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Patentkrav

1. In vitro framgangsmate for forebygging eller reduksjon av celledifferensiering, hvilken

framgangsmate omfatter a:
(a) framskaffe celler som omfatter stamceller eller progenitorceller; og

(b) kontakte cellene med en mengde av en forbindelse med formel (ll), tilstrekkelig til a
forhindre eller redusere differensiering av cellene sammenliknet med celler i fraveer av

forbindelsen, hvori forbindelsen med formel (1) er som fglger:
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L2 er usubstituert C:-Cs alkylen; og

D

hvori,

y er et heltall fra 0 til 3;
z er et heltall fra 0 til 5;
X er -N=, -CH=eller -CR®=;

R! er hydrogen, substituert eller usubstituert alkyl, substituert eller usubstituert
heteroalkyl, substituert eller usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert
heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert aryl, eller substituert eller

usubstituert heteroaryl;
R3 er OR®, og R'® er hydrogen eller usubstituert C;-Cyo alkyl;

R* og R® er uavhengig -CN, -S(0),R®, -NR’R8, -C(O)R®, -NR°-C(O)R™, -NR'2-C(0)-OR®3,
-C(O)NRMR?>, -NR!S(0),R"’, -OR®8, - 5(0),N(R™®),, substituert eller usubstituert alkyl,
substituert eller usubstituert heteroalkyl, substituert eller usubstituert sykloalkyl,
substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert aryl,

eller substituert eller usubstituert heteroaryl, hvori n er et heltall fra 0 til 2; og

R®, R7, R& R% R, R, R!?, R13, R, R, R, R og R'® er uavhengig hydrogen,
substituert eller usubstituert alkyl, substituert eller usubstituert heteroalkyl,
usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert

eller usubstituert aryl, eller substituert eller usubstituert heteroaryl;
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eller et racemat, en diastereomer, tautomer, eller en geometrisk isomer av samme, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt av samme.
2. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori cellene er
(a) i adherente kulturer;
(b) i suspensjonskulturer;
(c) enkle dissosierte celler; eller
(d) aggregerte celler.

3. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori kontakttrinnet i tillegg omfatter a subkultivere cellene i

kulturer som omfatter forbindelsen med formel (l1).

4. Framgangsmate ifglge krav 3, hvori cellene i kulturene som omfatter forbindelsen med formel (11)

subkultiveres i minst 20 generasjoner.
5. Framgangsmate ifglge krav 3, hvori kulturene er:
(a) kjiemisk-definerte;
(b) feeder-frie eller kondisjonert med ikke-feederceller; og/eller
(c) fri for animalske produkter.
6. Framgangsmate ifglge krav 1 eller 3, hvori cellene:
(a) forblir homogene;
(b) opprettholder sin tilstand med pluripotens;
(c) uttrykker pluripotensmarkgrer;
(d) opprettholder normal karyotyp;
(e) eristand til & fornye seg selv;
(f) har redusert celledgd;
(g) eristand til 8 danne teratoma;
(h) har redusert celledifferensiering;
(i) eri stand til a differensiere til tre primaere kimsjikt;
(j) har evne til linjespesifikk differensiering;

(k) har gkt overlevelse og/eller proliferasjon;
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(1) eristand til 8 danne embryoidelegemer etter enkeltcelledissosiering; og/eller
(m) har gkt celleadhesjonsevne etter enkel celledissosiering.
7. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori kontakttrinnet i tillegg omfatter:

(a) modulering av celleoverflateniva av E-cadheriner som omfatter (i) stabilisering av E-

cadherin pa en celleoverflate; og/eller (ii) inhibering av endocytose av E-cadheriner; eller

(b) modulering av integrin-aktivitet som omfatter (i) a gke integrinekspresjon; og/eller (ii) a

omdanne integrin til en aktiv konformasjon.

8. Isolerte celler framskaffet ved bruk av framgangsmaten ifglge ett av kravene 1 til 7, hvori de
isolerte cellene har redusert differensiering under subkultivering, gkt overlevelse og/eller gkt

proliferasjon.
9. Blanding som omfatter:
(i) de isolerte cellene ifglge krav 8; og

(ii) en forbindelse med formel (lI):

~LA X
I e
R4)/\_ " G
an

hvori,
L2 er usubstituert C;-Cs alkylen; og
y er et heltall fra 0 til 3;
z er et heltall fra 0 til 5;
X er -N=, -CH= eller -CR>=.,

R! er hydrogen, substituert eller usubstituert alkyl, substituert eller usubstituert
heteroalkyl, substituert eller usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert
heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert aryl, eller substituert eller

usubstituert heteroaryl;
R3 er OR®, og R'® er hydrogen eller usubstituert C;-Cyo alkyl;

R* og R® er uavhengig -CN, -S(0).R®, -NR’R8, -C(O)R?, -NR*°-C(O)R™, -NR*2-C(0)-OR®3,
-C(O)NR™R?, -NR!S(0),R"’, - OR®, -5(0),N(R*?),, substituert eller usubstituert alkyl,
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substituert eller usubstituert heteroalkyl, substituert eller usubstituert sykloalkyl,
substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert aryl,

eller substituert eller usubstituert heteroaryl, hvori n er et heltall fra 0 til 2; og
RS, R7, R8, R%, RY, R, R, R3, R, RS, R, R og R er uavhengig hydrogen,
substituert eller usubstituert alkyl, substituert eller usubstituert heteroalkyl,

usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert

eller usubstituert aryl, eller substituert eller usubstituert heteroaryl;

eller et racemat, en diastereomer, tautomer eller en geometrisk isomer av samme, eller et

farmasgytisk akseptabelt salt av samme.
10. Blanding ifglge krav 9 for anvendelse i a forbedre transplantasjon av organ, celle eller vev.

11. Blanding ifglge krav 9 for anvendelse i & fremme aksonal regenerering og/eller funksjonell

gjenvinning i skadet sentralnervesystem.

12. Framgangsmate ifglge krav 1, hvori framgangsmaten er for framstilling av en celle som oppviser

redusert differensiering in vitro.
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