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Patentkrav

1. Framgangsmåte for framstilling av en celle som oppviser forbedret overlevelse og proliferasjon,

hvilken framgangsmåte omfatter å:

(a) framskaffe celler som omfatter stamceller, progenitor-celler, eller differensierte celler

fra samme; og5

(b) kontakte cellene med en mengde av en forbindelse tilstrekkelig til å forbedre overlevelse

av cellene med minst 2 ganger sammenliknet med fraværet av forbindelsen, hvori

forbindelsen er valgt fra gruppen bestående av:

10
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 og

eller en tautomer eller et farmasøytisk akseptabelt salt av samme.

2. Framgangsmåte ifølge krav 1, hvori cellene er:

(a) i adherente kulturer; eller5

(b) i suspensjons-kulturer; eller

(c) enkelt-dissosierte celler; eller

(d) aggregerte celler.

3. Framgangsmåte ifølge krav 1 eller 2, hvori kontakttrinnet i tillegg omfatter å:

føre cellene i kulturer som omfatter forbindelsen i minst 5, 10, 15, eller 20, eller flere generasjoner.10

4. Framgangsmåte ifølge krav 3, hvori kulturene er:

(a) kjemisk-definert; og/eller

(b) forings-fri eller ikke-forings-cellekondisjonert; og/eller

(c) animalsk produkt-fri.

5. Framgangsmåte ifølge ett av kravene 1 til 4, hvori de kontaktede cellene:15

(a) forblir homogene; og/eller

(b) opprettholder pluripotens; og/eller

(c) uttrykker pluripotens-markører; og/eller

(d) opprettholder normal karyotyp; og/eller

(e) er i stand til å fornye seg selv; og/eller20

(f) har redusert celledød; og/eller

(g) er i stand til å danne teratoma; og/eller
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(h) har redusert celle-differensiering; og/eller

(i) er i stand til å differensiere til tre primære kimsjikt; og/eller

(j) er i stand til linje-spesifikk differensiering; og/eller

(k) er i stand til å danne embryoide legemer etter enkelt-celle-dissosiering; og/eller (1) har

evne til økt celleadhesjon etter enkelt-celle-dissosiering.5

6. Framgangsmåte ifølge ett av kravene 1 til 5, hvori kontakttrinnet i tillegg omfatter:

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

cadherin på celleoverflaten; og/eller (ii) inhibering av endocytose av E-cadheriner; eller

(b) modulering av integrin aktivitet som omfatter (i) økning av integrin-ekspresjon; og/eller

(ii) omdanning av integrin til en aktiv konformasjon.10

7. Blanding som omfatter:

(i) isolerte celler med økt overlevelse og proliferasjon, hvori de isolerte cellene som oppviser

økt overlevelse og proliferasjon er framstilt ved å:

(a) framskaffe celler som omfatter stamceller, progenitorceller, eller differensierte

celler fra samme; og15

(b) kontakte cellene med en mengde av en forbindelse med formel (II) tilstrekkelig

til å forbedre overlevelse av cellene med minst 2 ganger sammenliknet med

fraværet av forbindelsen:

hvori,20

L2 er usubstituert C1-C6 alkylen;

y er et heltall fra 0 til 3;

z er et heltall fra 0 til 5;

X er -N=, -CH= eller -CR5=;

R1 er hydrogen, substituert eller usubstituert alkyl, substituert eller25

usubstituert heteroalkyl, substituert eller usubstituert sykloalkyl,
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substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert

aryl, eller substituert eller usubstituert heteroaryl;

R3 er -OR18, og R18 er hydrogen eller usubstituert C1-C10 alkyl; R4 og R5 er uavhengig -

CN, -S(O)nR6, -NR7R8, -C(O)R9, -NR10-C(O)R11, -NR12-C(O)-OR13, -C(O)NR14R15,  -

NR16S(O)2R17, -OR18, -S(O)2N(R19)2, substituert eller usubstituert alkyl, substituert5

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, hvori dersom

z  er  større  enn  1,  to  R3 komponenter er valgfritt forenet sammen til å danne et

substituert eller usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert10

heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert aryl, eller substituert eller

usubstituert heteroaryl; og

R6,  R7,  R8,  R9,  R10,  R11,  R12,  R13,  R14,  R15,  R16,  R17 og  R19 er uavhengig hydrogen,

substituert eller usubstituert alkyl, substituert eller usubstituert heteroalkyl,

usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert15

eller usubstituert aryl, eller substituert eller usubstituert heteroaryl; eller et

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

farmasøytisk akseptabelt salt av samme; og

(ii) ingredienser valgt fra gruppen bestående av vannbaserte løsninger, ikke-vannbaserte

løsninger, isotoniske sterile løsninger, antioksidanter, buffere, bakteriostatiske midler,20

oppløsninger som gjør formuleringen isotonisk, vannbaserte sterile suspensjoner, ikke-

vannbaserte sterile suspensjoner, suspenderingsmidler, løsningsfremmende midler,

tykningsmidler, stabilisatorer og/eller konserveringsmidler.

8. Blanding ifølge krav 7, som videre omfatter en forbindelse med formel (II):

25

hvori,

L2 er usubstituert C1-C6 alkylen;

y er et heltall fra 0 til 3;

z er et heltall fra 0 til 5;
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X er -N=, -CH= eller -CR5=;

R1 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 -OR18, og R18 er hydrogen eller usubstituert C1-C10 alkyl;5

R4 og  R5 er uavhengig -CN, -S(O)nR6, -NR7R8, -C(O)R9, -NR10-C(O)R11,  -  NR12-C(O)-OR11,  -

C(O)NR14R15, -NR16S(O)2R17, -OR18, -S(O)2N(R19)2, 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, hvori dersom z er10

større enn 1, to R3 komponenter er valgfritt forenet sammen til å danne et substituert eller

usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert eller

usubstituert aryl, eller substituert eller usubstituert heteroaryl; og

R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15, R16, R17 og R19 er uavhengig hydrogen, substituert eller

usubstituert alkyl, substituert eller usubstituert heteroalkyl, usubstituert sykloalkyl,15

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

farmasøytisk akseptabelt salt av samme.

9. Blanding som omfatter en forbindelse med formel (II):20

og ingredienser valgt fra gruppen bestående av vannbaserte løsninger, ikke-vannbaserte

løsninger, isotoniske sterile løsninger, antioksidanter, buffere, bakteriostatiske midler,

oppløsninger som gjør formuleringen isotonisk, vannbaserte sterile suspensjoner, ikke-

vannbaserte sterile suspensjoner, suspenderingsmidler, løsningsfremmende midler,25

tykningsmidler, stabilisatorer og/eller konserveringsmidler, hvori,

L2 er usubstituert C1-C6 alkylen;

y er et heltall fra 0 til 3;
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z er et heltall fra 0 til 5;

X er -N=, -CH= eller -CR5=;

R1 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;5

R3 er -OR18, og R18 er hydrogen eller usubstituert C1-C10 alkyl;

R4 og  R5 er  uavhengig  -CN,  -S(O)nR6, -NR7R8, -C(O)R9, -NR10-C(O)R11,  -  NR12-C(O)-OR13,  -

C(O)NR14R15, -NR16S(O)2R17, -OR18, -S(O)2N(R19)2, substituert eller usubstituert alkyl,

substituert eller usubstituert heteroalkyl, substituert eller usubstituert sykloalkyl,

substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert eller usubstituert aryl, eller10

substituert eller usubstituert heteroaryl,  hvori n er et heltall  fra 0 til  2, hvori dersom z er

større enn 1, to R3 komponenter er valgfritt forenet sammen til å danne et substituert eller

usubstituert sykloalkyl, substituert eller usubstituert heterosykloalkyl, substituert eller

usubstituert aryl, eller substituert eller usubstituert heteroaryl; og

R6, R7, R8, R9, R10, R11, R12, R13, R14, R15, R16, R17 og R19 er uavhengig hydrogen, substituert eller15

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

farmasøytisk akseptabelt salt av samme.20

10. Blanding ifølge krav 8 eller krav 9, hvori forbindelsen med formel (II) er i form av et farmasøytisk

akseptabelt salt.

11. Blanding ifølge ett av kravene 8 til 10, hvori forbindelsen med formel (II) er:
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12.  Blanding  ifølge  krav  9,  som  videre  omfatter  en  populasjon  med  celler  valgt  fra  gruppen

bestående av stamceller, induserte stamceller, pluripotente stamceller, progenitor-celler,

differensierte celler, beta-celler og fibroblast.5

13. Blanding ifølge ett av kravene 8 til 12, hvori blandingen er for:

(a) stabilisering av en isolert animalsk celle in vitro;

(b) opprettholdelse av celleoverlevelse;

(c) å fremme celle-overlevelse og -proliferasjon;

(d) forebygging eller redusering av celledifferensiering in vitro;10

(e) forbedring av organ-, celle-, eller vevs-transplantasjon; og/eller

(f) fremme aksonal regenerering og/eller funksjonell gjenvinning i skadet

sentralnervesystem.

14. Blanding ifølge ett av kravene 8 til 12 for anvendelse i behandling av en tilstand i et dyr, hvori

tilstanden  er  valgt  fra  gruppen  bestående  av  slag,  kreft,  og  i  det  minste  partiell  avvisning  av  et15

transplantert vev eller organ.
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