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Patentkrav

1. Framgangsmate for syntese av et bifunksjonelt kompleks som omfatter en
molekyldel og en identifikator-oligonukleotid-del som identifiserer molekyldelen,

der framgangsmaten omfatter trinnene

i) a tilveiebringe en fast beerer,

i) a tilveiebringe et opsjonelt beskyttet farste identifikator-oligonukleotid-
merke (tag) som omfatter et sted for kjiemisk reaksjon som er i stand til a
reagere med en fgrste reaktiv forbindelsesbyggestein, og i stand til &
reagere med en ytterligere reaktiv forbindelsesbyggestein,

iii) a tilveiebringe en farste reaktiv forbindelsesbyggestein, der det farste
identifikator-oligonukleotid-merket identifiserer den forste reaktive
forbindelsesbyggesteinen,

iv) & kovalent binde det fgrste identifikator-oligonukleotid-merket til den
faste baereren,

v) & reagere den forste reaktive forbindelsesbyggesteinen i et organisk
lasemiddel med stedet for kjemisk reaksjon hos det farste identifikator-
oligonukleotid-merket som identifiserer den fgrste reaktive forbindelses-
byggesteinen,

der det farste identifikator-oligonukleotid-merket er kovalent bundet til
den faste beereren nar den fgrste reaktive forbindelsesbyggesteinen
reagerer med stedet for kjemisk reaksjon hos det fagrste identifikator-
oligonukleotid-merket,

der reaksjonen mellom den farste reaktive forbindelsesbyggesteinen og
det fgrste identifikator-oligonukleotid-merket genererer et farste
mellomliggende bifunksjonelt kompleks som omfatter en farste
molekyldel og et opsjonelt beskyttet fgrste identifikator-oligonukleotid-
merke som er kovalent bundet til den faste baereren,

v) a reagere det farste mellomliggende bifunksjonelle komplekset
oppnadd i trinn v) i et organisk lasemiddel med en andre reaktive
forbindelsesbyggestein i fraveer av et andre identifikator-oligonukleotid-

merke som identifiserer den andre reaktive forbindelsesbyggesteinen,
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der det fgrste mellomliggende bifunksjonelle komplekset er kovalent
bundet til den faste baereren nar den andre reaktive forbindelses-
byggesteinen reagerer med stedet for kjiemisk reaksjon og/eller reagerer
med den fgrste molekyldelen hos det farste mellomliggende
bifunksjonelle komplekset,

der reaksjonen mellom den andre reaktive forbindelsesbyggesteinen og
det farste mellomliggende bifunksjonelle komplekset genererer et andre
mellomliggende bifunksjonelt kompleks som er kovalent bundet til den
faste baereren,

vii) & spalte det andre mellomliggende bifunksjonelle komplekset
oppnadd i trinn vi) fra den faste baereren, og

viii) & enzymatisk ligere det farste identifikator-oligonukleotid-merket hos
det andre mellomliggende bifunksjonelle komplekset som er spaltet fra
den faste beereren, i Igsning til et andre identifikator-oligonukleotid-merke
som identifiserer den andre reaktive forbindelsesbyggesteinen,

der den enzymatiske ligasjonen av det fgrste og det andre identifikator-
oligonukleotid-merket genererer et tredje mellomliggende bifunksjonelt
kompleks som omfatter en molekyldel og en identifikator-oligonukleotid-

del som identifiserer molekyldelen.

2. Framgangsmate ifglge krav 1, der en flerhet faste beerere er tilveiebrakt i
trinn i), og en flerhet fgrste identifikator-oligonukleotid-merker er tilveiebrakt i
trinn ii), og en flerhet fgrste reaktive forbindelsesbyggesteiner er tilveiebrakt i
trinn iii), og reageres i trinn iv) i samme eller ulike reaksjonskammer, slik at det i
hvert reaksjonskammer genereres en flerhet samme eller ulike farste

mellomliggende bifunksjonelle komplekser.

3. Framgangsmate ifglge krav 2, der ulike, opsjonelt beskyttede farste
identifikator-oligonukleotid-merker og/eller ulike fgrste reaktive

forbindelsesbyggesteiner er tilveiebrakt i ulike reaksjonskammer.
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4. Framgangsmate ifglge et av kravene 2 til 3, der ulike fgrste mellomliggende

bifunksjonelle komplekser oppnas i ulike reaksjonskammer.

5. Framgangsmate ifglge krav 4, der de ulike fgrste mellomliggende

bifunksjonelle kompleksene deretter blandes i det samme reaksjonskammeret.

6. Framgangsmate ifglge krav 1, der faste baerere er kovalent bundet til forste
reaktive forbindelsesbyggesteiner og/eller kovalent bundet til fgrste identifikator-
oligonukleotid-merker ved hjelp av en selektivt spaltbar farste forbindermoietet
som er i stand til & kovalent binde farste identifikator-oligonukleotid-merker
og/eller de farste reaktive forbindelsesbyggesteinene til en fast baerer, og der
farste reaktive forbindelsesbyggesteiner er kovalent bundet til farste
identifikator-oligonukleotid-merker ved hjelp av en andre forbindermoietet som
er i stand til & kovalent binde farste reaktive forbindelsesbyggesteiner og farste

identifikator-oligonukleotid-merker.

7. Framgangsmate ifglge krav 6, der den selektivt spaltbare forbinderen som er
dannet mellom den faste beereren og det fgrste identifikator-oligonukleotid-
merket eller den fagrste reaktive forbindelsesbyggesteinen, er dannet ved a
reagere én eller flere reaktive grupper hos den fgrste forbindermoieteten med
én eller flere reaktive grupper hos et fgrste identifikator-oligonukleotid-merke
og/eller én eller flere reaktive grupper hos en fgrste reaktiv

forbindelsesbyggestein.

8. Framgangsmate ifglge krav 6, der den kovalente forbinderen som er dannet
mellom det farste identifikator-oligonukleotid-merket og den fgrste reaktive
forbindelsesbyggesteinen, er dannet ved a reagere én eller flere reaktive
grupper hos det fgrste identifikator-oligonukleotid-merket og én eller flere
reaktive grupper hos den fgrste reaktive forbindelsesbyggesteinen, der
reaksjonene danner én eller flere andre forbindermoieteter som forbinder det
farste identifikator-oligonukleotid-merket med den fgrste reaktive

forbindelsesbyggesteinen.
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9. Framgangsmate ifglge krav 1, som omfatter de ytterligere trinnene a reagere,
samtidig eller i rekkefglge, de tredje mellomliggende bifunksjonelle
kompleksene med ytterligere reaktive forbindelsesbyggesteiner og ytterligere
oligonukleotid-merker som identifiserer de ytterligere reaktive
forbindelsesbyggesteinene.

10. Framgangsmate ifglge krav 1, der framgangsmaten omfatter det ytterligere
trinnet a tilveiebringe en flerhet fgrste og/eller andre beskyttelsesgrupper for a
beskytte reaktive grupper hos reaktive forbindelser eller oligonukleotid-merker i
en forste eller etterfglgende reaksjonssyklus.

11. Framgangsmate ifglge krav 1, som omfatter de ytterligere trinnene a utfere
én eller flere ytterligere reaksjonssykluser, der, i hver reaksjonssyklus, tredje
eller ytterligere mellomliggende bifunksjonelle komplekser reageres, samtidig
eller i rekkefglge, med en flerhet ytterligere reaktive forbindelsesbyggesteiner
og en flerhet ytterligere oligonukleotid-merker som identifiserer de ytterligere
reaktive forbindelsesbyggesteinene, der, etter hver ytterligere reaksjonssyklus,
en flerhet mellomliggende eller endelige bifunksjonelle komplekser genereres,
der hvert bifunksjonelle kompleks omfatter et molekyl og en oligonukleotid-

identifikator som identifiserer molekylet.

12. Framgangsmate ifglge krav 1, der steder for kjemisk reaksjon hos det tredje
bifunksjonelle komplekset reagerer én eller flere ganger med én eller flere
ytterligere reaktive forbindelsesbyggesteiner, og der stedet for oligonukleotid-
merke-addisjon reagerer ved hjelp av en enzymkatalysert reaksjon med de
respektive oligonukleotid-merkene som identifiserer byggesteinene, der
rekkefglgen av oligonukleotid-merkene hos identifikator-oligonukleotidet hos et
endelig bifunksjonelt kompleks brukes til & bestemme de reaktive

forbindelsesbyggesteinene som har deltatt i dannelsen av molekylet.
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13. Framgangsmate ifglge krav 1, der flerheten tredje mellomliggende

bifunksjonelle komplekser omfatter

a) et molekyl og en oligonukleotid-identifikator som omfatter en flerhet
oligonukleotid-merker som identifiserer reaktive forbindelsesbyggesteiner
som har deltatt i syntesen av molekylet,

b) ett eller flere steder for kjiemisk reaksjon omfatter én eller flere reaktive
grupper, og

c) ett eller flere merkeaddisjonssteder for enzymatisk addisjon av et

oligonukleotid-merke,

der framgangsmaten omfatter de ytterligere trinnene

i) a tilveiebringe en flerhet tredje reaktive forbindelsesbyggesteiner som
hver omfatter én eller flere reaktive forbindelsesbyggesteiner og én eller
flere reaktive grupper, der hver tredje reaktive forbindelsesbyggestein er i

stand til & reagere med

ett eller flere steder for kjemisk reaksjon hos et tredje
mellomliggende bifunksjonelt kompleks, og/eller

én eller flere reaktive grupper hos en ytterligere tredje reaktiv
forbindelsesbyggestein som omfatter én eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteiner,

der den ytterligere tredje reaktive forbindelsesbyggesteinen
tilveiebringes samtidig eller i en hvilken som helst rekkefalge med
den tredje reaktive forbindelsesbyggesteinen,

der den tredje og de ytterligere tredje reaktive
forbindelsesbyggesteinene er identiske eller ulike reaktive

forbindelsesbyggesteiner,
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ii) a tilveiebringe en flerhet tredje identifikator-oligonukleotid-merker som
hvert er i stand til & hybridisere med en del av et tredje komplementeert
identifikator-oligonukleotid-merke, der hvert tredje identifikator-
oligonukleotid-merke identifiserer en tredje reaktiv forbindelses-
byggestein og opsjonelt en ytterligere tredje reaktiv
forbindelsesbyggestein,

i) a tilveiebringe en flerhet tredje komplementeere identifikator-
oligonukleotid-merker som hvert er i stand til & hybridisere med minst en
del av et tredje identifikator-oligonukleotid-merke som er tilveiebrakt i
trinn ii), og med minst en del av oligonukleotid-identifikatoren hos et
tredje mellomliggende bifunksjonelt kompleks,

iv) a reagere hver av de tredje reaktive forbindelsesbyggesteinene som
er tilveiebrakt i trinn i), med det ene eller flere stedene for kjemisk
reaksjon hos de tredje mellomliggende bifunksjonelle kompleksene
og/eller med den ene eller flere reaktive gruppene hos en ytterligere
tredje reaktiv forbindelsesbyggestein som omfatter én eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteiner,

der reaksjonen mellom komplementaere reaktive grupper farer til at det
dannes en kovalent binding, og

der én eller flere reaksjoner mellom reaktive grupper i trinn iv) farer til at
det dannes én eller flere kovalente bindinger mellom det ene eller flere
stedene for kjemisk reaksjon hos de tredje mellomliggende bifunksjonelle
kompleksene og minst én reaktiv forbindelsesbyggestein av minst én
reaktiv forbindelsesbyggestein valgt fra gruppen som bestar av en tredje
reaktiv forbindelsesbyggestein og en ytterligere tredje reaktiv
forbindelsesbyggestein,

v) & hybridisere komplementeere identifikator-oligonukleotid-merker med
tredje mellomliggende bifunksjonelle komplekser og med tredje
identifikator-oligonukleotid-merker,

der framgangsmatens trinn iv) og v) er samtidige eller i en hvilken som

helst rekkefglge,
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vi) & enzymatisk ligere tredje mellomliggende bifunksjonelle komplekser
og tredje identifikator-oligonukleotid-merker, slik at det genereres et
ytterligere mellomliggende bifunksjonelt kompleks,

vii) & dele flerheten ytterligere mellomliggende bifunksjonelle komplekser
oppnadd i trinn vi) i en flerhet ulike kammer,

viii) & tilveiebringe i hvert ulike kammer en flerhet ulike fierde reaktive
forbindelsesbyggesteiner som hver omfatter én eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteiner og én eller flere reaktive grupper som er i stand
til & reagere med

det ene eller flere stedene for kjemisk reaksjon hos et ytterligere
mellomliggende bifunksjonelt kompleks oppnadd i trinn vi), og/eller

én eller flere reaktive grupper hos én eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteiner som har reagert i en tidligere synteserunde,
og/eller

én eller flere reaktive grupper hos en ytterligere fjerde reaktiv
forbindelsesbyggestein som omfatter én eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteiner,

der de ytterligere fjerde reaktive forbindelsesbyggesteinene tilveiebringes
samtidig eller i en hvilken som helst rekkefglge med de fijerde reaktive
forbindelsesbyggesteinene,

der den fjerde og de ytterligere fjerde reaktive forbindelsesbyggesteinene
er identiske eller ulike reaktive forbindelsesbyggesteiner,

ix) & tilveiebringe i hvert ulike kammer en flerhet fjerde identifikator-
oligonukleotid-merker som hvert er i stand til & hybridisere med en del av
et fierde komplementaert identifikator-oligonukleotid-merke, der ulike
fierde identifikator-oligonukleotid-merker er tilveiebrakt i hvert ulike
kammer, og der hvert ulike fierde identifikator-oligonukleotid-merke
identifiserer en ulike fijerde reaktiv forbindelsesbyggestein og opsjonelt

en ytterligere fjerde reaktiv forbindelsesbyggestein,
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x) a tilveiebringe i hvert ulike kammer en flerhet fierde komplementzere
identifikator-oligonukleotid-merker som er i stand til & hybridisere med en
del av et tredje identifikator-oligonukleotid-merke som er tilveiebrakt i
trinn ii), og med en del av et fjerde identifikator-oligonukleotid-merke som
er tilveiebrakt i trinn ix),

xi) & reagere, i hvert ulike kammer, hver av de ulike fierde reaktive
forbindelsesbyggesteinene som er tilveiebrakt i trinn viii), med det ene
eller flere stedene for kjemisk reaksjon hos et ytterligere tredje
mellomliggende bifunksjonelt kompleks og/eller én eller flere reaktive
grupper hos én eller flere reaktive forbindelsesbyggesteiner som har
reagert i en tidligere synteserunde og/eller én eller flere reaktive grupper
hos en ytterligere fjerde reaktiv forbindelsesbyggestein som omfatter én
eller flere reaktive forbindelsesbyggesteiner,

der den ene eller flere reaksjonene fgrer til at det dannes ulike
bifunksjonelle komplekser i hvert ulike kammer,

der reaksjonen mellom komplementaere reaktive grupper forer til at det
dannes én eller flere kovalente bindinger, og

der reaksjoner mellom én eller flere reaktive grupper i trinn xi) farer til

at det dannes én eller flere kovalente bindinger mellom det ene eller flere
stedene for kjemisk reaksjon og minst én reaktiv forbindelsesbyggestein
av minst én reaktiv forbindelsesbyggestein valgt fra gruppen som bestar
av fjerde reaktive forbindelsesbyggesteiner og ytterligere fierde reaktive
forbindelsesbyggesteiner, og/eller

at det dannes én eller flere kovalente bindinger mellom en reaktiv
forbindelsesbyggestein som har reagert i en tidligere synteserunde, og
minst én reaktiv forbindelsesbyggestein av minst én reaktiv
forbindelsesbyggestein valgt fra gruppen som bestar av fjerde reaktive
forbindelsesbyggesteiner og ytterligere fierde reaktive

forbindelsesbyggesteiner,
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xii) & hybridisere komplementaere oligonukleotid-identifikator-merker med
tredje identifikator-oligonukleotid-merker og fjerde identifikator-
oligonukleotid-merker i hvert ulike kammer,

der framgangsmatens trinn xi) og xii) er samtidige eller i en hvilken som
helst rekkefalge,

xiii) & enzymatisk ligere, i hvert ulike kammer, tredje og fjerde
identifikator-oligonukleotid-merker i fraveeret av tredje og fjerde
komplementaere oligonukleotid-merker for ligasjon, og

xiv) a opsjonelt forskyve, i hvert kammer, uligerte komplementeere
oligonukleotid-merker fra bifunksjonelle komplekser som omfatter et
molekyl og en enkelttradet oligonukleotid-identifikator som omfatter
oligonukleotid-merker som identifiserer reaktive forbindelsesbyggesteiner

som har deltatt i syntesen av molekylet.

14. Framgangsmate ifglge krav 13, der trinnene vii) til xiii) gjentas én eller flere
ganger med bruk av ulike reaktive forbindelsesbyggesteiner og oligonukleotid-

merker som identifiserer de ulike reaktive forbindelsesbyggesteinene.

15. Framgangsmate ifglge krav 13, der ulike reaksjonssykluser utfares i parallell
i ulike reaksjonskammer, der de samme eller ulike tredje mellomliggende
bifunksjonelle kompleksene er tilveiebrakt i hvert av en flerhet separate
reaksjonskammer, og der, deretter, i hvert av reaksjonskamrene, den tredje
reaktive forbindelsesbyggesteinen og opsjonelt ogsa den ytterligere tredje
reaktive forbindelsesbyggesteinen reagerer med det ene eller flere stedene for
kjemisk reaksjon, og der, i hvert av kamrene, et tredje identifikator-
oligonukleotid-merke som identifiserer den ene eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteinene, adderes enzymatisk til det ene eller flere
merkeaddisjonsstedene, der reaksjonen(e) mellom de reaktive
forbindelsesbyggesteinene og addisjonen(e) av oligonukleotid-merket farer til at

det dannes, i hvert av reaksjonskamrene, ulike bifunksjonelle komplekser.
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16. Framgangsmate ifglge krav 15, der de ulike bifunksjonelle kompleksene
blandes, og der blandingen av ulike mellomliggende bifunksjonelle komplekser
deretter deles i en flerhet ulike reaksjonskammer.

17. Framgangsmate ifglge krav 16, der et ulikt mellomliggende bifunksjonelt
kompleks er tilveiebrakt i hvert av flerheten separate reaksjonskammer, og
deretter, i hvert av reaksjonskamrene, den fjerde reaktive
forbindelsesbyggesteinen og opsjonelt ogsa den ytterligere fierde reaktive
forbindelsesbyggesteinen reagerer med ett eller flere av et sted for kjemisk
reaksjon og én eller flere reaktive grupper hos en tredje reaktive
forbindelsesbyggestein og/eller ytterligere tredje reaktive
forbindelsesbyggestein, og der, i hvert av kamrene, et fjerde identifikator-
oligonukleotid-merke som identifiserer den ene eller flere reaktive
forbindelsesbyggesteinene, adderes enzymatisk til det tredje identifikator-
oligonukleotid-merket, der reaksjonen(e) mellom de reaktive
forbindelsesbyggesteinene og addisjonen(e) av oligonukleotid-merket farer til at

det dannes, i hvert av kamrene, ytterligere ulike bifunksjonelle komplekser.

18. Framgangsmate ifglge krav 17, der, i hver etterfglgende runde med parallell
syntese, reaksjonsproduktet av den reaktive forbindelsesbyggesteinen fra en
tidligere synteserunde reagerer med den reaktive forbindelsesbyggesteinen i en
etterfglgende synteserunde, og der et oligonukleotid-merke som er addert i en
tidligere synteserunde, fungerer som et substrat for enzymet som adderer et

oligonukleotid-merke i en etterfglgende synteserunde.
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