina, citosina o guanina el grupo amino primario

25 tiene opcionalmente un grupo protector o cuando B es timina o uracilo en la posicién O4 es opcionalmente un grupo
protector,

oenelque R2es

[Formula IV]
O
gy

en el que R7 es un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado de aminoacido, incluyendo pero no
limitado a, alfa- o beta- aminoacidos, formando un enlace uretano de férmula Ib,

30
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o en el que la férmula IV representa la funciéon carboxi de un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un
derivado de aminoacido, formando un enlace éster con la formula Ib, incluyendo, pero no limitado a, alfa- o beta-
aminoacidos.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la formula Ib se utilizan, caracterizados porque R1 es un grupo
fenilo, un grupo terc-butil-fenilo, un grupo1- o 2-naftilo, un grupo aminofenilo, un grupo N-alquilaminofenilo, un grupo
N-acilaminofenilo, un grupo carboxifenilo, un éster fenilcarboxilico, una amida o un grupo 2- o 4-piridilo-, A es -CH
(CH3)-CH2-, R2 es una fosforamidita o - P(OCH2CH2CN)(N-IPR3), R3 es H o un grupo etilo, R4 es Hy R5 es H, R4
es Hy R5 es OH o OSi(Alquilo3).

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula Ib se utilizan, caracterizados porque B se selecciona
del grupo que consiste de adenina, citosina, guanina, timina, 5-metilcitosina o uracilo.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la férmula Ib se utilizan, caracterizados porque, cuando B es
adenina, citosina o guanina el grupo protector es fenoxiacetilo-, 4-terc-butil-fenoxiacetilo-, 4-isopropil-fenoxiacetilo- o
residuos dimetilformamidino-, cuando B es adenina el grupo protector es un residuo benzoilo, cuando B es guanina
el grupo protector es un residuo isobutiroilo y cuando B es citosina el grupo protector es un residuo benzoilo o
isobutiroilo.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la formula Ib se utilizan, caracterizados porque R7 es un
aminoécido natural.

La presente descripcion se refiere ademas al uso de los compuestos de acuerdo con la férmula Ib como grupos
protectores fotoactivables utilizando fotolitografia sin mascara. En una realizacion de la descripcion se utilizan
dispositivos de microespejo para realizar una exposicion selectiva espacial de los microarrays de oligonucleétidos y
péptidos a la luz visible con el fin de desproteger los nucledtidos y aminoacidos, respectivamente, en las areas
expuestas durante el proceso de sintesis. La desproteccion de los nucledtidos y aminoacidos, respectivamente,
conduce a la liberaciéon del siguiente sitio de union para el correspondiente siguiente nucleétido o aminoacido. El
siguiente nucledtido o aminoacido que debe ser acoplado al sitio de enlace liberado dentro de las areas especificas
se afade simplemente por su disposicion dentro de un disolvente ademas de un reactivo de activacion que se vierte
sobre la matriz. Esta estrategia se repite hasta que se obtienen los oligonucledtidos y oligopéptidos,
respectivamente, de las longitudes y disefio deseadas. Con esta estrategia es posible producir microarrays de alta
densidad de al menos 10.000 y preferiblemente 100.000 a 500.000 caracteristicas por cm?.

El PLPG acuerdo con la invencién se puede eliminar mediante el uso de luz visible en un intervalo de 375 nm a 420
nm, preferiblemente en el intervalo de 390 a 405 nm. Mas preferidos para la desproteccion son las longitudes de
onda de 390 nm y 404 nm, respectivamente. Ambas longitudes de onda se pueden generar utilizando fuentes de luz
gue son mucho menos caras en comparacion con las fuentes de luz necesarias para llevar a cabo la desproteccion
en el rango UV cercano a aproximadamente 365 nm. Preferiblemente, se utilizan los laseres de estado sdlido dentro
del intervalo de 375 nm a 420 nm, preferiblemente 390 nm y 404 nm, como fuentes de luz para eliminar el PLPG de
acuerdo con la descripcion. Mas preferiblemente, los LED (diodos emisores de luz) con emisién suficiente en el
intervalo de 375 nm a 420 nm, preferiblemente 390 nm y 404 nm, se utilizan como fuentes de luz para eliminar el
PLPG de acuerdo con la descripcion. Especialmente los LED son productos de bajo coste, ya que se producen en
cantidades altas, por ejemplo, para el uso en reproductores Blu-ray.

En una realizacién adicional se utilizan dispositivos de microespejo, que estan optimizados para el uso de la luz
visible en el intervalo de 375 nm a 420 nm, preferiblemente en el intervalo de 390 a 410 nm, mas preferiblemente a
390 nm y 404 nm, respectivamente. En una realizacién adicional, el revestimiento de los dispositivos de microespejo
permanecen en los dispositivos con el fin de ser utilizados con la luz visible. Los dispositivos que se utilizan para los
rayos UV o cerca de la luz UV tienen que ser optimizados para ese propdsito, es decir, el revestimiento sobre los
elementos de microespejo tienen que eliminarse mediante pulido.

En otra realizacion, las pantallas LCD o un divisor de haz se pueden utilizar como mascaras virtuales entre la fuente
de luz y el area de sintesis.

La sintesis fotolitografica de los oligonucleétidos y péptidos, respectivamente, se puede realizar sobre un soporte,
preferiblemente un soporte soélido. El soporte puede estar hecho de cualquier material conocido por el experto en la
materia utilizado para tal propdsito, preferiblemente, el soporte esta hecho de plastico, silicio, carbono de diamante o
vidrio. Mas preferiblemente, se utiliza plastico o vidrio como un soporte, mucho mas preferido como material de es la
poliolefina de calidad 6ptica o un portaobjetos de vidrio de calidad para microscopio optico. El soporte se puede
proporcionar en cualquier forma, tal como perlas, geles, membranas, placas, portaobjetos o chips preferiblemente. El
soporte puede ser transparente o no transparente, preferiblemente el soporte presenta al menos 30%,
preferiblemente al menos 60%, mas preferiblemente al menos 90% de transmisién de luz a una longitud de onda
entre 375 nm a 410 nm.
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El PLPG de acuerdo con la invencion se puede utilizar en cualquier proceso para la sintesis de oligonucledtidos
conocido por el experto en la materia en donde son necesarios nucledsidos o nucleédtidos protegidos.
Preferiblemente, los PLPG-nucledtidos como se describe aqui pueden ser utilizados para la sintesis de
oligonucledtidos en solucion, mas preferiblemente los PLPG-nucleétidos como se describe aqui se puede utilizar
para la sintesis de oligonucledtidos en un soporte sélido. La sintesis se puede realizar por cualquier método
estandar conocido en el estado de la técnica. Mas preferiblemente, la sintesis se puede realizar mediante el uso de
técnicas fotolitograficas, tales como técnicas sin mascara en el que un dispositivo de microespejo se utiliza para
exponer a la luz caracteristicas espaciales seleccionadas en un microarray como se explicd anteriormente.

Los disolventes conocidos por el experto en la materia se pueden utilizar durante la sintesis de oligonucleétidos, tal
como acetonitrilo.

El PLPG asociado a los nucledsidos o nucleétidos para la sintesis de oligonucleétidos se puede utilizar en una
concentracion dentro de los disolventes de 1 mmol/L a 100 mmol/L. Preferiblemente, en una concentracién de 10
mmol/L a 40 mmol/L. Mas preferiblemente, los PLPG-nucleédtidos se pueden utilizar en una concentracion de 25
mmol/L.

El PLPG asociado a los nucledsidos o nucledtidos puede ser utilizado en conexiéon con agentes sensibilizadores
conocidos por el experto en la materia, que aumentan la eficacia de la reaccién de desproteccion. Como agentes
sensibilizantes pueden ser especialmente utilizados benzofenona, derivados de xantona y tioxantona, como por
ejemplo, tioxanten-9-ona, alquiltioxanten-9-onas, como por ejemplo isopropiltioxanten-9-ona, 2-etiltioxanten-9-ona, 2-
cloro-tioxanten-9-ona, 1,4-dimetoxitioxanthen-9-ona.

Los microarrays de oligonucleétidos se pueden utilizar para una variedad de propésitos, incluyendo pero no limitado
a la captura de secuencias, la hibridacion gendmica comparativa (CGH), analisis de CHIP-chip, el analisis de la
metilacion del DNA, el analisis de la expresion génica y la secuenciacion comparativa del genoma.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la formula Ib se utilizan en la sintesis de array de DNA basado
en fotolitografia sin mascara como producto grupo protector OH intermedio o permanente en derivados de
nucledsidos en el extremo 3'-OH o el extremo 5'-OH como éster de carbono, en el que la sintesis se puede realizar
en direccion 3'-5'- o en direccion 5'-3'-.

Si el PLPG se encuentra en el extremo 5', el nucleétido lleva un grupo fosforamidita en su extremo 3', que puede
hacerse reaccionar con un grupo -OH libre en el soporte sélido para formar un oligonucleétido elongado estable.
Después se sintetizan todos los oligonucleétidos, todos los PLPG se eliminan y el oligonucleétido todavia unido al
soporte solido tiene un 5'-OH libre.

Sin embargo, si el PLPG se encuentra en el extremo 3', el nucleétido lleva un grupo fosforamidita en su extremo 5',
que puede hacerse reaccionar con cualquier grupo -OH libre en el soporte sélido para formar un oligonucleétido
alongado estable. Después se sintetizan todos los oligonucleétidos, todos los PLPG se eliminan y el oligonucleétido
todavia unido al soporte sélido tiene un 3'-OH libre.

Mientras que ambos tipos de inmovilizacion permiten los ensayos basados en la hibridacion, soélo los
oligonucledtidos que exhiben un 3'-OH libre pueden ser utilizados para reacciones enzimaticas para la deteccion, el
etiquetado, tapado o elongamiento por ligacién o polimerizacién enzimatica.

El PLPG de acuerdo con la invencion puede ademas utilizarse en cualquier proceso para la sintesis de péptidos
conocida por el experto en la materia en donde son necesarios aminoacidos protegidos. Los aminoacidos utilizados
pueden ser aminoacidos no naturales, derivados de aminoéacidos y los aminoéacidos preferentemente naturales.
Preferiblemente, el PLPG como se describe aqui se puede utilizar para la sintesis de oligopéptidos en solucién, mas
preferiblemente el PLPG como se describe en el presente documento puede ser utilizados para la sintesis de
oligopéptidos sobre un soporte sélido. La sintesis se puede realizar por cualquier método estandar conocido en el
estado de la técnica. Mas preferiblemente, la sintesis se puede realizar mediante el uso de técnicas fotolitograficas,
tales como técnicas donde se utiliza un dispositivo de microespejo para exponer a la luz visible caracteristicas
espaciales seleccionadas en un microarray como se explicé anteriormente.

Se ha demostrado que la reaccion de desproteccion depende del disolvente utilizado durante el proceso de sintesis
de péptidos. Los disolventes conocidos por el experto en la materia se pueden utilizar durante la sintesis de
péptidos. Preferiblemente, los disolventes polares como dimetilsulféxido (DMSQO), N-metil-pirrolidona (NMP),
acetonitrilo (MeCN) o isopropanol pueden ser utilizados. Dichos disolventes pueden contener ciertos aditivos,
preferiblemente imidazol, hidroxilamina y agua. El imidazol se puede afiadir a concentraciones de 0,1% a 3% (v/v),
preferiblemente de 0,5% a 1,5% (v/v), el imidazol se puede afiadir mas preferiblemente a una concentracion de 1%
(v/v). La hidroxilamina se puede afiadir a concentraciones de 0,1% a 3% (v/v), preferiblemente de 0,2% a 1% (v/v),
mas preferiblemente de hidroxilamina se puede afadir a una concentracion de 1% (v/v). Se puede anadir agua a
concentraciones de 0,1% a 20% (v/v), preferiblemente de 1% a 17% (v/v), mas preferiblemente se puede anadir
agua a una concentracion de 1% (v/v). Los mas preferidos como disolventes son DMSO, DMSO + 1% imidazol, NMP
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+ 0,5% de hidroxilamina, MeCN + 1% H20, MeCN + 1% H20 + 1% imidazol, isopropanol + 1% imidazol, isopropanol
+12% H20 + 1% imidazol .

El PLPG asociado a los aminoacidos para la sintesis de péptidos se puede utilizar en una concentracién dentro de
los disolventes de 0,1 mmol/L a 0,5 mmol/L. Preferiblemente, en una concentracion de 0,2 mmol/L a 0,4 mmol/L.
Mas preferiblemente, el PLPG se puede utilizar en una concentracion de 0,3 mmol/L.

El PLPG asociado a los aminoacidos se puede utilizar en conexion con agentes sensibilizadores conocidos por el
experto en la materia, que aumentan la eficacia de la reaccidon de desproteccion.

Los microarrays de oligopéptidos se pueden utilizar para una variedad de propdsitos, incluyendo pero no limitado a
la selecciébn de bibliotecas de anticuerpos, andlisis cuantitativo o cualitativo de muestras bioldgicas, el
descubrimiento de biomarcadores, el enriquecimiento de proteinas escasas, el agotamiento de las proteinas muy
abundantes, el analisis de interacciones proteina-proteina-, analisis de interacciones DNA-proteina- o interacciones
RNA-proteina.

En otra realizacion, los compuestos de acuerdo con la férmula Ib se utilizan para la sintesis de array de péptidos sin
basado en fotolitografia sin mascara como el grupo NH-protector en aminoacidos como uretano. El PLPG se utiliza
como acido bloqueado-NH libre, éster activado, halogenuro de acido, anhidrido, intermolecular o intramolecular
como N-carboxi-anhidrido (NCA).

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la férmula Ib se utilizan para la sintesis de array de péptidos
basado en fotolitografia sin mascara como el grupo COOH-protector en aminoacidos como éster de la direccion
inversa de sintesis.

El PLPG acuerdo con la invencidon puede ademas utilizarse en cualquier proceso conocido por el experto en la
materia en donde son necesarios azucares protegidos. Los azucares utilizados pueden ser compuestos, tales como
aldohexosas y aldopentosas. Preferiblemente, el PLPG como se describe aqui se puede utilizar para la sintesis de
hidratos de carbono, glicoproteinas y proteoglicanos en solucién, mas preferiblemente el PLPG como se describe en
el presente documento pueden ser utilizado para la sintesis de hidratos de carbono, glicoproteinas y proteoglicanos
sobre un soporte sdlido. La sintesis se puede realizar por cualquier método estandar conocido en el estado de la
técnica. Mas preferiblemente, la sintesis se puede realizar mediante el uso de técnicas fotolitograficas, tales como
técnicas donde se utiliza un dispositivo de microespejo para exponer a la luz visible caracteristicas espaciales
seleccionadas en un microarray como se explicoé anteriormente.

Los microarrays de hidratos de carbono se pueden utilizar para una variedad de propdésitos, incluyendo pero no
limitados a analisis de interacciones sacaridos-proteina-, analisis de alto rendimiento de las proteinas y células,
analisis de glicanos y sus interacciones moleculares,

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la formula Ib se utilizan para la sintesis basada en la
fotolitografia sin mascara de hidratos de carbono, glicoproteinas, proteoglicanos, y similares, como el grupo protector
de OH como éter.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la féormula Ib se utilizan como grupo SH-protector para
estrategias ortogonales como éter, éster o tiocarbonato.

En otra realizacién, los compuestos de acuerdo con la formula Ib se utilizan como grupos fotoactivables para la
liberacion de la proteccion de una estructura biolégicamente activa para la iniciacion de una reaccion de la
polimerasa o una conversion bioquimica dependiente de ATP.

La presente descripcion se refiere ademas al uso del compuesto de acuerdo con la férmula Ib, que se caracteriza en
que la luz se utiliza para la fotolitografia sin mascara que tiene una longitud de onda de 375 a 405 nm,
preferiblemente de 390 nm.

La presente descripcion se refiere ademas a un método para producir el esqueleto diarilsulfuro que contiene PLPG
que se puede utilizar para la sintesis de oligonucleétidos y péptidos basada en fotolitografia, en el que el método
comprende las siguientes etapas:

a) proporcionar como material de partida p-dietilbenceno.

b) La bromacion del anillo de fenilo en una posicién por la accién de bromo molecular y la purificaciéon por
destilacion.

c) La nitracion del compuesto obtenido en acido sulftrico y nitrico en la posicién para- del bromo y el aislamiento y la
purificacion por cromatografia en columna sobre gel de silice y cristalizacion.

d) La hidroximetilacion del compuesto por la accion de para-formaldehido en DMSO y Tritén B en la posicién
bencilica.
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e) La conversion del grupo bromo aromatico al sulfuro de arilo por accion del tiofenol apropiado, tionaftol etc
carbonato de potasio en DMF y cantidades cataliticas de sal de cobre (ll) y la purificacién por cromatografia en
columna sobre gel de silice.

f) Conversion del alcohol anterior a clorocarbonato por la accion de trifosgeno en THF vy trietilamina.

g) La reaccién del clorocarbonato con el nucledsido adecuado y haciendo reaccionar adicionalmente el nucledsido
con un agente de fosfitilacion en la fosforamidita apropiada, o reaccién del clorocarbonato con el derivado de
aminoacido apropiado.

Ejemplo 1:

Evaluacién de la vida media de 5SPyS4EtNPPOC-timidina en dependencia del disolvente a una longitud de onda de
390 nm y 404 nm

Para evaluar la vida media de PLPG, se disolvié 5PyS4EtNPPOC-timidina en una concentracién de ¢ = 0,3 mmol/L
en los disolventes indicados en las Figs. 1 y 2. Como disolventes se utilizaron dimetilsulféxido (DMSO), n-metil-
pirrolidona (NMP), acetonitrilo (MeCN) e isopropanol. Imidazol, hidroxilamina o agua se afiadieron a los disolventes
como se representa en la tabla. En caso de una longitud de onda de irradiacion de 390 nm (Fig. 1), se realizd
exposicion a la luz durante 2, 4,6s02,4,6,8s02,4,6, 8, 12 s, respectivamente, para inducir la desproteccion de
treonina. En caso de una longitud de onda de irradiacion de 404 nm (Fig. 2), se realiz6 la exposicién de luz para 1, 2,
3,4 min 0 1, 2, 3, 5 min, respectivamente, para inducir la desproteccion de timidina. Posteriormente, la solucion se
analiz6 por HPLC con el fin de evaluar el periodo de tiempo necesario para desproteger el 50% de la cantidad inicial
de la timidina protegida. Las vidas medias fueron extrapolados de las duraciones resultantes de los tiempos de
exposicion. Como se puede extraer de las Figs. 1y 2, en caso de una longitud de onda de 390 nm, la desproteccion
mas rapida se logré con DMSO (2.1 s), NMP + 0,5% de hidroxilamina (1,8 s), MeCN + 1% H>O (2 S) e isopropanol +
12% H20 + 1% imidazol (2,2 s). En caso de una longitud de onda de 404 nm, la desproteccién mas rapida se logré
con DMSO + 1% imidazol (2,5 min), NMP + 0,5% de hidroxilamina (1,8 min), MeCN + 1% H>O + 1% imidazol (2,6
min) e isopropanol + 12% H,O0 + 1% imidazol (3,8 min). En cuanto a las diferencias de tiempo significativas entre los
390 nm (segundos) y 404 nm (minutos), tiene que tenerse en cuenta que en el primer caso la salida de potencia de
la lampara era de 15 W, mientras que en el Ultimo caso la potencia de salida de la lampara fue de 0,08 W.

Ejemplo 2:
Caracteristicas de absorcion UV de PLPG

La absorcién UV para diferentes PLPG en las longitudes de onda mas frecuentemente utilizadas se representa en la
Fig. 3. Los derivados adecuados de la fenilalanina con el PLPG acuerdo con la invencion se disolvieron a una
concentracion de 1 mg/ml en metanol de calidad UV. Se registraron espectros UV en un fotémetro de escaneo y los
valores de absorcién se tomaron a las longitudes de onda determinadas. Los coeficientes de extincién molar se
calcularon a partir del peso molecular utilizando la ley de Lambert Beers. La velocidad de desproteccion de cualquier
PLPG es aproximadamente el producto del coeficiente de extincion molar por tres veces el rendimiento cuantico. Se
puede pues, estimar, que PHS-fenilalanina desprotege 15 veces mas eficientemente que BTA-fenilalanina y
alrededor de 25 veces mas eficiente que NPPOC-fenilalanina en una longitud de onda de irradiacién de 390 nm.

Ejemplo 3:

Sintesis de un array de péptido que contiene la secuencia diana de un anticuerpo anti-V5 usando disulfuro-PLPG-
aminoacidos

Epitopo diana: (H)G KPIPNPLLGLDS T-(OH)

Las caracteristicas del péptido en el array fueron sintetizadas en un patron de densidad variable en un sintetizador
de arrays sin mascara Roche Nimblegen de acuerdo con el esquema de sintesis en la figura 8, a una dosis de luz
de:

Area 1: 2,5 s irradiacion a 190 mW / cm? [365 nm]
Area 2: 3,5 s irradiacion a 190 mW / cm? [365 nm]
Area 3: 4,5 s irradiacion a 190 mW / cm? [365 nm ]

La exposicion fue en NMP / hidroxilamina (1%). El tiempo de irradiacion estandar para los aminoacidos NPPOC en
esta intensidad de la lampara habria sido de 50 s. Todas las caracteristicas del array contenian la misma secuencia
de antigeno V-5. El acoplamiento fue bajo condiciones estandar, aminoacido 30 mM, activador 30 mM (HBTU y
HOBT) y 60 mM de base Hinig en DMF de calidad peptidica secuencialmente acoplado a un portaobjetos de
microscopio Greiner funcionalizado-3D-Amino. El lavado entre los ciclos y entre el acoplamiento y la irradiacion
realizada con NMP. La desproteccion final del array se logré mediante la inmersién en acido trifluoroacético, agua,
triisopropilsilano 97,5:2:0,5 durante 1 h. Después de un lavado a fondo con agua, el array se incub6 con el
anticuerpo anti-V5 (marcado con tincion fluorescente Cy-3), obtenido de Sigma en el sistema de tampdn
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recomendado por el fabricante en diluciéon 1:10.000 (0,1 pg/mL) durante la noche a temperatura ambiente. Después
de lavar con tampon y secar el array se escaneo en el ajuste del filtro apropiado en un escaner de fluorescencia
Roche Nimblegen MS 200 con una resolucion de 2 um. Las imagenes fueron analizadas con el paquete de
programas NimbleScan y Genepix (Molecular Dynamics).

Los resultados muestran excelente intensidad de la sefal en las tres dosis como se muestra en la Fig. 8b, lo que
indica fotodesproteccion completa a menos de 500 mW*s, mientras que los NPPOC-aminoacidos requeririan
aproximadamente 10.000 mW*s para lograr el mismo resultado.

Ademas, el mismo experimento se llevé a cabo en un sintetizador de arrays sin mascara Nimblegen de Roche de
acuerdo con el esquema de sintesis en la Fig. 8a, a una dosis de luz de:

Area 1-30: 1-30 s irradiacion a 90 mW/cm? [390 nm]

La incubacion, tincion y el lavado se realizaron como se ha mencionado anteriormente.

Los resultados muestran una intensidad de sefial excelente, con un maximo a aproximadamente 21 s de irradiacion
a 390 nm como se muestra en la Fig. 8c, indicando fotodeproteccién completa a menos de 2.000 mW*s, mientras
que los NPPOC-4cidosamino estan insuficientemente desprotegidos a 390 nm y no dan sefiales atribuibles a los
péptidos realizados.

Ejemplo 4:

Sintesis de disulfuro-PLPG-aminoacidos

Las vias de sintesis se representan en las figuras correspondientes tal como se indica a continuacion.

La formula general de los fenil-tio-NPPOC-aminoacidos

S QO H
T \R
o
NO,

a) 2-(2-nitro-4-etil-5-tiofenilo-fenil) propanol ("PhSNPPOH")

1,4-dietilbenceno 1902,6 g 14,18 mol 1 Eq.
bromo 2288 g 14,32 mol 1,01 Eq.
hierro (polvo) 269

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4a. Unas pocas gotas de bromo se afiaden a una mezcla
de 1.902,6 g de 1,4-dietilbenceno y 26 g de polvo de hierro. La mezcla se agita a temperatura ambiente hasta que se
inicia la evolucion de HBr. A continuacién, la mezcla se enfria en un bafio de hielo y 2.288 g de bromo se afiaden
bajo agitacion vigorosa durante un periodo de aproximadamente 5 h. A continuacion, se retira el bafio de hielo y la
mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se lava con agua, solucion
saturada de NaHCOs3; y de nuevo con agua. El producto bruto se diluye con tolueno, se concentra y se destila al
vacio (aproximadamente 5 mbar / 82 a 84 °C).

Se obtienen 2740 g de 2,5-dietil-bromobenceno, un liquido incoloro, (rendimiento: 90% de la teoria).
"H-RMN (300 MHz, DMSO):

7,37 ppm (d, 1H, Ar-H); 7,20 ppm (d, 1H, Ar-H); 7,12 ppm (dd, 1H, Ar-H); 2,65 ppm (q, 2H, Ar-CH2-CH3); 2,56 ppm
(g, 2H, Ar-CH»-CHj3), 1.20 hasta 1.15 ppm (m, 6H, 2x CHj3).

b) 2,5-dietil-4-nitro-bromobenceno

2,5-dietil-bromobenceno 426g 2 mol
HNO3 (65%) 202 ml
H2S0O4 conc. 241 ml
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La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4b. Bajo enfriamiento de hielo 241 ml de H.SO4 conc. se
afaden lentamente a 202 ml de HNO3 (65%). Bajo enfriamiento con hielo y agitacion vigorosa esta mezcla se deja
caer lentamente en 426 g de 2,5-dietil-bromobenceno (tiempo de dosificaciéon de 2 h). La mezcla de reaccion se
agita durante la noche a temperatura ambiente. A continuacién, la mezcla se vierte en hielo, se diluye con
diclorometano, se lava dos veces con agua y finalmente con solucién saturada de NaHCOs. La fase organica se
diluye con tolueno, se concentra al vacio y se purifica mediante filtracion rapida (gel de silice, fase de iso-hexano
movil).

Se obtienen 217 g de un aceite ligeramente amarillo (rendimiento: 42% del tedrico).
1H-RMN (300 MHz, DMSO):

7,74 ppm (s, 2H, Ar-H); 4,72 ppm (t, 1H, OH); 3,54-3,48 ppm (m, 2H, HO-CH), 3.26 a 3.14 ppm (m, 1H, HO-CH>-
CH); 2,74 ppm (q, 2H, Ar-CH,-CHj3); 1.25-1.15 ppm (m, 6H, 2x CHs).

c) 2- (2-nitro-4-etil-5-bromofenil) propan-1-ol ("BrEtINPPOH")

2,5-dietil-4-nitro-bromobenceno 1.000 g 3,87 mol 1Eq
paraformaldehido 418,8 g 4,65 mol 1,2 Eq
Triton B (40% en metanol) 1.090 ml

DMSO 52L

Acido acético 400 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4c. Una mezcla de 1.000 g de 2,5-dietil-4-nitro-
bromobenceno, 418,8 g de paraformaldehido, 1.090 ml de Triton B (40% en metanol) y 5,2 L de DMSO se calientan
durante 2 h entre 80 y 90 °C. La calefaccion se apaga y la mezcla se agita durante 4 h. Se afiaden 400 ml de acido
acético. La mezcla se diluye con agua hasta un volumen de aproximadamente 15 L y se extrae dos veces con 2 L de
tolueno. El extracto de tolueno se lava dos veces con 1 L de agua y después se concentra a vacio. El producto bruto
se purifica mediante cromatografia (gel de silice, gradiente: iso-hexano para iso-hexano / EtOAc 30%).

Rendimiento: 521 g de 2- (2-nitro-4-etil-5-bromofenil) propan-1-ol como un aceite marrén (46% de la teoria) mas 77 g
de menor pureza.

"H-RMN (300 MHz, DMSO): 7,74 ppm (s, 2H, Ar-H); 4,72 ppm (t, 1H, OH); 3,54-3,48 ppm (m, 2H, HO-CH>), 3.26 a
3.14 ppm (m, 1H, HO-CH,-CH); 2.74ppm (q, 2H, Ar-CH2-CHj3); 1.25-1.15 ppm (m, 6H, 2x CHz).

d) 2- (2-nitro-4-etil-5-tiofenilfenil) propanol (PhSNPPOH)

BrEtNPPOH 450g 1,56 mol 1Eq
Tiofenol 172g 156 mol 1Eq
K2CO3 324g 2,34 mol 1,5 Eq
DMF 2L

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4d. Una mezcla de los reactivos y DMF se agit6 a 140-
160 °C durante 5 h. Después de enfriar a 110 °C, el disolvente se elimind por destilacién a vacio. El residuo se traté
con aproximadamente 2,5 | de agua y se extrajo con aproximadamente 1 L de diclorometano. La fase organica se
lavo con NaOH diluido y agua, después se evaporé al vacio hasta la sequedad, se destilé adicionalmente con una
mezcla azeotrépica de tolueno / etanol y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice en 5 a 30%
acetato de etilo en hexanos.

Rendimiento: 352 g de aceite claro, amarillo (71%)

e) clorocarbonato de 2-(2-nitro-4-etil-5-tiofenilfenil) propanol ("PHSNPPOC-CI")

PhSNPPOH 352g 1,11 mol 1Eq
Trietilamina 112,2g 1,11 mol 1Eq
Trifosgeno 219,4 g 2,22 mol fosgeno 2 Eq
THF ca.1,7L

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4e. 219,4 g de trifosgeno se disolvié en 1 L de THF seco
bajo agitacién durante 30 min. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié una soluciéon de 352 g PhASNPPOH y 112,2 g
de NEt3 en 700 ml de THF seco lentamente durante un periodo de 3 h. Después de reposar durante la noche, el
bafio de hielo fue reemplazado por un bafio de agua a 40 °C y el exceso de fosgeno y aproximadamente 1 L de THF
se eliminé a vacio. La suspension se filtré, se lavé el residuo con un poco de THF y los filtrados se evaporaron al
vacio hasta la sequedad.
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Rendimiento: 410,3 g de cristales de color amarillo (97%)

El material es puro para su uso posterior sin purificacion.

f) PhASNPPOC-glicina-OH

Glicina 5,81g 0,0774 mol 1 Eq
PhSNPPOC-CI 29,4g 0,0774 mol 1 Eq
Na>CO3 18,1g 0,1703 mol 2,2 Eq
Agua 190 ml

THF 150 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4f. 5,81 g de glicina y 18,1 g de Na,COs3 se disuelven en
190 ml de agua y 60 ml de THF. La solucion se agitdé en un bafo de hielo y se traté gota a gota con una solucion de
29,4 g de PhSNPPOC-CI en 90 ml de THF. La agitacién continu6 durante 20 min. El THF se evaporé y la solucion se
ajustd a pH 11. La solucion se extrajo dos veces con aproximadamente 500 ml de hexano / acetato de etilo 1:1, se
ajusto el pH a 2,5 con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se
lavé con aproximadamente 500 ml de agua y se evapora hasta la sequedad. El producto se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice con metanol en diclorometano (0 a 3%).

Rendimiento: 21 g de espuma palida amorfo de color amarillo (65%)

g) PhSNPPOC-prolina-OH

Prolina 86g 0,075 moles 1Eq
PhSNPPOC-CI 28,5g 0,075 mol 1 Eq
Na,COs3; 17,5g 0,165 mol 2,2 Eq
Agua 1000 ml

THF 1200 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4g. 8,6 g de prolina y 17,5 g de Na,COs se disuelven en
1.000 ml de agua y 1.000 ml de THF. La solucion se agitdé en un bafio de hielo y se traté gota a gota con una
solucion de 28,5 g de PASNPPOC-CI en 200 ml de THF. La agitacion continué durante 20 min. El THF se evaporé y
la solucidon se ajustd a pH 11. La solucion se extrae dos veces con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo, se
ajusta el pH a 2,5 con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se
lavé con aproximadamente 500 ml de agua y se evapord hasta la sequedad. El producto se purifica mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice con metanol en diclorometano (0 a 2%).

Rendimiento: 21,7g de espuma palida amorfo de color amarillo (63%)

h) PhSNPPOC-isoleucina-OH

Isoleucina 9,97 g 0,076 mol 1 Eq
PhSNPPOC-CI 28,9g 0,076 mol 1Eq
Na,CO3; 26,8g 0,25 mol 3,3Eq
Agua 300 ml

THF 300 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4h. 9,97 g de isoleucina y 26,8 g de Na,COs3 se disuelven
en 300 ml de agua y 200 ml de THF. La solucion se agité en un bafo de hielo y se traté gota a gota con una solucién
de 28,9 g PhSNPPOC-CI en 90 ml de THF. La agitacion continu6 durante 20 min. El THF se evapord y el pH de la
solucion se ajusté a 9,5.

La solucidn se extrajo dos veces con aproximadamente 500 ml de hexano / acetato de etilo 1:1, se ajust6 el pH a 3,2
con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavo con
aproximadamente 500 ml de agua y se evaporo hasta la sequedad. El producto se purificé mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice con metanol en diclorometano (0 a 2%).

Rendimiento: 15 g de aceite de color amarillo palido (42%)

i) PhSNPPOC-acido aspartico-OH

Aspartato 10,5g 0,0789 mol 1Eq
PhSNPPOC-CI 30,0g 0,0789 mol 1 Eq
Na,COs3 23,0g 0,22 mol 2,8 Eq
Agua 1000 ml
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THF 1200 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4i. 10,5g de aspartato y 23 g de Na»,COs3 se disuelven en
1.000 ml de agua y 1.000 ml de THF. La solucion se agité en un bafo de hielo y se traté gota a gota con una
solucién de 30 g de PhSNPPOC-CI en 200 ml de THF. La agitacién continu6 durante 20 min. El THF se evaporé. La
solucion se extrajo dos veces con aproximadamente 500 ml de hexano / acetato de etilo 1:1, el pH se ajustd a 2 con
HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavd con
aproximadamente 500 ml de agua y se evaporo hasta la sequedad. El producto se purifica mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice con metanol en diclorometano (0 a 2%).

Rendimiento: 28 g de espuma palida amorfo de color amarillo (74%)

i) PhASNPPOC-asparagina-OH

Asparagina 12,7g 0,0848 mol 1Eq
PhSNPPOC-CI 32,2g 0,0848 mol 1 Eq
Na.COs3 19,8 g 0,1866 mol 2,2 Eq
Agua 1.000 ml

THF 1.200 mi

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4j. 12,7 g de asparagina y 19,8 g de Na,CO3 se disuelven
en 1.000 ml de agua y 1.000 ml de THF. La solucién se agité en un bafo de hielo y se trat6 gota a gota con una
solucion de 32,2 g de PhSNPPOC-CI en 200 ml de THF. La agitacién continué durante 20 min. El THF se evapord.
La solucién se extrajo dos veces con aproximadamente 500 ml de éter, el pH se ajusté a 2 con HCI diluido y se
extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavo con aproximadamente 500 ml de
agua y se evaporo hasta la sequedad. El producto se purifica mediante cristalizacién a partir de acetato de etilo.

Rendimiento: 28 g de cristales amarillos palidos (73%)

k) PhSNPPOC-leucina-OH

Leucina 12,1g 0,092 mol 1Eq
PhSNPPOC-CI 35,0g 0,092 mol 1 Eq
Na,COs3; 21,5g 0,202 mol 2,2 Eq
Agua 250 ml

THF 250 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4k. 12,1 g de leucina y 21,5 g de Na,COs3 se disuelven en
250 ml de agua y 200 ml de THF. La solucién se agité en un bafio de hielo y se tratdé gota a gota con una solucion de
35 g de PhSNPPOC-CI en 50 ml de THF. La agitacion continué durante 20 min. El THF se evapord. La solucién se
extrajo dos veces con aproximadamente 300 ml de hexano / acetato de etilo 1:1, el pH se ajust6é a 3 con HCI diluido
y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavé con aproximadamente 500 ml
de agua y se evaporé hasta la sequedad. El producto se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice con metanol en diclorometano (0 a 3%).

Rendimiento: 40 g de aceite de color amarillo (91%)

1) PhSNPPOC-Cs-Espaciador

acido 6-amino-hexanoico 3,45g 0,0263 mol 1 Eq
PhSNPPOC-CI 10,0g 0,0263 mol 1Eq
Na,COs3; 6,19 0,0579 mol 2,2 Eq
Agua 300 mi

THF 200 ml

La via de sintesis correspondiente se representa en la Fig. 4l. 3,45 g de acido 6-amino-hexanoico y 6,1 g de Na>COs
se disuelven en 300 ml de agua y 120 ml de THF. La solucion se agité en un bafo de hielo y se traté gota a gota con
una solucién de 10 g de PhSNPPOC-CI en 80 ml de THF. La agitacion continué durante 20 min. El THF se evaporé.
El pH se ajusté a 10,5. La solucién se extrajo dos veces con aproximadamente 300 ml de éter, se ajusta el pH a 2,3
con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavd con
aproximadamente 500 ml de agua y se evapord hasta la sequedad. El producto se purifica mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice con metanol en diclorometano (0 a 5% y acido acético 0,5%).

Rendimiento: 10,4 g de aceite de color amarillo palido (83%)

m) PhSNPPOC-Lisina (Boc) -OH
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Fmoc-Lisina (Boc)-OH 37,0g 0,079 mol 1 Eq
Piperidina 33,6 g 0,395 mol 5 Eq
THF 1,400 ml

Na,COs3 18,4g 0,174 mol 2.2 Eq
PhSNPPOC-CI 30,0g 0,079 mol 1 Eq

37,0 g de Fmoc-lisina (Boc)-OH se disuelven en 400 ml de THF y se trataron con 33,6 g de piperidina durante 3 h
bajo agitacidon con una pala de agitador mecanico. La TLC indicé la eliminaciéon de FMOC completa después de ese
periodo. Se afiadié agua (aproximadamente 2 L) y se agité durante otros 30 min. El precipitado se filtré6 con succion.
El filtrado transparente se cargd con 18,4 g de Na;CO3 y se evapord hasta la sequedad. La evaporacion continud
hasta que se eliminé toda la piperidina, mediante adicién repetida de agua y destilacion. El residuo se disolvié en
aproximadamente 1 | de agua y se traté con 800 ml de THF. La solucién se agité en un bafio de hielo y se trat6 gota
a gota con una solucion de 30 g de PhASNPPOC-CI en 200 ml de THF. La agitacion continué durante 20 min. El THF
se evaporo. El pH se ajusté a 2 con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La
fase orgéanica se lavo con aproximadamente 500 ml de agua y se evapor6 hasta la sequedad. El producto se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con metanol en diclorometano (0 a 1%).

Rendimiento: 28,3 g de espuma amorfa color naranja palido (60%)

n) PhSNPPOC-serina (t-Bu) -OH

Fmoc-serina (t-Bu)-OH  30,3g 0,079 mol 1 Eq
Piperidina 33,6 g 0,395 mol 5 Eq
THF 1.600 ml

Na>CO3 18,4g 0,174 mol 2,2 Eq
PhSNPPOC-CI 30,0g 0,079 mol 1 Eq

30,3 g de Fmoc-serina (Boc) -OH se disuelven en 600 ml de THF y se tratan con 33,6 g de piperidina durante 3 h
bajo agitacion con una pala de agitador mecanico. La TLC indicé la eliminacién de FMOC completa después de ese
periodo. Se afiadi6é agua (aproximadamente 2 L) y se agité durante otros 60 min. El precipitado se filtré con succion.
El filtrado transparente se cargé con 18,4 g de Na;CO3 y se evapord hasta la sequedad. La evaporacion continud
hasta que se elimin6é toda la piperidina, por adicion repetida de agua y destilacion. El residuo se disolvidé en
aproximadamente 600 ml de agua, se filtré y se traté con 800 ml de THF. La solucion se agitdé en un bafio de hielo y
se traté gota a gota con una solucion de 30 g de PhSNPPOC-CI en THF 200ml. La agitaciéon continué durante 20
min. El THF se evaporé. El pH se ajusté a 2 con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de
etilo. La fase organica se lavé con aproximadamente 500 ml de agua y se evaporé hasta la sequedad. El producto
se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con 1% de metanol en diclorometano.

Rendimiento: 30,9 g espuma amorfa amarilla palida (77%)

0) PhSNPPOC-Treonina (t-Bu)-OH

Fmoc-Thr (t-Bu)-OH 31,4g 0,079 mol 1 Eq
Piperidina 33,6 g 0,395 mol 5Eq
THF 1.300 ml

Na,CO3 18,4g 0,174 mol 2,2 Eq
PhSNPPOC-CI 30,0g 0,079 mol 1 Eq

31,4 g de Fmoc-Thr (t-Bu)-OH se disuelven en 600 ml de THF y se tratan con 33,6 g de piperidina durante 4 h bajo
agitacion con una pala de agitador mecanico. La TLC indicé la eliminacion FMOC completa después de ese periodo.
Se afadié agua (aproximadamente 3 L) y se agitdé durante otros 30 min. El precipitado se filtré6 con succién. El
filtrado transparente se cargé con 18,4 g de Na;CO; y se evaporo hasta la sequedad. La evaporacién continué hasta
que se eliminé todo piperidina, por adicion repetida de agua y destilacion. El residuo se disolvié en aproximadamente
600 ml de agua, se filtré y se traté con 600 ml de THF. La solucién se agité en un bafio de hielo y se traté gota a
gota con una solucion de 30 g de PhSNPPOC-CI en 100 ml de THF. La agitacién continué durante 20 min. El THF
se evaporo. El pH se ajusté a 2 con HCI diluido y se extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La
fase organica se lavo con agua de aproximadamente 500 ml y se evapor6 hasta la sequedad. El producto se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con 1% de metanol en diclorometano.

Rendimiento: 30,9 g de espuma amorfa de color amarillo palido (69%)

Dear Sirs,

Thank you for your e-mail with the attached files, entrusting us with the national phase entry of the above-
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mentioned European Patent in Spain.
We will take the necessary steps by the deadline of 24-09-2015 and report to you in due course.

Sincerely yours,

Paso 1:

Fmoc-His (Trt)-OH 100g 0,161 mol 1Eq
Piperidina 140g 1,614 mol 10 Eq
THF 2.000 ml

100 g de Fmoc-His (Trt)-OH se disuelven en 2.000 ml de THF y se tratan con 140 g de piperidina durante 2 h bajo
agitacion con una pala de agitador mecanico. La TLC indicé la eliminacion FMOC completa después de ese periodo.

Se afiadié agua (aproximadamente 4 L) y se agité durante otros 30 minutos. El precipitado se filtré6 con succién. El
filtrado transparente se concentrd para eliminar todo el THF. El pH se ajusté a 2,5 con HCI diluido y la mezcla se
agit6é durante la noche.

La filtracion produjo 53 g de cristales incoloros (83%), que se secaron al aire durante la noche.

Paso 2:

H-His (Trt)-OH 20,9g 0,0526 mol 1Eq
PhSNPPOC-CI 20,0g 0,0526 mol 1 Eq
Na,COs3 12,3g 0,116 mol 2.2 Eq
THF 800 ml

Los cristales anteriores, 20 g, y 12,3 g de Na,CO3 se disolvieron en aproximadamente 800 ml de agua y 700 ml de
THF. La solucion se agitd en un bafio de hielo y se traté gota a gota con una solucion de 20 g de PhSNPPOC-CI en
100 ml de THF. La agitacion continué durante 20 min. El THF se evaporo. El pH se ajusté a 1,5 con HCI diluido y se
extrajo con aproximadamente 500 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavé con aproximadamente 500 ml de
agua y se evaporo hasta la sequedad. El producto se purifica mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
con 0-1% de metanol en diclorometano y acido acético (0,01%).

Rendimiento: 10 g de espuma amorfa palida (26%)

Ejemplo 5:

Sintesis de disulfuro-PLPG-nucledtidos

5-PhSNPPOC-dB-3'-PA

a) 5'-PhSNPPOC-dT

timidina 19,1g 0,0789 mol 1 Eq
PhSNPPOC-CI 30,0g 0,0789 mol 1E
piridina 300 ml

diclorometano 50 ml

Una solucién de 19,1 g de timidina en 300 ml de piridina seca se agita en un bafio de hielo. Gota a gota, una
solucion de 30,0 g de PhSNPPOC-CI en 50 ml de diclorometano se afiade.

Después de 10 min continud la agitacion, la solucion se lavé dos veces con 800 ml de agua y se evaporé hasta la
sequedad. El residuo se coevaporé con una mezcla de tolueno / etanol. La purificacion se realizé por cromatografia
en columna sobre gel de silice en metanol (0 a 2.5%) en diclorometano.

Rendimiento: 28 g de espuma amorfa de color amarillento pélido (60%)

b) 5'-PhSNPPOC-dT-3'-PA

5'-PhSNPPOC-dT 27,1g 0,0463 mol 1 Eq
DCI 274 0,0232 mol 0,5 Eq
P-Reactivo 13,59 0,0449 mol 0,97 Eq
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Diclorometano 300 ml

Una mezcla de los reactivos, se secd vigorosamente y con exclusion de humedad, se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadid hexano hasta que una ligera turbidez permanece. Después de 10 min de
agitacion, el precipitado se filtra por succioén y el producto bruto se purifica mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice con un gradiente de 65% a 80% acetato de etilo en hexano.

Rendimiento: 29,7 g de una espuma amorfa de color amarillento palido (81%)

P-RMN: 144,4 (m) ppm, 94% puro

¢) 5-PhSNPPOC-dC"°

DC"¢ 28,3g 0,105 mol 1Eq
PhSNPPOC-CI 40g 0,105 mol 1E
piridina 650 ml

Diclorometano 100 ml

Una solucién de 28,3 g de N-(acetil)-2'-desoxi-citidina se coevaporé dos veces con 200 ml de piridina, se disolvié en
250 ml de piridina en seco y se agitdé en un bafio de hielo. Gota a gota, una solucién de 40,0 g de PhASNPPOC-CI en
100 ml de diclorometano se afadi6. Después de 10 min continué la agitacion, la solucién se lavé dos veces con 800
ml de agua y se evapord hasta la sequedad. El residuo se coevaporé con una mezcla de tolueno / etanol. La
purificacion se realizé por cromatografia en columna sobre gel de silice en metanol (0 a 2.5%) en diclorometano.

Rendimiento: 31 g de una espuma amorfa amarillenta palida (48%)

d) 5-PhSNPPOC-dC"%-3-PA

5'-PhSNPPOC-dCA° 29,0g 0,0473 mol 1 Eq
DCI 28g 0,0237 mol 0,5 Eq
P-Reactivo 13,8 g 0,0459 mol 0,97 Eq
diclorometano 300 mi

Una mezcla de los reactivos, se secd vigorosamente y con exclusion de humedad, se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadié hexano hasta que una ligera turbidez permanece. El producto bruto se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de 65% a 80% acetato de etilo en hexano.
Rendimiento: 21,5 g de espuma amorfa de color amarillento palido (56%)

P-RMN: 144,6 (m) ppm, 99% puro

e) 5-PhSNPPOC-dA™®

dA®™® 46,3g 0,105 mol 1 Eq
PhSNPPOC-CI 40g 0,105 mol 1E
Piridina 650 mi

diclorometano 100 mi

Una solucion de 46,3 g de N-(terc-butil-fenoxiacetilo)-2'-desoxi-adenosina se coevapor6 dos veces con 200 ml de
piridina, se disolvié en 250 ml de piridina en seco y se agitdé en un bafio de hielo. Gota a gota, una solucién de 40,0 g
de PhSNPPOC-CI en 100 ml de diclorometano se afadid. Después de 10 min continud la agitacion, la solucion se
lavé dos veces con solucion de bicarbonato de sodio y 800 ml de agua y se evapord hasta la sequedad. El residuo
se coevapord con una mezcla de tolueno / etanol. La purificacion se realizd por cromatografia en columna sobre gel
de silice en metanol (0 a 1.5%) en diclorometano.

Rendimiento: 35 g de espuma amorfa de color amarillento pélido (42%)

f) 5-PhSNPPOC-dA™-3"-PA

5'-PhSNPPOC- dA™° 32,3g 0,0412 mol 1 Eq
DCI 2449 0,0206 mol 0,5 Eq
P-Reactivo 12,0g 0,0399 mol 0,97 Eq
Diclorometano 300 mi

Una mezcla de los reactivos, se secé vigorosamente y con exclusion de humedad, se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadi®é hexano hasta que una ligera turbidez permanece. Después de 10 min de
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agitacion, el precipitado se filtra por succion y el producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel
de silice con un gradiente de 50% a 65% acetato de etilo en hexano.

Rendimiento: 32 g de espuma amorfa de color amarillento palido (79%)
P-RMN: 144,3 (m) ppm, 99% puro

g) 5-PhSNPPOC-dG®®

dG®° 482g 0,105 mol 1Eq
PhSNPPOC-CI 40g 0,105 mol 1e
Piridina 800 ml

Diclorometano 60 ml

Una solucion de 48,2 g de N-(terc-butil-fenoxiacetilo)-2'-desoxi-guanosina se coevapor6 dos veces con 200 ml de
piridina, se disolvié en 400 ml de piridina seca y se agité en un bafio de hielo. Gota a gota, una solucién de 40,0 g de
PhSNPPOC-CI en 600 ml de diclorometano se afiadio. Después de 10 min continud la agitacion, la solucion se lavo
dos veces con 800 ml de agua y se evaporo hasta la sequedad. El residuo se coevaporé con una mezcla de tolueno
/ etanol. La purificacién se realizd por cromatografia en columna sobre gel de silice en metanol (0 a 5%) en
diclorometano.

Rendimiento: 35 g de espuma amorfa de color amarillento palido (42%)

h) 5'-PhSNPPOC-dG™-3'-PA

5'-PhSNPPOC-dG™° 34,0g 0,0425 mol 1 Eq
DCI 25¢g 0,0212 mol 0,5 Eq
P-Reactivo 12,4g 0,0412 mol 0,97 Eq
Diclorometano 500 mi

Una mezcla de los reactivos, se secé vigorosamente y con exclusion de humedad, se agité durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadié hexano hasta que una ligera turbidez permanece. El producto bruto se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con un gradiente de 50% a 65% acetato de etilo en hexano.
Rendimiento: 24,5 g de espuma amorfa amarillenta palida (58%)

P-RMN: 144,5 (m) ppm, 98% puro

Ejemplo 6:

Sintesis de diarilsulfuro PLPG adicional de acuerdo con la invencion

a) 5-(t-butilfenil-tio)-4-etil-2-nitrofenil-2'-propan-1'-ol (t-butiltio-NPPOH)

4-t-Bu-Tiofenol 25,0g 0,150 mol 1,1 Eq
BrEt-NPPOH 39,0g 0,135 mol 1Eq
K2CO3 31,19 0,225 mol 1,7 Eq
DMF 200 ml

Una mezcla de los reactivos se agité a 100 °C durante 3 h. DMF se separ6 por destilacion al vacio. El residuo se
disolvié en diclorometano, se lavd dos veces con agua y se evaporé hasta la sequedad a vacio. El residuo obtenido
se suspendio en hexanos, se agitdé durante la noche y se filtré por succion. Los cristales se secaron.

Rendimiento: 43 g de polvo de color amarillo palido (85%)

'H-RMN (300 MHz, DMSO):

7,72ppm (s, 1H, Nitro-Ar-H); 7,50ppm (m, 2H, Ar-H t-Bu-Ph); 7,38ppm (m, 2H, Ar-H t-Bu-Ph); 6,88ppm (s, 1H, Nitro-
Ar-H); 4,67ppm (s, 1H, OH); 3,25- 3,21ppm (m, 3H, Ar-CH (Me) -CH»>-OH); 2,73ppm (q, 2H, Ar-CH2-CHj3); 1,29ppm
(s, 9H, CH3 t-Bu); 1,20ppm (t, 3H, Ar-CH2-CHj3; 0,95ppm (d, 3H, Ar-CH (CHj3) -CH»-OH)

b) naftil-tio-NPPOH

BrEt-NPPOH 20,6 g 0,0715 mol 1 Eq
2-tionaftol 11,59 0,0715 mol 1Eq
Carbonato potasico 14,89 0,107 mol 1,5 Eq
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DMF 100 ml

Una mezcla de los reactivos se sometié a reflujo durante 1,5 h y se agité adicionalmente durante la noche a
temperatura ambiente. El residuo se diluyé con 1,5 | de agua y se extrajo con diclorometano. El extracto organico se
lavd dos veces con agua, se evaporo hasta la sequedad a vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice con acetato de etilo (0 - 30%) en hexano.

Rendimiento: 9,0 g de aceite amarillo (34%)

"H-RMN (300 MHz, DMSO):

8,07ppm (m, 1H, naftil-H), 8,00 - 7,90ppm (m, 3H, naftil-H); 7,77ppm (s, 1H, nitroaromaticos-H); 7,61-7,54ppm (m,
2H, naftil-H); 7,47-7,41ppm (m, 1H, naftil-H); 7,11ppm (s, 1H, nitroaromaticos-H); 4,65ppm (t, 1H, OH); 3,30-3,15ppm
(m, 3H, Ar-CH (CH3)-CH>-OH); 2,77ppm (q, 2H, Ar-CH»-CH3); 1,21ppm (t, 3H, Ar-CH»-CHs); 0,92ppm (d, Ar-CH
(CHs) -CH2-OH)

c¢) Nitrobenzimidazol-S-NPPOH

BrEt-NPPOH 6,09 0,0208 mol 1Eq
2-Mercapto-5-nitro-bencimidazol 4,06 g 0,0208 mol 1Eq
Carbonato potasico 4349 0,0312 mol 1,5 Eq
DMF 50 mi

Una mezcla de los reactivos se sometié a reflujo durante 3 h y se agité adicionalmente durante la noche a
temperatura ambiente. El residuo se diluyé con 0,5 | de agua y se extrajo con diclorometano. El extracto organico se
lavé dos veces con agua, se evaporo hasta la sequedad al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice con acetato de etilo (0 - 30%) en hexano.

Rendimiento: 5,8 g de aceite amarillo (69%)

"H-RMN (300 MHz, DMSO):

13,35ppm (s, 1H, NH); 8,35ppm (dd, 1H, nitrobenzimidazol-H); 7,95ppm (s, 1H, nitroaromaticos-H); 7,75ppm (s, 1H,
nitroaromaticos-H); 7,63ppm (1H, d, nitrobenzimidazol-H); 4,71ppm (s, 1H, OH); 3,47ppm (d, 2H, HO-CH2); 3,19ppm
(m, 1H, Ar-CH(CH3)-CHx-OH); 2,79ppm (q, 2H, Ar-CH2-CHjs), 1,21-1,15ppm (m, 6H, 2 x CH3)

d) piridil-S-NPPOH

BrEt-NPPOH 13359 0,463 mol 1 Eq
2-Mercaptopiridina 51,5¢g 0,463 mol 1 Eq
Carbonato potasico 96,0 g 0,695 mol 1,5 Eq
DMF 600 ml

Una mezcla de los reactivos se agité a 140 °C durante 4 h. EI DMF se separ6 por destilacion a vacio. El residuo se
disolvié en diclorometano, se lavé dos veces con agua y se evapord hasta un aceite al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice con acetato de etilo (0 - 30%) en hexano.

Rendimiento: 87,9 g de aceite amarillo claro (60%)

"H-RMN (300 MHz, DMSO):

8,43ppm (m, 1H, Py-H); 7,82ppm (s, 1H, Nitroaromatico); 7,70ppm (m, 1H, Py-H); 7,65ppm (s, 1H, Py-H), 7,21ppm
(m, 1H, Py-H); 4,75ppm (t, 1H, OH); 3,47ppm (t, 2H, HO-CHy); 3,20ppm (m, 1H, HO-CH2-CHCH3s); 2,72ppm (q, 1H,
CHa-bencilico); 1,15 (m, 6H, 2 x CHs)

e) 2,5-dietil-4-fenoxi-nitrobenceno

Fenol 8,0¢g 0,085 mol 1,1 Eq
NaH (60% en Parafina) 3449 0,085 mol 1,1 Eq
4-Bromo-2,5-dietil-nitrobenceno 20,0 g 0,078 mol 1 Eq
DMF 60 ml

Bajo agitacion vigorosa 3,4 g de NaH (60% en parafina) se afiadié cuidadosamente a una solucion de 8,0 g fenol en
60 ml de DMF. Cuando se terminé la evolucion de gas, se afnadieron 20,0 g de 4-bromo-2,5-dietil-nitrobenceno a la
mezcla. La mezcla de reaccién se agité durante 1,5 horas a 170 °C. A continuacion, la mezcla de reaccién se enfrio
a temperatura ambiente y se vertié en 600 ml de agua. La emulsion resultante se extrajo con hexano. El hexano se
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separd por destilacion y el residuo de la destilacion se secd durante la noche al vacio. El residuo de destilacion se
disolvié en hexano y se purificd por cromatografia en columna (silice / hexano).

Rendimiento: 2,2 g de aceite ligeramente coloreado

'H-RMN (DMSO):

7,96ppm (s, 1H, Ar-H); 7,48 - 7,40ppm (m, 2H, Ph-H); 7,25-7,18ppm (m, 1H, Ph-H); 7,09-7,03ppm (m, 2H, Ph-H);
6,78ppm (s, 1H, Ar-H); 2,72ppm (q, 2H, ArCH»-CHz); 2,68ppm (q, 2H, Ar-CH2-CHs); 1,18ppm (t, 3H, Ar-CH,-CHj3);
1,07ppm (t, 3H, Ar-CH,-CH3),

Ejemplo 7

Sintesis alternativa del diarilsulfuro-PLPG con R3 = H [Férmula 1]

a) 3-acetamido-etilbenzol

3-etil-anilina 550 g 4,54 mol
anhidrido acético 1100 ml

Dentro de aproximadamente 4 h, se afiadieron 550 g de 3-etil-anilina con anhidrido acético. La mezcla se agitd
durante la noche a temperatura ambiente (hexano de control de DC / EtOAc 1:1) .La mezcla de reaccién se evaporo
hasta la sequedad al vacio. El residuo de destilacion se destila en alto vacio (Temp.: 210 °C, Temp cabeza: 145 °C).

Rendimiento: 710 g de aceite amarillo (96%).
b) 3-acetamido-6-nitro-etilbenzol

3-acetamido- etilbenzol 237,09 1,452 mol
H»SO4 conc. 622 mi
HNO3 conc. 9109

Se afadieron 237,0 g de 3-acetamido-etilbenzol gota a gota a 622 ml de H,SO4 conc. en que la temperatura de la
mezcla no super6 los 20 °C. La mezcla se enfrié a -30 °C. Posteriormente, 91,0 g de HNO3 conc. se afiadieron gota
a gota, en el que la temperatura interna de la mezcla no excediese de -20 °C. La mezcla se descongelé a -10 °C y
se vertié en 1800 g de hielo. La fase acuosa se separd y se extrajo con 2 x 200 ml de éter. El precipitado de 3-nitro-
acetamido- 6-etilbenzol se combind con los extractos de éter y se disolvié en el mismo. La solucién de éter se lavd
con 100 ml de agua y se evaporo.

¢) bromuro de 3-etil-4-nitro-anilinio

3-acetamido-6-nitro-etilbenzol (producto bruto) aproximadamente 1,45 mol
acido bromhidrico (48%) 400 ml

El producto en bruto se suspendié en 400 ml de acido bromhidrico (48%) y se calent6 durante 0,5 h hasta ebullicion
(3 bromuro de 3-etil-4-nitro-anilinio comienza a cristalizar, que se asocia con un aumento significativo del volumen de
reaccion) . La mezcla se enfrio a temperatura ambiente con agitacion y posteriormente se enfrié a 5 °C en hielo. La
suspensién se elimind por aspiracion, se resuspendieron en 200 ml de acido bromhidrico en frio (48%) y se filtré de
nuevo, seguido por lavado en el filtro de nutsch con aproximadamente 50 ml de acido bromhidrico en frio (48%).
Rendimiento: 450 g de producto hiumedo

d) 3-Bromo-6-nitro-3-etilbenzol

bromuro de 3-etil-4-nitro-anilinio  aproximadamente 450 g 1,45 mol (producto bruto, himedo)

acido bromhidrico (48%) 250 ml
Agua 400 ml
NaNO; 107,6 g
Agua 550 ml

El producto himedo de la aproximacion anterior se suspendié en una solucion de 250 ml de acido bromhidrico
(48%) en 400 ml de agua. Se afiadié una solucion de 107,6 g de NaNO; gota a gota a 550 ml de agua en hielo, en
que la temperatura de la mezcla no superé los 12 °C. La mezcla se agité durante 30 min a 0 °C y se filtro.

Conversién Sandmayer:
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solucion sal de diazonio  aproximadamente 1,45 mol
polvo de cobre 849g¢g

CuS0O4 x 5H,0 212,3 g

acido bromhidrico (48%) 670 mL

Se afadid la solucién de sal de diazonio gota a gota a una mezcla de 84,9 g de polvo de cobre, 212,3 g CuSO4 x
5H2,0 y 670 ml de &cido bromhidrico (48%) en hielo, en que la temperatura de la mezcla no superé los 15 °C. La
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente, se filtré y la fase organica se separé. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se filtraron en condiciones de uso de una capa delgada
de gel de silice y después se evaporo hasta la sequedad al vacio. Se produjo 167,8 g de producto crudo. El residuo
de destilacion se destila en alto vacio (Temp.: 155 °C, Temp. cabeza: 85 °C). Rendimiento: 144,3 g de aceite de
color amarillo (43% a través de 4 pasos).

e) 2-(2-Nitro-5-bromo-fenil) propanol

3-bromo-6-nitro-etilbenzol 309,6 g 1,346 mol 1 Eq
Paraformaldehido 4249 1,413 mol 1,05 Eq
terc-butilato de potasio 37,89 0,337 mol 0,25 Eq
DMSO 900 ml

A una solucién de 309,6 g de 3-bromo-6-nitro- etilbenzol y 42,4 g de paraformaldehido en 300 ml de DMSO, se
afadieron 37,8 g de terc-butilato de potasio en pequefias porciones, en que la temperatura aumenté a 40-50 °C. La
mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 a la mezcla 900 ml de tolueno y se lavé con 3x
450 ml de NaOH acuoso (10%) y posteriormente con 450 ml de agua. La fase organica se evapord hasta la
sequedad al vacio. Proporcioné 319 g de producto en bruto, que luego se purificé usando cromatografia: Columna:
700 g de gel de silice, diametro 8,5 cm, equilibrada con n-hexano. El producto en bruto se disolvio en 100 ml de
tolueno y se cargo en la columna. La elucion se realizé utilizando el siguiente gradiente: 2,5 L de n-hexano,

Acetato de etilo / n-hexano 00
0
0

- A A
aAoON O
SN
arr—or

L
Rendimiento: 236,06 g de 2-(2-Nitro-5-bromo-fenil) propanol (67%).

f) PhASNPPOH sin grupo etilo

Br-NPPOH 50g 0,0192 mol 1Eq
Ph-SH 23g 0,0211 mol 1,1 Eq
K2CO3 459 0,0326 mol 1,7 Eq
DMF 50 ml

Una mezcla de los componentes enumerados anteriormente se mezclaron 3 horas a 120 °C y luego durante la
noche a 70 °C. La mezcla de reaccién se evaporo hasta la sequedad al vacio. Se afiadié diclorometano al residuo de
destilacion y se lavé con agua, con hidréxido de sodio diluido y de nuevo con agua. La fase organica se evaporo y se
purificé usando cromatografia (fase estacionaria: gel de silice equilibrada con iso-hexano; Gradiente: iso-hexano /
acetato de etilo 5% de iso-hexano / 20% acetato de etilo).

Rendimiento: 2,7 g de aceite rojo-marrén (48%)
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto con la férmula
[Formula Ia]
R1—S A—0O0—R2

R3 NO

2
en el que A se selecciona entre el grupo que consiste en -CHp-, -CH2-CHz-, -CH(CH3)-, -CH(CH3)-CH2-, y
R1 es un grupo heteroarilo o arilo sustituido o no sustituido, y R3 es H, un grupo metilo o un grupo etilo, y

en el que R2 es

[Formula II]

Q@  H
2
JLO*C B
O
OR, R5
oenelqueR2es
[Formula III]
H2
R4—0OC o B
O R5

o—

en el que R4 es H, forma una fosforamidita, H fosfonato o triéster de fosfato y

en el que R5 es H, OH, un halégeno o XR6, en el que X es O 0 S y R6 es H, un grupo alquilo, grupo arilo, o OR6
forma una porcién fosforamidita, fosfodiéster, fosfotriéster, H-fosfonato o un acetal o porcidn de silicona y

en el que B se selecciona entre el grupo que consiste en adenina, citosina, guanina, timina, uracilo, 2,6-
diaminopurina-9-ilo, hipoxantina-9-ilo, 5-metilcitosinil-1-ilo, 1-ilo acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico o amida-3-ilo
acido 5-amino-4-imidazolcarboxilico, en el que cuando B es adenina, citosina o guanina el grupo amino primario
tiene opcionalmente un grupo protector o cuando B es timina o uracilo en la posicion 0*es opcionalmente un grupo
protector, o

en el que Rz es
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[Formula TV]
O

Ry

en el que R7 es un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado de aminoacido formando un enlace
uretano de férmula la, o

cuando la férmula IV representa la funcién carboxi de un aminoacido natural, un aminoacido no natural o un derivado
de aminoacido, formando un enlace éster con la férmula la.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se caracteriza en que R1 es un grupo fenilo, un grupo terc-
butil-fenilo, un grupo 1- o 2-naftilo o un grupo 2-piridilo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, que se caracteriza en que A es -CH(CHz3)-CH-.
4. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, que se caracteriza en que R3 es H o un grupo etilo.
5. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, que se caracteriza en que R4 es Hy R5 es H.

6. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, que se caracteriza en que B se selecciona del grupo que
consiste de adenina, citosina, guanina, timina o uracilo.

7. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque, cuando B es adenina, citosina o
guanina el grupo protector es fenoxiacetilo-, 4-terc-butil-fenoxiacetilo-, residuos 4-isopropil-fenoxiacetilo- o
dimetilformamidino-, cuando B es adenina el grupo protector es benzoilo o residuos p-nitro-fenil-etoxi-carbonilo (p-
NPPOC), cuando B es guanina el grupo protector es isobutiroilo-, p-nitrofeniletilo (p-NPE) o residuos p-NPEOC- y
cuando B es citosina el grupo protector es benzoilo, isobutirilo- o residuos p-NPEOC.

8. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, que se caracteriza en que R7 es un aminoéacido natural.

9. El uso del compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8 como grupo protector fotoactivable utilizando
fotolitografia sin mascara.

10. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 para la sintesis de array de DNA basado en
fotolitografia sin mascara como grupo protector de OH intermedio o permanente en derivados de nucledsidos en el
extremo 3'-OH o el extremo 5'-OH.

11. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 para la sintesis de array de péptidos basado en
fotolitografia sin mascara como el grupo NH-protector en aminoacidos.

12. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 para la sintesis de array de péptidos basado en
fotolitografia sin mascara como el grupo COOH-protector en aminoacidos.

13. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8 para la sintesis basada en la fotolitografia sin mascara
de hidratos de carbono como el grupo protector de OH.

14. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 8 para protectores ortogonales estrategia de grupo como
grupo SH-protector.

15. El uso del compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 8 a 13, caracterizado en que la luz se utiliza para la
fotolitografia sin mascara que tiene una longitud de onda de 374 a 405 nm, preferiblemente de 390 nm.

16. Un método para preparar un esqueleto diarilsulfuro que contiene un grupo protector fotolabil de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 8, que comprende los pasos de

a) Provision de p-dietilbenceno como material de partida

b) La bromacion del anillo de fenilo

c¢) La nitracién del compuesto obtenido en acido sulfurico y nitrico en la posicion para- del Bromo
d) Purificacion y cristalizacion

e) La hidroximetilaciéon del compuesto en la posicion bencilica

f) La conversion del grupo bromo aromatico al arilsulfuro usando tiofenol

32



10

ES 2547917 T3

g) Purificacién

h) Conversién del alcohol en clorocarbonato

i) La reaccién del clorocarbonato con un nucleésido y la reaccion del nucledsido con un agente de fosfitilacion, o
reaccion del clorocarbonato con un derivado de aminoécido.

17. El método de acuerdo con la reivindicacion 16, que se caracteriza en que R1 es un grupo fenilo, un grupo terc-
butil-fenilo, un grupo 1- o 2-naftilo o un grupo 2-piridilo.

18. El método de acuerdo con la reivindicacion 16 o 17, que se caracteriza en que A es -CH(CHz3)-CH>-.

19. El método de acuerdo con la reivindicacién 16 a 18, que se caracteriza en que R3 es H o un grupo etilo.
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Fig. 4
a) 2-(2-nitro-4-etil-5-tiofenil-fenil)propancl ("PhSNPPOH")
2,5-Dietil-bromobenceno
FeBrs
\/©/\ o2 - \./©:\
Br
CioH1g Br, CyoH43Br
Peso Mol.: 134,22 Peso Mol.: 159,81 Peso Mol.: 213,11

b) 2,5-Dietil-4-nitro-bromobenceno

HNO, /H,S0, ON
'
Br Br

C10H1zBrN02
Peso(i"llgllilﬂﬁg 1 Peso Mol.: 258,11

c) 2-(2-Nitro-4-etil-5-bromofenil)propan-1-ol ("BrEtNPPOH")

o Triton B (35% en metanal) 0,
F
Br

H Br
CipH2BrNO, CsH0O, C1H4BrNO4
Peso Mol.: 258,11 Peso Mol 90,08 Peso Mol.: 288,14
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Fig. 4 cont.
d) 2-(2-Nitro-4-etil-5-tiofenilfenil)propancl (PhENPPOH)

SH Br OH
NO,

NO,
Peso Mol 110,18 Peso Mol: 288,14 peso Mol.: 138,21 Peso Mol: 317,40

e) Clorocarbeonate de 2-(2-Nitro-4-etil-5-tiofenilfenil)propancl ("PhSNPPOC-CI")

; s o_ _cC
NEL, CLCO \“/
- 0
NO>

Peso Mol.: 31740 Peso Mol.: 161,19 Peso Mol 98,92 Peso Mol 379,86

o

f) PhSNPPOC-Glicina-OH

H
= Cl\“/CI H,N Na,COy S, O\ll/N
R — I
O/ Q o) l

Peso Mol: 379,86 Peso Mol.: 75,07 Peso Moal.: 105,99 Peso Mol.: 418,46
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Fig. 4 cont.

g) PhSNPPOC-Prolina-OH

O/S OTC| HN N?IgCO; G/S O\“/N/i
—_—
O o
NO, NO; O
o OH

Peso Mol.: 379.86 Peso Mol.: 115.13 Peso Mal.: 438,53
Peso Mol.: 105,99

I

h) PhSNPPOC-Isoleucina-OH

poep S Noprant
HoN
o ! of o
NO, NO, C" “oH
OH

Peso Mal.: 379,80 Peso Mal.: 131,17 Peso Mol 105.99 Peso Mol.: 474.57

i) PASNPPOC-Acido aspéartico-OH

0.__.Cl HN OH  Na,co, N H
\I|/ —_—
@] @] o] O
NO; OH NO2 o] OH

Peso Mol 237986 Peso Mol 133.10  Peso Mol 105,99 Peso Mol 476.50
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Fig. 4 cont.

1) PhASNPPOC-Asparagina-OH

O\H/CI HzN NHz  wa,c0, O OmNHZ

Peso Mol. 379,86 Peso Mol. 132.12 Peso Mal. 105,99 Peso Mol 475,51

O

k) PhSNPPOC- Leucina-OH

speepgP et Tersen Pl

Peso Mol.: 379,86 Peso Mal.: 131,17 Peso Mal.: 105,99 Peso Mol.: 474,57

1) PhSNPPOC-C¢-Espaciador

@,s o\lé,c:; I';:I\/NHE NayCOs O/ /\CEJ\,OT ?

Peso Mol.: 379 86 Peso Mol.: 131,17 Peso Mol.: 105,99 Peso Mol.: 474,57
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Fig. 4 cont.

m) PhSNPPOC-Lisina(Boc)-OH

Peso Mol 468 54 Peso Mol.; 85,15
= O\n/cl
@l !
NO»

H H
s N. N Peso Mal.; 379,86
©/
s 8] ; .
NO, " \K NanC04 Peso Mal.: 105,99

Peso Mol ; 589,70

n) PhSNPPQOC- Serina(t-Bu)-OH

FmocHN JT O
N

OI\D -

OH

Peso Mol 2 383 44 Peso Mol : 85,15

Y

e
L
Y

H
O/S OTN O/j< Peso Mal.: 379 86
NO, CXH\ Na;CO5;  Peso Maol.: 105,99

Peso Mol.: 504,00
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Fig. 4 cont.

0) PhSNPPOC-Treonina(t-Bu)-OH

FmocHN D)T Q
H HaM
———
OH

Peso Mol : 397,46 o OH
Peso Mol.: 85,15

S G\I(CI
Y I
NO5
H )
s N J< Peso Mol.: 379 86
9l ’
-
NO, 0 " NayCO; Peso Mol.: 105,99

Peso Mol_: 518,62

p) PhSNPPOC-Histidina(Trt)-OH

FmocHN N O

N N HaN N
I\@w “ ¢
8] OH

OH
Feso Mol 397,47

Paso |:

Y

Peso Mol.: 619,71 Peso Mol 85.15

Paso 2:

O/s o\’rm
H
NO» © S O M
o N
Na;L05 \ﬂ/ NTH
Mol Wit.: 379,80 (o}
NO; OH

Peso Maol.; 105,99

N
H

Peso Mol : 39747

Y
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a) 5 -PhSNPPOC-dT

: NO,

Peso Mol - 379,86 Peso Maol_: 242,23

b) 5'-PhSNPPOC-dT-3 -PA

@]

ES 2547917 T3

N o '\P_,.
PhSNPPOCO. ,f>\
OH H
Peso Mol.: 585,63 Peso Mol.; 301,41
. Ac
¢) 5 -PhSNPPOC-dC
o
HNJ\
| N
S. OTCI N O
o 5o
NO,
Dwands
Peso Mol.: 379.86 Peso Mol.; 269,25

Fig. 5

0
Piridina If\’o\l/c
Peso Mol : 585,63
o]
NC.
NH
be Cr
NC N> NT o
H PhSNPPOC
DCI o
CN -
Ho
A
NP CN
Peso Mol : 118,09 /K Peso Mol.; 785,84
HNj\
Piridina

43

o *ﬁd

Peso Mal.: 612,55
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d) 5'-PhSNPPOC-dC*°-3"-PA

HJ\

N /\\ \
PhSNPPOCO,

Peso Mol.; 612635 Peso Mol.: 301,41

e) 5'-PhSNPPOC-dA"’°

ey @
Piridina
DH H

Peso Mol ; 44148

SPpoaRS

Peso Maol.: 37986

f) 5'-PhSNPPOC-dA™-3 -PA

PhSNPPOCO.

{1

Fig. S cont.

o

N

o]
N7

N
DCI PhSNPPOCO. 1
- >\ H LH

Peso Mal.: 118,09 Peso Mal.: 812,87

Q%ji

o XX

Peso Maol.; 784.88

; .

Hon A" T'Sf

Peso Mol.: 784,88 Pesa Mal.- 301.41

Peso Mol : 118,10

N N7 N
3 PRSNPPOCO.
NC—
H
=

N'“P‘*--OMCN

Peso Mol ; 985,10
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Fig. 5 cont.
g) 5'-PhSNPPOC-dG"™

L
Ho. T Mo
i A Piridina
OH H Peso Mol ;45748 {NIiNH /(0
0\“/ R
o oy :
NO, Hon b

Peso Mal_:379 86

h) 5"-PhSNPPOC-dG"*-3"-PA

X, - $Lx

PhENPPOCO: }\ PhSNPPOC NHTae
Dl
>7 0 ~—CN
H H - - H H

o= H P B
N”P“"D"'"“-...- N

Peso Mol.: goo.gs
Peso Mol.: 30141 Peso Mol.z 11800 Peso Mol_: 001,09
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Fig. 6

a) 5-(t-Butilfenil-tio)-4-etil-2-nitrofenil-2'-propan-1'-ol (t-butiltio-NPPOH)

SH Br OH s H
K,CO,
—_—
NO, NO,

Peso Mol - 166,28 Peso Mol 288.14  peso Mol : 138,21 Peso Mal.: 373,51

b) Naftil-tio-NPPOH

SH Br OH s OH
K,C0,
—_—
NO, NO,

Peso Mol 288,14 Peso Mal.: 138.21 Peso Mol.: 367 40

Peso Mol.; 160,24

¢) Nitrobencimidazol-S-NPPOH

M
o . B ow O S—s oH
K,CO; N
>7$H —_—
N NO
H NO o 2

Peso Mol 195.20 Peso Mol.: 288,14 pggg Mol : 138,21 Peso Mol.: 402,42

d) Piridil-S-NPPOH

SH Br CH S OH
| l\k\ K,C0; N\.
— |
/
NO, 7 NO,
Peso Mol: 11,16 Peso Mal_: 288 14 Peso Mol.- 138.21 Peso Mol.: 318,39
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e) 2.5-Dietil-4-fenoxi-nitrobenceno

o

Peso Mal.: 94,11

Br

NO;

Peso Mol 258,11

NaH DMF

[

Peso Maol.: 24.00
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Fig. 7

a) 3-Acetamido-etilbenzol

H
-

Peso Mol.: 121,18 Peso Mol.: 102’09 Peso Mol. 163,22

b) 3-Acetamido-6-nitro-etilbenzol

H H

Os. _N HNO; / H,S0, N
T - T CO
NO,

Peso Mol.: 208,21

Peso Mal.: 163,22

¢) Bromuro de 3-etil-4-nitre-anilinio

HBr

H
Ox N HBr HaN
,. ﬁ\
NO, NO;
Peso Mol.: 208,21 Pesc Mol.: 247,09
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d) 3-Bromo-B-nitro-etilbenzol

HBr
HoN

NO,
Peso Mol.: : 247.09
Reaccioén de Sandmayer

Br @2

©

NO,

Peso Mol.: 258,07

ES 2547917 T3

NaNO 2

Fig. 7 cont.

Agua / HBr Bé'sa?!

-

NO;
Peso Mol.: 258,07

Br

Cu / CuSO,4 / HBr

e) 2-(2-Nitro-5-bromo-fenil)propanocl

T
NO,

Peso Mol.: 230,06

Br:
H,CO / KO-t-Bu / DMSO Br OH
:
NO

2

Peso Mol.: 230,06

NO»
Peso Mol.: 260,08
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PhS-NPPOH

: .SH Br

Peso Mal.: 110,18

NO,

Peso Mol.: 260.08

ES 2547917 T3

OH  Kk,c0; DMF

]

Peso Mol.: 138,21
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O/s OH
NO,

Peso Mol 289,35
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Dispositivo de Microespejo Digital (DMD)

Fuente de luz

Fig. 8

Microespejos
digitales
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Fig. 8 cont.
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Fig. 8 cont.
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