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RESPUESTA AL OFICIO No. 13513, NOTIFICADO POR FIJACIÓN EN LISTA No. 030

DE FECHA 30 DE JULIO DE 2013 

(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotá, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi carácter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prórroga previsto en 

el artículo 45 de la Decisión 486, en los siguientes términos:

1. a- En primer lugar, con el ánimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada,

me permito presentar un Capítulo Reivindicatorío M odificado, que reemplaza en su totalidad 

el Capítulo Reivindicatorío presentado el 13 de enero de 2012.

Así entonces, del el Capítulo Reivindicatorío Modificado tiene las siguientes modificaciones:

-  las Reivindicaciones 8 ,9 , 11, 17, 18, 20, 25 32 a 35 fueron eliminadas;

-  en la Reivindicación 1 se limitan las definiciones de Gz, G3, y G4 a N y Gi a C. 

De la misma forma, se limitan los radicales L, R ,, Ra, R3, R4;

-  en la Reivindicación 2 se elimina la definición de L y R3, y se limitan las 

definiciones de R4;

-  en la Reivindicación 3 se limita la definición de L a -NH(CH2)2-3- ,  -  

NH(CH2)2N H -, -N H (C H 2)2S-,-N H C H (C H 3)CH2-  y -N H C H 2CH(OH)-.;
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en la Reivindicación 4, L se limita a N H fC H i):-;

en la Reivindicación 5 se limitó la definición de R] de acuerdo con el alcance

de la nueva Reivindicación 1;

en la Reivindicación 6 se elimina el radical R3 y se limita R4 de acuerdo con 

el alcance de la nueva Reivindicación 1;

se incluye la nueva Reivindicación 7, la cual reclama un compuesto de 

Fórmula la , en donde L es -NHfCHz)?-, y Ri, R2, R3 y R4 se definen de

acuerdo con el alcance de la nueva Reivindicación 1;

la nueva Reivindicación 8, corresponde a la nueva Reivindicación 7 de la cual 

fueron eliminados los siguientes compuestos 4-(2-(9-isopropil-2-fenil-9H- 

purin-6-il-amino)-etil)-fenol; N-bencil-8-(bifenil-4-il)-9-isopropil-9H-purin-6- 

amina; 5-((3aS,4S,6aR)-2-oxo-hexahidro-lH-tieno-[3,4-d]-imidazol-4-il)- 

pentanoato de 3-(2-(2-(benzo-[b]-tiofen-3 -il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-

am ino)-etil)-1 H-indol-5-ilo; N-(2-(2-(2-(2-(4-(l-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-il)-6- 

(4-hidroxi-fenetil-amino)-9H-purin-9-il)-etil)-lH-1,2,3-triazol-1-il)-etoxi)- 

etoxi)-etoxi)-etil)-acetamida; 4-(2-(9-isopropil-2-(pirrolidin-1 -il)-9H-purin-6- 

il-amino)-etil)-fenol; 4-(2-(9-iso-propil-2-(5-(metil-sulfonil)-piridin-3-il)-9H- 

purin-6-il-amino)-etil)-fenol; 4-(2-(9-isopropil-2-( 1 -m etil-1 H-pirazol-4-il)-

9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol; N-[2-(6-m etoxi-lH-indol-3-il)-etil]-9- 

(propan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-amina; 5-({[2-(l -benzo-tiofen-3 -il)- 

9-(propan-2-il)-9H-purin-6-il] -amino} -metil)-2,3 -dihidro-1H -1,3-benzo- 

diazol-2-ona; 5-(6-(4-hidroxi-fenetil-amino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)-N- 

metil-nicotinamida; 4-(2-(6-(5-fluoro-piridin-3-il)-1 -isopropil-1 H-pirazolo-

[3,4-d] -pirimidin-4-il-amino)-etil)-fenol; 4-(2-(6-(benzo- [b]-tiofen-3-il)-1 -

isopropil-lH-pirazolo-[3,4-d]-pirimidin-4-il-amino)-etiI)-fenol; 4-(2-(2-(5- 

fluoro-piridin-3 -il)-7-isopropil-7H-pirrolo- [2,3 -d] -pirimidin-4-il-amino)-etil)- 

fenol; 4-(2-(2-(3 H-imidazo- [4,5-b] -piridin-3 -il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-

amino)-etil)-fenol; 4-(2-(6-(5 -fluoro-piridin-3 -il)-1 -isopropil-1 H-imidazo-

[4,5 -c] -piridin-4-il-amino)-etil)-fenol; 4-(2-(5-(5-fluoro-piridin-3-il)-3-

isopropil-3 H-imidazo- [4,5 -b] -piridin-7-il-amino)-etil)-fenol; 4-(2-(2-(benzo- 

[b] -tiofen-3 -il)-7-isopropil-7H-pirrolo-[2,3 -d] -pirimidin-4-il-amino)-etil)- 

fenol; 9-isopropil-2-(piridin-3-il)-N-(2-(piridin-4-il)-etil)-9H-purin-6-amina; 

se incluyen las nuevas Reivindicaciones 9 a 15, que reclaman los compuestos

1, 2, 9, 13IR, 132S, 157S, 157R respectivamente;
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-  la nueva Reivindicación 16 reclama un método in vitro o ex vivo para

incrementar el número de células madre, sustentado en las antiguas

Reivindicaciones 8, 10 y 11;

-  la nueva Reivindicación 17 corresponde a la antigua Reivindicación 12, en 

donde las células madre se derivan de una fuente humana;

-  las nuevas Reivindicaciones 18 a 20, 21, 23 a 26, 27, 28, 30, 31, 35, 41 y 42 

corresponden a las antiguas Reivindicaciones 13 a 15, 19, 21 a 24, 26, 27, 28, 

29 , 31 , 36 , 37;

-  la nueva Reivindicación 21 (antigua Reivindicación 16) ahora reclama un

método ex vivo para expandir células madre hematopoyéticas y

adicionalmente incluye un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones 1 a 15, sustentado en la antigua Reivindicación 20;

-  la nueva Reivindicación 29 reclama un método caracterizado porque las 

células de sangre periférica movilizadas se obtienen de un único sujeto 

mamífero, sustentada en la antigua Reivindicación 25;

-  se incluye la nueva Reivindicación 32, que reclama la concentración en la que 

el compuesto es administrado al medio de cultivo entre lOOpM y IpM , 

soportado en la página 61, líneas 10-13;

-  la nueva Reivindicación 33 corresponde a la antigua Reivindicación 30, en 

donde se eliminan las frases “de preferencia una unidad de sangre de cordón 

umbilical” y “de preferencia entre 7 y 35 días”;

-  la nueva Reivindicación 40 reclama una composición farmacéutica que 

comprende una población celular con células madre hematopoyéticas y un 

compuesto de las Reivindicaciones 1 a 15, que se encuentra sustentado en la 

nueva Reivindicación 21 y página 75, líneas 13 a 19;

-  se incluye la nueva Reivindicación 43, que reclama una composición que 

contiene 0,1%-10% de las células totales que expresan los marcadores CD34 y 

T hyl, soportado en la página 63, líneas 19 a 25.

b- De otra parte, la página 153 del Capítulo Descriptivo fue modificada, cambiando 

los compuestos 131R y 131S por los compuestos 132R y 132S respectivamente; y la página 154 

fue modificada cambiando los compuestos 132R y 132S por los compuestos 13IR  y 131S 

respectivamente.
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anotar que ias modificaciones efectuadas ai Capituio Reivindicatorío y ai Capituio 

Descriptivo cum pien^acabaiid^d con ioestipuiado en eiA rticuio  34 de ia Decisión 486^ ya que 

estas de ninguna manera impiican una ampiiación de ia protección correspondiente a ia 

divulgación contenida en iasoiicitud iniciad

2. a- Ei Examinador señaia que ei objeto de ia Reivindicación 34 no se considera una 

invención. A dicionaimente^ei Examinador argumenta q u e ia s  R e iv in d ic a c io n e s^ ^  y 38 -39  

rcciaman materia no patentabie.

b En primer iugar^ me permito iiam aria  atención sobre eiC apitu io  Reivindicatorío 

cod ificado  adjuntos en donde ias antiguas Reivindicaciones ^  34  ̂ 38 y 39 fueron

eiiminadas.

E n c u a n to a ia s a n t ig u a s R e iv in d ic a c io n e s ^ Í ^ i3 ^ i4 y i5 ( n u e v a s  R e iv in d ic a c io n e s ^ -^ ^  

consideroim portante re sa ita rq u e ia  nueva R eiv ind icac ión í6 reciama un m é t o d o ^ ^ ^ o ^  

^ ^ p a r a  incrementar e in ú m e ro d e cé iu ia sm ad rey p ro g en ito ra s^ ca rac te rizad o p o rq u ed icb o  

método comprende poner en co n tac to ia scé iu ia s  madre co n u n co m p u esto  de acuerdo con ias 

R e iv in d ic a c io n e s ^ a i^ o u n a  sai dei mismos en donde ei compuesto es capaz de antagonizaria 

actividad y/o expresión dei receptor de hidrocarburo de ariioy /o  un etector corriente aba^o de ia 

v iadei receptor de hidrocarburo de ariio.

feniendo en cuenta io anteriora ia nueva Reivindicación (antigua Reivindicación Í0) se 

encuentra iim ita d a a m é to d o s^ u e  no son iiev ad o sacab o  en organismos superiores. En este 

punto es importante citar e iarticu io  20 de ia Decisión 486^ ii te ra id ^ e ic u a ie s ta b ie c e  que ios 

métodos te ra^éu tico so ^ u irú r^ ico s^a rae i tratamiento hum anooan im ai, asi como ios métodos 

de diagnóstico a^ iicadosa io s seres hum anosoaan im aies no serán patentabies^.

A ia iuz de io anteriora ia materia reciamada en ia nueva Reivindicación (antigua

Reivindicación Í 0 ) y s u s  Reivindicaciones dependientes Í7-20 (antiguas Reivindicaciones i2. 

Í3^ i4  y Í5^  en ningún momento corresponden a métodos terapéuticos^ de diagnóstico o 

quirúrgicos no paten tab iesap iicadosd irectam enteasereshum anosoan im aies. f^orei contrarios 

eimétodoaquireciamadohacereterenciaaun^ é ^ d o ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^araincrementarei 

número de céiuias madre hemato^o^éticas, e i c u a i^ e c ^ s a ^ a ^ e ^  se i i e v a a c a b o ^or fuera de
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un organismo vivo (humano o animal), en un ambiente controlado. Por tanto, las nuevas 

Reivindicaciones 16-20 son completamente válidas, dado que reclaman materia patentable.

3. a- El Examinador señala que dentro del título de la invención se encuentra la palabra 

“hematopoiética”, la cual es incorrecta. El Examinador sugiere cambiarla por la palabra 

hematopoyética.

b- Atendiendo a la sugerencia del Examinador, el título fue modificado de la 

siguiente manera:

“COMPUESTOS QUE EXPANDEN LAS CÉLULAS M ADRE HEMATOPOYÉTICAS”

4. a- i) El Examinador señala lo siguiente con respecto a la claridad y concisión 

del Capítulo Reivindicatorío, así:

-  las Reivindicaciones 1-3 no son claras porque el término “opcionalmente” 

precedente a una característica no es limitativo, ya que hace opcional dicha 

característica y no precisa el alcance de la invención;

-  la Reivindicación 1 no es clara, porque incluye un condicional en la definición 

de G3 y G4;

-  la Reivindicación 35 no es clara, porque define una composición que contiene 

una población celular en términos de su proceso de obtención. Las 

composiciones deben establecer sus ingredientes y proporciones;

-  las Reivindicaciones 32 y 33 no son claras, porque reclaman un kit y dentro 

del Capítulo Descriptivo no se encuentran los sustentos para el kit 

reivindicado;

-  las Reivindicaciones 1 a 6 no son concisas porque comparten materia, el 

Examinador sugiere incorporar las características en reivindicaciones 

independientes;

-  las Reivindicaciones 1 a 6 no son concisas, porque las definiciones de G¡, G2, 

G3, G4, R3, R4 y L son generales, el Examinador sugiere restringir la solicitud 

a una generalización razonable, que se encuentren debidamente sustentada en 

los ejemplos del Capítulo Descriptivo, como se muestra a continuación:
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S u st i tu y en te E jem plo  s u s t e n t a d o
Gj. C a rbo n o
Gy Nitrógeno
G-i N itrógeno
G , Nitrógeno
Ri Benzotiofen-i l ,  piridín, meti-imidazolll,  cloro-piridlnil, fluoro-plridinll, 

fenil, tiofenil,  h idrógeno ,  carboxüato  d e  priridlnil, metil-piridinil, 
ciano-piridínil , pirrolidinil, imidazolil,  piridazinil, pirimidinil, metll- 
sulfonil-piridinil, metil-tiofen-il, tiazol-il y  tiofen-il,

l_-R, Etil-fenol, etil-amino-indolil,  etil-amino-tiofenil,  etil -amino-fluorofenil ,  
etil-amino-anilinil,  m eti l-am ino-bencil ,  e t i l -m etoxi-am ino-fenol,  
m e to x ie t i l a m in o - b e n z o im id a z o l ,  e til-amino-oxo-lmidazolid in-il,  
propil-amino-pirazo-il,  metil-triazol-sulfanil-etil-amina, etil-amino-  
triazol- il-amino, etil-diamino-piridin-il, propil-amino-dimetil-pirazo-il ,  
m eti l -am in c-b en zo im idazo l- i l -oxo ,  am inoetil-urea ,  isopropil-fenol,  
fenil-su lfam ato, e t il-am ino-cloro-fenoLetil-am ino-fluoro-fenol,  etil- 
am ino-c loro-indol,  hidroxipropil-amino-fenol, etil-amino-fluoro-  
indolil, etll-amino-mrtil-indollil y  et ilam ino-indol-oxo-d iet ilam ina

r 3 H idrógeno ,  bifenil

R/. Isopropil,  tetrahidrofurano, propanol,  ter-butil, metil-difenil,  
tetrahidropiranil,  bencii-metil-trif luorocarbono, metil,  nonanoil ,  butil, 
c ic lopropil-oxo, c ic lobutan-oxo ,  isopropano-i l ,  c ic lohexil  y  o xo-  
pirrolidin-il

^ la R dvm d^adón^no es concha porque la defimdón de un agente capaz de 

antagonlzar la actividad y^o la expresión del receptor hidrocarburo de arlloy^o 

u n efec to r corriente debajo d é la  senda esgenerah  El Examinador siguiere 

restringir la so llc ltu d a u n a  generalización razonable del tipo de sustituyente 

que han sido probados.

b 1) En primer lugar, llamo nuevamente la atención del Examinador sobre las 

modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorío Modificado adjunto, tal como se 

explica en el p u n to ld e l  presente memorial. E nparficu laryslgu lendo  las amables sugerencias 

del Examinador, en la nueva R elv ln d lcac ló n lse  limitó la definición de exclusivamente

a l^ , eliminando asi el segmento condicional objetado por el Examinador. Adicionalmente, vale 

la pena resaltar q u e la s  antiguas Reivindicaciones 3 2 ,3 3 y 3 5 tú e ro n  eliminadas delC apitu lo  

Reivindicatorío Modificado adjunto.

ii) En relación con la repetición de materia d é la s  Reivindicaciones 1-6, me 

permito señalar q u e la  Reivindicación 1 reclama u n c o m p u e s to d e E ó rm u la la ,e lc u a l  abarca 

completamente el alcance de lap resen te  invención. Ahora bien, vale la p e n a  señalar que la 

materia reclamada en las R e iv in d ic ac io n es2 6 esd ^ p ^ d ^ ^  de la R e iv in d ic ac ió n lv p o r tanto 

^ec^ama grupos y modalidades especificas de la invención y ^ue r^or definición se encuentran 

necesariamente dentro del alcance de dicha R eivindicaciónl.
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De acuerdo con las disposiciones del Instructivo para el Examen de Solicitudes de Patentes de 

Invención y Modelos de Utilidad en una reivindicación dependiente “todas las características 

esenciales de la reivindicación independiente están presentes”2 y además “contiene todas las 

características de la reivindicación de la cual depende y además: i) hace referencia a ésta; y ii) 

adiciona una o más características que limitan el objeto a proteger 3.

En aplicación de lo anterior, me permito señalar respetuosamente que la función de las 

reivindicaciones dependientes es evitar la repetición innecesaria de la materia reclamada en una 

reivindicación independiente cuando se quiere limitar o añadir características particulares de la 

invención. Por tal razón, es evidente que la Reivindicación independiente 1 comparte las 

mismas características esenciales con las Reivindicaciones dependientes 2 a 6, puesto que éstas 

reclaman modalidades particulares de la invención, por tanto difiero respetuosamente de la 

opinión del Examinador en lo referente a que las Reivindicaciones 1-6 no son concisas porque 

comparten materia.

iii) De la misma forma, las definiciones de G ,, G?, G3, G4 R3, R4 y L fueron 

drásticamente limitadas en la Reivindicación 1 a saber,

-  G| es C;

-  G2, G3, G4 sonN ;

-  R3 se selecciona entre hidrógeno y bifenilo;

-  R4 se selecciona entre alquilo Cmo, prop-l-en-2-il, ciclohexilo, 2-(2- 

oxopirrolidin-1 -il)etilo, oxetan-3-ilo, benzhidrilo, tetrahidro-2-piran-3-ilo, fenilo, 

tetrahidrofuran-3-ilo y bencilo; en donde dicho alquilo Cmo, ciclohexilo, 2-(2- 

oxopirrolidin-1 -il)etil, oxetan-3-il, benzhidrilo, tetrahidro-2-piran-3-ilo, fenilo, 

tetrahidrofuran-3-ilo o bencilo puede estar opcionalmente sustituido con 1 a 3 

radicales seleccionados independientemente entre hidroxilo, alquilo C 1.4 y 

haloalquilo C 1.4 y;

-  L se selecciona entre -NR5a(CH2)2-3-, -N R ^ C ít^ N R sb - , -NR5a(CH2)2S-, - 

N R5aCH2CH(OH)- y -NR5aCH(CH3)CH2-; en donde R ^  y Rsb son seleccionados 

independientemente del grupo que comprende hidrógeno y alquilo C 1-4.

2 Instructivo Examen de Solicitudes de Patentes de Invención y M odelo de utilidad. Superintendencia de Industria y 
Com ercio. 2012. Sección 2 .6 .4 .2 . Página 37. (disponible electrónicam ente en
http://w w w .sic.gov.co/recursos user/documentos/propiedad industrial/Form atos/PI02-I06.pdf)
3 Ibídem.
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Vale la pena resaltar que las anteriores limitaciones realizadas a la Reivindicación 1 

corresponden a una drástica generalización razonable de los compuestos ejemplificados en el 

Capítulo Descriptivo, de acuerdo con las sugerencias del Examinador.

iv) En cuanto al término “opcionalmente” en las Reivindicaciones 1-3, me 

permito señalar que un inventor está en su derecho de reclamar protección para la totalidad de un 

concepto inventivo desarrollado, sin importar la amplitud de éste, siempre y cuando se 

conserve el principio de unidad de invención. Es decir, las reivindicaciones pueden ser tan 

amplias como se requiera para así poder enmarcar la totalidad del concepto inventivo 

desarrollado y no solamente las modalidades preferidas o específicamente ejemplificadas en el 

Capítulo Descriptivo. Esto es, dentro del concepto inventivo desarrollado se contemplan 

modalidades en las que las moléculas de interés pueden o no incluir dichos sustituyentes, por 

tanto, cualquier persona medianamente versada en la materia puede entender perfectamente el 

alcance y los límites de la protección solicitada, entendiendo qué modalidades incluyen 

sustituciones y cuáles no.

De nuevo, el uso de estos términos y otros análogos que indican la posibilidad de obtener la 

invención en diversas modalidades, es una práctica aceptada a nivel mundial en el ámbito de las 

patentes, ya que como el Examinador debe saberlo, una patente de invención no se limita a una 

única modalidad, si no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes 

modalidades (diversas materializaciones de la invención) ligadas por un efecto técnico común 

que finalmente delimita el alcance de la invención. Así las cosas, insisto respetuosamente que el 

término “opcionalmente” y términos análogos son perfectamente entendibles por cualquier 

persona medianamente versada en la materia, de tal manera que a la luz del Capítulo Descriptivo 

es perfectamente claro el alcance y los límites de la protección solicitada, entendiendo qué 

moléculas están cobijadas por las reivindicaciones y cuáles no. De hecho, la eliminación del 

término “opcionalmente” solamente restringiría el derecho del solicitante a reclamar la totalidad 

del concepto inventivo desarrollado, limitando injustificadamente sus características esenciales.

v) En cuanto a la nueva Reivindicación 21 (antigua Reivindicación 16), y 

siguiendo la sugerencia del Examinador, vale la pena resaltar que en la etapa b) de dicha 

reivindicación se sustituyó el término “agente” por la expresión “compuesto, o una sal del 

mismo, de acuerdo con las Reivindicaciones 1 a 15. en donde el compuesto es", lo cual no solo 

corresponde con una razonable generalización, sino con una drástica limitación de la materia
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reclamada, puesto que dicho agente fue particularmente limitado al compuesto de las 

Reivindicaciones 1 a 15 de la presente invención.

vi) Así entonces, considero superadas las anteriores objeciones, en tanto que

el Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto fue limitado conforme a las observaciones y 

sugerencias realizadas por el Examinador, cumpliendo con los requisitos de claridad establecidos 

en la Decisión 486, y a la  luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y del Instructivo de la SIC, 

permitiéndole a la persona medianamente versada en la materia determinar inequívocamente el 

alcance de la materia reclamada.

5. a- El Examinador argumenta que la presente invención no cumple con el requisito de 

unidad de invención porque se refiere a los siguientes dos grupos inventivos:

I. Compuestos de fórmula 1 y el método ex vivo que los incluye

(Reivindicaciones l a ?  y 16-33);

II. Las composiciones que contienen una población celular

(Reivindicaciones 35-37).

El Examinador sugiere limitar la solicitud inicial a una sola invención, eliminando de ella la otra 

invención.

b- En respuesta a la anterior objeción, llamo nuevamente la atención sobre el 

Capítulo Reivindicatorío Modificado adjunto, en especial sobre las nuevas Reivindicaciones 36 a 

39, las cuales reclaman una composición farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo 

con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15. En este sentido, las Reivindicaciones 36 a 39, que 

reclaman la composición farmacéutica, se encuentran vinculadas a la invención por un mismo y 

único concepto inventivo correspondiente al Compuesto de Fórmula la, haciendo que la presente 

invención cumpla con el requisito de unidad de invención.

6. i) El Examinador señala que las patentes WOOl/49688 (D I), W 003/031406 (D2) y 

US 5437994 (D3) afectan el nivel inventivo de la presente invención.

El Examinador argumenta que D I y D2 se consideran el estado de la técnica más cercano a la 

Reivindicación 1 de la presente invención, porque DI divulga compuestos derivados de las 

purinas con actividad inhibitoria sobre la proteína ciclina dependiente de quinasas (SDKS), virus
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y proliferación de células hematopoyéticas y de cáncer. Por otro lado el Examinador establece 

respecto a D2, que dicho documento divulga métodos generales de obtención de heteroarílos, 

particularmente purinas alquiladas. Dichos compuestos son empleados como inhibidores de 

quinasas en tratamientos de cáncer. Adicionalmente, el Examinador argumenta que los 

compuestos de la presente invención comparten similitudes con los compuestos definidos en D2, 

como se muestra a continuación:

XX1

Compuesto Reivindicado Compuesto de D2 (Página 63, Reivindicación 70)

El Examinador establece que la diferencia entre la Reivindicación 1 y los compuestos de DI es 

que el compuesto de la presente invención contiene un fenilo unido a un amino en la posición 4 

de la purina, mientras el compuesto de la Fórmula I de D2 no menciona un fenilo unido al amino 

ubicado en la misma posición.

El Examinador señala que el efecto que logra incluir un fenilo unido a un amino en la posición 4 

del anillo de purina consiste en aumentar la actividad biológica del compuesto con EC50 entre

0,001 fj.M a 8,2|a.M. Sin embargo, la utilización de un fenilo unido a un amino en la posición 4 

del anillo de purina para aumentar la eficiencia biológica ya se encuentra divulgado por D2, que 

divulga compuestos con dicha característica empleados como inhibidores de quinasas en 

tratamiento del cáncer.

Adicionalmente, el Examinador señala que la actividad biológica de los compuestos de la 

presente invención, expresada en términos de EC50, se encuentran en un rango entre 0,001 |iM  a 

8,2 p.M. Sin embargo, DI divulga compuestos cuya actividad biológica está comprendida entre

1-20 nM. Por otra parte, D2 define para sus compuestos que la actividad biológica varía entre 

IC50 0,8nM a lOOnM. De lo anterior, el Examinador concluye que no existe un efecto 

sorprendente y por lo tanto, la persona medianamente versada en la m ateria incluiría un derivado 

de la fórmula I de acuerdo con D2, dentro del método de expansión de células hematopoyéticas 

de D3, para obtener el objeto de la Reivindicación 1 de la presente invención.
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ii) Adicionalmente, el Examinador compara la Reivindicación 16 con D2 y 

D3 y argumenta que D2 y D3 se consideran el estado de la técnica más cercano a la invención 

definida en la Reivindicación 16, ya que D3 divulga métodos ex vivo para células madres 

humanas y/o para optimización de células humanas progenitoras hematopoyéticas y/o para 

incrementar el metabolismo o las secreciones GM-CSF. Por otro lado, D2 divulga métodos 

generales de obtención de heteroarilos, particularmente purinas alquiladas, que son utilizados 

como inhibidores de quinasas en el tratamiento del cáncer. El Examinador señala que la 

diferencia entre la Reivindicación 16 de la invención y el método de D3 es que el método de la 

presente invención incluye cultivar las células madre ex vivo en presencia de un agente 

antagonista, mientras el método de D3 emplea hidrocortisona.

El efecto que lograría incluir dentro del método de D3 un agente antagonista es aumentar el 

número de células madre, por lo tanto, el problema técnico es cómo modificar un método que 

aumente la eficiencia de la expresión de células madre hematopoyéticas. Sin embargo, el 

Examinador argumenta que el uso de agentes antagonistas para aumentar la expansión de las 

células madres hematopoyéticas está divulgada en D2. En consecuencia, la persona 

medianamente versada en la materia, siguiendo las enseñanzas de D2 estaría motivada a incluir 

un derivado de la Fórmula I dentro del método de expansión de células madres de D3, derivando 

de manera obvia la materia de la Reivindicación 16.

Adicionalmente, el Examinador señala que las Reivindicaciones 17-31 no mencionan 

características esenciales del método de expansión, por lo que tampoco se pueden considerar 

inventivas.

b- i) En primer lugar, llamo nuevamente la atención sobre las limitaciones 

incluidas en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la 

Reivindicación 1, la cual reclama compuestos con núcleo 9H-purina (de Fórmula la), los cuales 

son útiles para incrementar el número de células madre, como se muestra a continuación:

N
— Ra

N

1a R4

A
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ii) En segundo lugar, en cuanto al arte previo citado por el Examinador, me 

permito señalar que D I divulga en las páginas 55 y 56 compuestos derivados del núcleo purina, 

que presentan la siguiente fórmula:

N6 

t

Como se desprende de la anterior fórmula estructural, el núcleo purina de los compuestos allí 

divulgados no está sustituido en el C-2, señalado en la estructura. Así, los compuestos 1 ,9  y 16 

de la página 55, y 4 y 14 de la página 56 no están sustituidos en tal posición, lo cual resulta 

totalmente contrario a las características esenciales de los compuestos aquí reclamados, puesto 

que en dicha posición se encuentra el grupo Ri, el cual representa una serie de sustituyentes 

bastante complejos y que de ninguna manera se encuentran sugeridos en D I. De la misma 

forma, los compuestos de la página 26 (líneas 24, 25, 33 a 37) y página 27 (líneas 2 a 4 y 11 a 

16) de DI tampoco presentan sustitución en el C-2 del núcleo purina, lo cual, como ya lo 

mencioné, es estructuralmente diferente de los compuestos de la presente invención, sustituidos 

en dicha posición por sustituyentes complejos, totalmente diferentes del hidrógeno de D I.

En adición a lo anterior, los compuestos de DI no solo tienen características estructurales 

completamente diferentes de las aquí reclamadas, sino que además presentan una actividad 

absolutamente opuesta y contraria a la actividad de los compuestos de la invención. En 

particular, los compuestos de DI son útiles en contra de la proliferación de células madres 

hematopoyéticas, mientras que los compuestos de la invención son útiles en el aumento o 

proliferación de células madres. Por tanto, la persona medianamente versada en la materia, 

siguiendo las enseñanzas de D I, no habría encontrado sugerencia o motivación alguna que la 

condujera a desarrollar particularmente los compuestos de la presente invención y mucho menos 

esperar su actividad proliferativa de células madre.

Con respecto a D2, dicho documento enseña compuestos los cuales presentan actividad como 

inhibidores de quinasa, de los cuales el Examinador cita particularmente el siguiente compuesto:

OCH

linker HN

F
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Como se desprende de lo anterío  ̂ se observa queelan^oBsustituidoenC^es un f e n i^ y 

eontrarioalo  señalado ñor el Examinador n o ^ u n p ^ d m ^ vadem ás el enIazadoren treC -4v  

e ^ a n i i io A e s ^ F L C H ^  Es pertinente aeiarar que iaR e iv in d ieae ió n l n o i n ^ u v e ^ n i l en R i 

(que eorrespondeeon ei Aniiio B de ni ^  de ia s e ie e e ió n d e E  (que

e o rre sp o n d e e o n e ie n ia z a d o rd e 0 2 ) . Esneeitieamente, se observa que en la

p o s i e i ó n C ^ d e ^ e s t á  ^nera del aleanee de la presente invención Por tan to ,ia ine iu sióndei 

a n i i io d e te n i io u n id o a ir e s to a m in o e n ia p o s ie ió n ^ d e in ú e ie o d e a n i i io d e p u r in a ^ e o m o s e  

e n s e ñ a e n O ^ e n io s e o m p u e s to s d e O ^ n o p e r m i t i r i a ia o b te n e ió n d e io s e o m p u e s to s d e ia  

presente inveneión^ ni muebo menos compuestos eon iaaetividadproiiferativa de eéiuias madre.
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que su aetividad inhibidora de quinasa puede ser evaiuada mediante e n s a y o s ^ ^ ^ e ^ ^ ^  

eonoeidos por ia persona medianamente versada en ia materia (ver página Í5; párrafo [0058^  

Por tantos 0 2  no haeem eneiónaiguna de que sus eompuestos proeesenaetividades inhibidoras 
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ser útil en la expansión de las células madre. En vista de lo anterior, es evidente a partir de las 

enseñanzas de D2 que la persona medianamente versada en la materia no habría encontrado 

motivación alguna que la condujera a seleccionar específicamente el núcleo de purina como un 

punto de partida viable para desarrollar los compuestos de la Reivindicación 1 de la presente 

invención.

En conclusión, la persona medianamente versada en la materia no habría encontrado motivación 

suficiente en D1-D2 para desarrollar específicamente los compuestos reclamados en la presente 

invención, y mucho menos haber esperado que dichos compuestos fueran útiles en la expansión 

de células madre hematopoyéticas.

iii) Respecto al nivel inventivo de la antigua Reivindicación 16 (nueva 

Reivindicación 21) de la presente invención, me permito señalar respecto al arte previo citado 

que como se mencionó anteriormente, D2 revela inhibidores de quinasas estructuralmente 

diferentes a los de la presente invención y métodos para su preparación, los cuales no resultan 

relevantes para el arte de la expansión de células madre. Por el contrario, D2 da a conocer 

inhibidores de la quinasa y afirma que su actividad inhibidora de quinasa puede ser examinada 

mediante el uso in vitro y en ensayos in vivo conocidos por los expertos en la técnica (ver página 

15; párrafo [0058]). D2 no hace mención de que sus compuestos procesen actividades 

inhibidoras hacia los receptores de hidrocarburos de arilo y/o un efector corriente abajo de la vía 

del receptor de hidrocarburos de arilo, y mucho menos que los compuestos sean útiles en la 

expansión de células madre hematopoyéticas. Por tal razón, no sería razonable esperar que una 

persona medianamente versada en la materia, siguiendo las enseñanzas de D2, utilice los 

compuestos allí descritos, que son estructuralmente diferentes y además los orientara a la 

expansión de células madre.

En cuanto a D3, dicho documento enseña un método para la replicación ex vivo de células 

madre, para la optimización de los cultivos de células progenitoras hematopoyéticas, y para 

aumentar el metabolismo, la secreción de GM-CSF y/o IL-6 de las células del estroma humano. 

Particularmente, D3 divulga diversos medios de cultivo y condiciones de cultivo para optimizar 

el crecimiento celular. Sin embargo, D3 no enseña ni sugiere la ventaja en el uso de un inhibidor 

de molécula pequeña para mejorar la producción de células madre. En vista de lo anterior, una 

persona medianamente versada en el arte no habría encontrado enseñanzas suficientes que la 

llevaran a añadir un inhibidor de molécula pequeña a los cultivos de D3.
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Considerando lo señalado anteriormente para D2, dicho documento no enseña o sugiere los 

compuestos de la presente invención y adicionalmente, estos compuestos no son agentes 

antagonistas para aumentar la expansión de células madre hematopoyéticas, por lo que el uso de 

los compuestos de D2 en los cultivos de D3 no le habría permitido a la persona medianamente 

versada en la materia llegar al método de la Reivindicación 16. De esta forma, dicha persona no 

habría estado motivada a aumentar el número de células madre y progenitoras en un método ex 

vivo usando los compuestos estructuralmente diferentes de D2.

Bn cuanto a las nuevas Reivindicaciones 22 a 35, correspondientes a las antiguas 

Reivindicaciones 18 a 31 al ser dependientes de la nueva Reivindicación 21, la cual es inventiva, 

también resultan inventivas.

En conclusión, la persona medianamente versada en la materia no habría encontrado motivación 

suficiente en D1-D3 para desarrollar específicamente los compuestos ni el método reclamado en 

la presente invención, y mucho menos haber esperado que fueran útiles para aumentar la 

expansión de células madre hematopoyéticas. Por el contrario, esta persona se habría visto 

motivada a desarrollar compuestos completamente diferentes y por lo tanto un proceso distinto al 

aquí reclamado, que no llevaría a la expansión de células hematopoyéticas. Por lo tanto, los 

compuestos y el método reclamado en el Capítulo Reivindicatorio Modificado adjunto revisten 

nivel inventivo.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su 

examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el Despacho 

tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y se proceda con la concesión de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 de Bogotá 

T.P. 74.295

Anexos:

-  Capítulo Reivindicatorio Modificado

-  Hojas Sustitutas 153 y 154 del Capítulo Descriptivo
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7

CAPÍTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO  

(Primer Examen de Fondo)

1. Un compuesto de Fórmula la:

L

N

N
\

la  R4

caracterizado porque:

L se selecciona entre -N R ^C F ^z-s-, -NR5a(CH2)2N R5b-, -NR5a(CH2)2S-, - 

NR5aCH2CH(OH)- y -NR5aCH(CH3)CH2-; en donde R 5a y Rsb son seleccionados 

independientemente del grupo que comprende hidrógeno y alquilo Cm;

Ri se selecciona entre tiofenilo, furanilo, IH-benzo-imidazolilo, isoquinolinilo, 1H- 

imidazo-piridinilo, benzo-tiofenilo, pirimidinilo, piridinilo, IH-imidazolilo, pirazinilo, 

piridazinilo, 1 H-pirrolilo y tiazolilo, donde dicho tiofenilo, furanilo, 1 H-benzo-imidazolilo, 

isoquinolinilo, 1 Fl-imidazo-piridinilo, benzotiofenilo, pirimidinilo, piridinilo, 1H- 

imidazolilo, pirazinilo, piridazinilo, lll-pirrolilo o tiazolilo de Rj puede estar sustituido 

opcionalmente con 1 a 3 radicales seleccionados independientemente entre ciano, alquilo 

C i-4, alcoxi Ci-4, halo, haloalquilo Cm  sustituido, -S(0 )o-2Rga y -C(0)0Rga, donde Rga se 

selecciona entre hidrógeno y alquilo Cm;

R2 se selecciona entre -S(0 )2N R6aR6b, -NR6aC(0 )NR6bR6c, fenilo, IH-pirrolopiridin-

3-ilo, lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo, IFl-indolilo, tiofenilo, piridinilo, lH -l,2,4-triazolilo, 

2-oxoimidazolidinilo, IH-pirazolilo, 2-oxo-2,3 -dihidro-1 H-benzoimidazolilo y 1H- 

indazolilo; en donde

Rea, Réb y R óc son seleccionados independientemente entre hidrógeno y alquilo C m ;

y

dicho fenilo, lH-pirrolopiridin-3-ilo, lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo, IH-indolilo, 

tiofenilo, piridinilo, lH -l,2,4-triazolilo, 2-oxoimidazolidinilo, IH-pirazolilo, 2-oxo-2,3- 

dihidro-1 H-benzoimidazolilo o IH-indazolilo de R2 está opcionalmente sustituido con 1 a 3 

radicales seleccionados independientemente entre hidroxilo, halógeno, metilo, metoxi, 

amino, -C ^ C l-^ N R ^ R -^  -OSCO^NRyaRyb y -NR?aS(0 )2R7b; donde R?a y R?b son 

seleccionados independientemente entre hidrógeno y alquilo Cm ;

R3 se selecciona entre hidrógeno y bifenilo; y

R4 se selecciona entre alquilo Cmo, prop-l-en-2-il, ciclohexilo, 2-(2-oxopirrolidin-

l-il)etilo, oxetan-3-ilo, benzhidrilo, tetrahidro-2-piran-3-ilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo y

Página 1 de 13



Expediente No. 11-058.070
Primer Examen de Fondo

P2011/000083

bencilo; en donde dicho alquilo, ciclohexilo, 2-(2-oxopirrolidin-1 -il)etil, oxetan-3-il, 

benzhidrilo, tctrahidro-2-piran-3-ilo, fenilo, tetrahi dro furan - 3 - i 1 o o bencilo puede estar 

opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados independientemente entre 

hidroxilo, alquilo C m  y haloalquilo C m  sustituido;

o una sal del mismo.

2. Un compuesto de la Reivindicación 1, caracterizado porque:

R, es seleccionado entre tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-3-ilo, lH-benzo-[d]- 

im idazol-l-ilo, isoquinolin-4-ilo, 1 H-imidazo-[4,5-b]-piridin-1 -ilo, benzo-[b]-tiofen-3-ilo, 

pirimidin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, IH -im idazol-l-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-3-ilo, 

piridazin-4-ilo, lH-pirrol-2-ilo y tiazol-5-ilo, en donde dicho tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, 

furan-3-ilo, 1 H-benzo-[d]-imidazol-1 -ilo, isoquinolin-4-ilo, 1 H-imidazo-[4,5-b]-piridin-1- 

ilo, benzo-[b]-tiofen-3-ilo, pirimidin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, IH-imidazoI-l-ilo, 

pirazin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-4-ilo, lH-pirrol-2-ilo o tiazol-5-ilo de R; puede estar 

opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales independientemente seleccionados entre ciano, 

alquilo Cm , alcoxi Cm , halógeno, haloalquilo C m  sustituido, -S(0 )o-2Rsa y -C(0)0Rga; 

donde Rga se selecciona entre hidrógeno y alquilo Cm;

R% se selecciona del grupo que comprende N R6aC(0)NR6bR6c, fenilo, 1H- 

pirrolo|2,3-b]piridin-3-ilo, lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo, lH-indol-3-ilo, tiofen-3-ilo, 

piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 1H -1,2,4-triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, 2- 

oxoimidazolidin-1 -ilo, lH-pirazol-3-ilo, lH-pirazol-4-ilo, 2-oxo-2,3 -dihidro-1H-

benzo[d]imidazol-5-ilo y lH-indazol-3-ilo; en donde:

Róa, Rób y Róc son independientemente seleccionados entre hidrógeno y alquilo Cm; 

dicho fenilo, lH-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilo, lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilo, 1H- 

indol-3-ilo, tiofen-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 1H -1,2,4-triazol-5-ilo, 1H-

l,2,4-triazol-3-ilo, 2-oxoim idazolidin-1 -ilo, lH-pirazol-3-ilo, lH-pirazol-4-ilo, 2-oxo-2,3- 

dihidro-!H-benzo[d]imidazol-5-ilo o lH-indazol-3-ilo de R2 está opcionalmente sustituido 

con 1 a 3 radicales seleccionados independientemente entre hidroxilo, halógeno, metilo, 

metoxi, amino, -0 S(0 )2N R 7aR7b y -NR7aS(0 )2R7b; en donde R 7a y R7b son 

independientemente seleccionados entre hidrógeno y alquilo Cm ; y

R4 se selecciona entre isopropiio, metilo, etilo, prop-l-en-2-ilo, isobutilo, 

ciclohexilo, sec-butilo, (S)-sec-butilo, (R)-sec-butilo, 1 -hidroxipropan-2-ilo, (S)-l- 

hidroxipropan-2-ilo, (R )-1 -hidroxipropan-2-ilo, nonan-2-ilo, 2-(2-oxopirrolidin-1 -il)etilo, 

oxetan-3-ilo, benzhidrilo, fenilo, tetrahidrofuran3-ilo y bencilo; en donde

dicho ciclohexilo, 2-(2-oxopirrolidin-1 -il)etilo, oxetan-3-ilo, benzhidrilo, fenilo, 

tetrahi dro furan3-ilo o bencilo están opcionalmente sustituidos por 1 a 3 radicales 

independientemente seleccionados entre alquilo Cm  y haloalquilo C m  sustituido.
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3. Un compuesto de las Reivindicaciones 1 o 2 caracterizado porque L se selecciona 

cntre-NH(CH2)2-3-, -NH(CH2)2NH-, -NH(CH2)2S-, -NHCH(CH3)CH2- y -NHCH2CH(OH)-.

4. Un compuesto de las Reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque L es -NH(CH2)2-.

5. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4 caracterizado porque R2

se selecciona entre fenilo, lH-indol-3-ilo, tiofen-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4- 

ilo, 1H -1,2,4-triazol-3-ilo, lH -l,2,4-triazol-5-ilo, 2-oxoimidazolidin-1 -ilo, lH-pirazol-3-ilo, 

lH-pirazol-4-ilo y 2-oxo-2,3 -dihidro-1 H-benzo [d] imidazol-5-ilo; donde dicho fenilo, 1H- 

indol-3-ilo, tiofen-3-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 1H -1,2,4-triazol-3-ilo, 1H-

l,2,4-triazol-5-ilo, 2-oxoim idazolidin-1 -ilo, llI-pirazol-3-ilo, HI-pirazol-4-ilo o 2-oxo-2,3- 

dihidro-lH-benzo[d]imidazol-5-ilo de R2 está opcionalmente sustituido con hidroxi, 

metoxi, metilo, halógeno y amino.

6. Un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5 caracterizado porque R*

se selecciona entre isopropiio, metilo, etilo, prop-l-en-2-ilo, isobutilo, ciclohexilo, sec- 

butiol, (S)-sec-butilo, (R)-sec-butilo, 1-hidroxipropan-2-ilo, (S)-l-hidroxipropan-2-ilo, (R)- 

1 -hidroxipropan-2-ilo y nonan-2-ilo.

7. El compuesto de la Reivindicación 1, en donde el compuesto corresponde a la

Fórmula la:

caracterizado porque:

L  e s  -N H fC H z h -;

Ri se selecciona entre tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-3-ilo, benzo-[b]-tiofen-3-ilo, 

pirimidin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, IH -im idazol-l-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-3-ilo, 

piridazin-4-ilo, lH-pirrol-2-ilo y tiazol-5-ilo, donde dicho tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-3- 

ilo, benzo-[b]-tiofen-3-ilo, pirimidin-5-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, IH-im idazol-l-ilo, 

pirazin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-4-ilo, lH-pirrol-2-ilo o tiazol-5-ilo de R, está 

opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales independientemente seleccionados entre ciano, 

alquilo Cm , alcoxi Cm , halógeno, haloalquilo C m  sustituido, -S(0 )o-2Rsa y -C(0)0Rsa; 

donde Rga se selecciona entre hidrógeno y alquilo Cm;

R2 se selecciona del grupo que comprende fenilo, lH-indol-3-il, tiofen-3-il, piridin-

2-il, piridin-3-il, piridin-4-il, 1H -1,2,4-triazol-5-il, 2-oxoimidazolidin-1-il, lH-pirazol-3-il,

1a R* la;
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lH-pirazol-4-il y 2-oxo-2,3-dihidro-lH-benzo[d]imidazol-5-il; donde dicho fenilo, 1H- 

indol-3-il, tiofen-3-il, piridin-2-il, piridin-3-il, piridin-4-il, lH -l,2,4-triazol-5-il, 2- 

oxoim idazolidin-l-il, lH-pirazol-3-il, lH-pirazol-4-il o 2-oxo-2,3 -dihidro-1H-

benzo [d] imidazol-5 -il de R2 está opcionalmente sustituido por 1 a 3 radicales seleccionados 

independientemente del grupo que comprende hidroxi, halógeno, metoxi, amino, 

-0 S(0 )2N R7aR7b y -NRyaSfO^Rvb; donde R7a y R?b son seleccionados entre hidrógeno y 

alquilo Cm;

R3 se selecciona entre hidrógeno y bifenilo; y

R , se selecciona entre isopropiio, isobutilo, sec-butilo, 1 -hidroxipropan-2-iIo, 

oxctan-3-ilo, benzhidrilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo y bencilo; donde dicho oxetan-3-ilo, 

benzhidrilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo o bencilo puede estar opcionalmente sustituido con 

1 a 3 radicales seleccionados independientemente entre alquilo C m  y haloalquilo C m  

sustituido.

8. El compuesto de la Reivindicación 1 caracterizado porque se selecciona entre:

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-sec-butil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-benzhidril-2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-3-il)-9H-purin-6-

ilamino)etil)fcnol;

4-(2-(9-isopropil-2-(tiofen-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-(4-(trifluorometil)bencil)-9H-purin-6-

ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-isobutil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-metil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-(4-metilbencil)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-amina;

2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-isopropil-N-(2-(tiofen-3-il)etil)-9H-purin-6-amina;

3-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

2-(benzo[b]tiofen-3-il)-N-(4-fluorofenetil)-9-isopropil-9H-purin-6-amina;

N-(4-aminofenetil)-2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-amina;

4-(2-(9-isopropil-2-(pirimidin-5-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9Ii-purin-6-ilamino)eül)fcnol;

4-(2-(9-isopropil-2-(tiofen-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(furan-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

2-(benzo|b]tiofen-3-il)-N-(4-fluorofenetil)-9-fenil-9H-purin-6-amina;

4-(2-(2-(bcnzo[b]tiofen-3-il)-9-(nonan-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-sec-butil-9H-purin-6-amina;
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4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-4-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

5-(6-(4-hidroxifenetilamino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)nicotinato de etilo; 

4-(2-((9-isopropil-2-(5-metoxipiridin-3-il)-9H-purin-6-il)amino)etil)fenol; 

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-2-metoxifenol; 

N-|2-(6-metoxi-lH-indol-3-il)etil]-9-(propan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-

amino;

N-|2-(5-metil-lH-indol-3-il)etil]-9-(propan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-amino;

1-(2-{[9-(propan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il]amino}etil)imidazolidin-2-ona; 

N-(2-{[9-(propan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il]amino}etil)piridin-2-amino;

9-(propan-2-il)-N- [3 -(1 H-pirazol-4-il)propil] -2-(piridin-3 -il)-9H-purin-6-amino;

N- {2- [(3 -m etil-1H -1,2,4-triazol-5 -il)sulfanil] etil} -9-(propan-2-il)-2-(piridin-3 -il)-

9H-purin-6-amino;

1 -(2- {[2-( 1 -benzotiofen-3-il)-9-(propan-2-il)-9H-purin-6- 

il]amino}etil)imidazolidin-2-ona;

N-|2-(5-am ino-lH-l,2,4-triazol-3-il)etil]-2-(l-benzotiofen-3-il)-9-(propan-2-il)-9H-

purin-6-amino;

N-(2-{[2-(l-benzotiofen-3-il)-9-(propan-2-il)-9H-purin-6-il]amino}etil)piridin-2-

amino;

2-(l-benzotiofen-3-il)-9-(propan-2-il)-N-[3-(lH-pirazol-4-il)propil]-9H-purin-6-

amino;

2-(l-benzotiofen-3-il)-N-[3-(3,5-dimetil-lH-pirazol-4-il)propil]-9-(propan-2-il)-9H-

purin-6-amino;

(2- {[2-( 1 -benzotiofen-3 -il)-9-(propan-2-il)-9H-purin-6-il] am ino} etil)urea; 

N-[2-(lH-indol-3-il)etil]-9-(propan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-amino; 

N-(4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenil)metano- 

sulfonamida;

4-(2-(2-(piridin-3-il)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)propil)fenol;

4-(2-(9-(oxetan-3-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

N-(2-(lH-indazol-3-il)etil)-9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-amino;

4-(2-((9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il)(metil)amino)etil)fenol;

4-(2-(9-(l-hidroxipropan-2-il)-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenilsulfamato;

4-(2-(2-(2-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-( 1 -metil- 1 H-pirrol-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(tiazol-5-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(lH-benzo[d]imidazol-l-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(2,4-dimetil-lH-imidazol-l-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;
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4-(2-(9-isopropil-2-(2-metil-lH-imidazol-l-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

5-(9-sec-butil-6-(4-hidroxi-3-metilfenetilamino)-9H-purin-2-il)nicotinonitrilo; 

N-(2-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)etil)-9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-

amino;

9-isopropil-N-(2-(5-metil-lH-pirazol-3-il)etil)-2-(piridm-3-il)-9H-purin-6-amino;

4-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-(oxetan-3-il)-9H-purin-6-ilatnino)etiI)fenol;

4-(2-(2-(5-cloropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(5-(trifluorometil)piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

5-(6-(2-(lH-indol-3-il)etilamino)-9-sec-butil-9H-purin-2-il)nicotinonitrilo; 

N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-9-sec-butil-2-(5-metilpiridin-3-il)-9H-purin-6-amino; 

(R)-N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-9-sec-butil-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9H-purin-6-amino; 

(S)-N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-9-sec-butil-2-(5-fluoropiridin-3-iI)-9H-purin-6-amino; 

N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-9-sec-butil-2-(5-fluoropiridin-3-iI)-9H-purin-6-amino; 

(R)-N-(2-(lIí-indol-3-il)etil)-9-sec-butil-2-(5-metilpiridin-3-il)-9H-purin-6-amino; 

(S)-N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-9-scc-butil-2-(5-metilpiridin-3-il)-9H-purin-6-amino;

5-(6-(4-hidroxifenetilamino)-9-(oxetan-3-il)-9H-purin-2-il)nicotinonitrilo; 

(R)-4-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-9H-purin-6-

ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-3-metilfenol;

5-(6-(4-hidroxifenetilamino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)picolinonitrilo;

3-(6-(4-hidroxifenetilamino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)isonicotinonitrilo;

3-(6-(4-hidroxifenetilamino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)picolinonitrilo;

4-(2-(9-isopropil-2-(6-metilpiridin-3-il)-9H-purin-6-iIamino)etil)fenol; 

4-(2-(9-isopropil-2-(isoquinolin-4-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

2-cloro-4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

3-fluoro-4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol; 

N-(2-(5-cloro-lH-indol-3-il)etil)-9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-amino; 

N-(2-(5-fluoro-lH-indol-3-il)ctil)-9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-amino;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-2-metilfenol;

4-(2-(2-(benzo [b] tiofen-3 -il)-9-(oxetan-3 -il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol; 

(S)-4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-9H-purin-6-

ilamino)etil)fenol;

(R)-4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-(tetrahidrofuran-3-il)-9H-purin-6-

ilamino)etil)fenol;

2-(6-(2-(lH-indol-3-il)etilamino)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9H-purin-9-il)propan-l-ol;

(R)-2-(6-(2-(lH-indol-3-il)etilamino)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9H-purin-9-il)propan-

l-ol;
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(S)-2-(6-(2-(lH-indol-3-il)etilamino)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9H-purin-9-il)propan-

l-ol;

(R)-N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-2-(5-fluoropiridm-3-il)-9-(tetrahydrofuran-3-il)-9H-

purin-6-amino;

4-(2-(2-(lH-imidazo[4,5-b]piridin-l-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(4,5-dimetil-lH-imidazol-l-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(piridin-3-il)etil)-9H-purin-6-amino;

4-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)-l-hidroxietil)fenol; 

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(6-metoxi-lH-indol-3-il)etil)-9H-purin-6-

amino;

N-(2-(lII-indol-3-il)etil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-aniino;

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(5-metoxi-lH-indol-3-il)etil)-9H-purin-6-

amino;

N-(2-( 1 H-indoI-3 -il)etil)-2-(5-fluoropiridin-3 -il)-9-(prop-1 -en-2-il)-9H-purin-6-

amino;

5-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)piridin-2-ol; 

N-(2-(lH-pirrolo[2,3-b]piridm-3-il)etil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-

purin-6-amino;

N-(2-(6-(2-(dietilamino)etoxi)-lH-indol-3-il)etil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-

isopropil-9H-purin-6-amino;

N-(2-( 1 H-indol-3 -il)etil)-9-sec-butil-2-(2-metil-1 H-im idazol-1 -il)-9H-purin-6-

amino;

4-(2-(2-(2-etil-l H-imidazol-l-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etiI)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(2-propil-iri-imidazol-l-il)-9H-purin-6-ilam ino)etil)fenol;

3-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)-lH-indol-6-ol; 

N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-9-isopropil-2-(5-metilpiridin-3-il)-9H-purin-6-amino; 

N-(2-( 1 H-indol-3 -il)etil)-9-isopropil-2-(2-metil-1 H-im idazol-1 -il)-9H-purin-6-

amino;

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(7-metil-lH-indol-3-il)etil)-9H-purin-6-

amino;

N-(2-(lH-indol-3-il)etil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-(oxetan-3-il)-9H-purin-6-amino; 

N-(2-(l H-indol-3-il)etil)-2-(5-metilpiridin-3-il)-9-(oxetan-3-il)-9H-purin-6-amino; 

N-(2-(6-fluoro-lIl-indol-3-il)ctil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-

amino;

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(6-metil-lH-indol-3-il)etil)-9H-purin-6-

amino;

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(2-metil-lH-indol-3-il)etil)-9H-purin-6-

amino;
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N-(2-(4-fluoro-1 H-indol-3 -il)etil)-2-(5 -fluoropiridin-3 -il)-9-isopropil-9H-purin-6-

amino;

N-(2-(7-fluoro-l lI-indol-3-il)etil)-2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9II-purin-6-

amino;

2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(4-metil-lH-indol-3-il)etil)-9H-purin-6-

amino;

N-(2-(lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)etil)-9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-

amino;

4-(2-(2-(5-fluoropiridin-3-il)-9-(l-hidroxipropan-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-2-

mctilfcnol;

4-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-9-ciclohexil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(tiofen-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

l-(2-(2-(benzo[b]tiofen-3-il)-6-(4-hidroxifenetilamino)-9H-purin-9-il)etil)pirrolidin-

2-ona;

4-(2-(2-(6-fluoropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(4-mctilpiridin-3-il)-9I:I-purin-6-ilamino)ctil)fenol;

5-(6-(4-hidroxifenetilamino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)nicotinonitrilo;

4-(2-(2-( 1 H-im idazol-1 -il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridazin-4-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(pirazin-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fcnol;

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(5-(metilsulfonil)piridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-2-(9-isopropil-2-(5-metilpiridin-3-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol;

4-(2-(2-(4-cloropiridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-ilamino)etil)fenol; y

4-(2-((9-isopropil-2-(4-metiltiofen-3-il)-9H-purin-6-il)amino)etil)fenol;

o una sal del mismo.

9. Un compuesto de la fórmula:

NH

o una sal del mismo.
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10. Un compuesto de la Reivindicación 1, caracterizado porque tiene la siguiente 

fórmula:

HO

NH

o una sal del mismo.

11. Un compuesto de la fórmula:

HN

NH

o una sal del mismo.

12. Un compuesto de la formula:

o una sal del mismo.

13. Un compuesto de la fórmula:
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HN

NH

o una sal del mismo.

14. Un compuesto de la fórmula:

NH

HN

OH

o una sal del mismo.

15. Un compuesto de la fórmula:

NH

HN

OH

o una sal del mismo.

16. Un método in vitro o ex vivo para incrementar el número de células madre y 

progenitoras, caracterizado porque dicho método comprende poner en contacto las células 

madre con un compuesto, o una sal del mismo, de acuerdo con las Reivindicaciones l a  15, 

en donde el compuesto es capaz de antagonizar la actividad y/o expresión del receptor de 

hidrocarburo de arilo y/o un efector corriente abajo de la senda del receptor de hidrocarburo 

de arilo.

17. El método de la Reivindicación 16, caracterizado porque las células madre se 

derivan de una fuente humana.
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18. El método de la Reivindicación 16, caracterizado porque las células madre se 

derivan de la médula ósea.

19. El método de la Reivindicación 16, caracterizado porque las células madre se 

derivan de la sangre del cordón umbilical.

20. El método de las Reivindicaciones 16 a 19, caracterizado porque las células madre 

se derivan de células madre hematopoyéticas.

21. Un método ex vivo para expandir las células madre hematopoyéticas, caracterizado 

porque comprende:

(a) proveer una población celular de inicio, que comprende células madre 

hematopoyéticas; y

(b) cultivar dicha población celular inicial ex vivo en presencia de un compuesto, 

o una sal del mismo, de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 15, bajo 

condicionas adecuadas para expandir las células madre hematopoyéticas, en donde el 

compuesto es capaz de antagonizar la actividad y/o expresión del receptor de hidrocarburo 

de arilo y/o un efector corriente abajo de la vía del receptor de hidrocarburo de arilo.

22. El método de acuerdo con la Reivindicación 21, caracterizado porque el efector 

corriente abajo de la vía del receptor de hidrocarbono de arilo se selecciona entre C yp lB l, 

C y p lA l, Beta catenina, AHRR, STAT5 y STAT1.

23. El método de las Reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicha población 

celular de inicio está enriquecida con células CD34+.

24. El método de las Reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicha población 

celular de inicio se deriva de sangre del cordón umbilical.

25. El método de las Reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicha población 

celular de inicio se deriva de una o dos unidades de sangre del cordón umbilical.

26. El método de las Reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicha población 

celular de inicio se deriva de células de sangre periférica movilizada.

27. El método de las Reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicha población 

celular de inicio consiste esencialmente de células CD34+ purificadas a partir de una o dos 

unidades de sangre de cordón umbilical.

Página 11 de 13



Expediente No. 11-058.070
Primer Examen de Fondo

P2011/000083

28. El método de acuerdo con las Reivindicaciones 21 o 22, caracterizado porque dicha 

población celular de inicio consiste esencialmente de células CD34+ purificadas a partir de 

una o dos unidades de sangre de cordón umbilical utilizando columnas de cromatografía de 

afinidad o lechos magnéticos que comprenden fragmentos de anticuerpos de enlace del 

antígeno CD34.

29. El método de la Reivindicación 26, caracterizado porque las células de sangre 

periférica movilizada se obtienen de un único sujeto mamífero.

30. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 29, caracterizado porque 

dichas condicionas para la expansión de células madre hematopoyéticas incluyen cultivar 

dicha población celular de inicio en presencia de una cantidad suficiente de IL6, FU3-L, 

T P O yS C F .

31. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 30, caracterizado porque 

dicho compuesto se administra en el medio de cultivo celular a una concentración entre 

IpM  y 100|iM.

32. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 30, caracterizado porque 

dicho compuesto se administra en el medio de cultivo celular a una concentración entre 

lOOpM y IpM .

33. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 32, donde dicha población 

celular de inicio consiste esencialmente de células CD34+ purificadas de una o dos 

unidades de cordón umbilical, y dicha población celular de inicio es cultivada en presencia 

de dicho compuesto durante 3 días a 90 días.

34. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 32, caracterizado porque 

dicha población celular de inicio consiste esencialmente de células CD34+ purificadas de 

una o dos unidades de cordón umbilical, y dicha población celular de inicio se cultiva en 

presencia de dicho compuesto durante 7 días a 35 días.

35. El método de cualquiera de las Reivindicaciones 21 a 32, caracterizado porque 

dicha población celular de inicio se cultiva en la presencia de dicho compuesto durante un 

tiempo suficiente para una expansión de células CD34+ de 10 a 50000 veces.
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36. Una composición que comprende una población celular con células madre 

hematopoyéticas expandidas y un compuesto de acuerdo con cualquiera de las 

Reivindicaciones 1 a 15.

37. La composición de la Reivindicación 36, donde la población celular con células 

madre hematopoyéticas expandidas se deriva de una o dos unidades de sangre de cordón 

umbilical, donde dicha composición contiene una cantidad total de células de al menos 105 

células, 107 células, 108 células o 109 células, y donde el 20- 100% de las células son 

CD34+.

38. La composición de la Reivindicación 37, donde dicha composición contiene entre 

0.1%-40% de células totales expresando los marcadores CD34 y T hyl; 20%-80% de 

células totales expresando los marcadores CD34 y CD45A; 10%-95% de las células siendo 

CD38+; y 5%-70% de células siendo CD133+.

39. La composición de la Reivindicación 38, donde dicha composición contiene entre 

0.1%-10% de células totales que expresan los marcadores CD34 y Thyl.

***************
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Ej.

No.
E s tru c tu ra

D atos físicos 

‘H  RM N  y/o MS

ECso

(% C D 34+)

pM

m/z 426.2 (M + 1)

132R

Q
_  L NH

V  x -

M S m /z  4 3 0 .2  (M  + 1) 0 . 001

132S

x 
KLLL

M S m /z  4 3 0 .2  (M  + 1) 0 . 0 0 2

132

HN—,

NH

Y t 'n \
N A

‘H  R M N  (4 0 0  M H z , 

D M S O ): 5 = 1 0 .8 3  (s , 

1H ), 9 .4 2  (s , 1 H ), 8 . 6 6  

(s ,  I I I ) ,  8 .41  (d , I I I ) ,  

8 .31  (s , 1 H ), 8 .0 9  ( t, 

1 H ), 7 .6 4  (d , 1H ), 7 .3 4  

(d , 1 H ), 7 .2 2  ( s ,  I I I ) ,  

7 .0 7  ( t ,  1 H ), 6 .9 7 ( t ,  

1H ), 4 .6 8 -4 .6 0  (m .

0 .0 0 3
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1 H ), 3 .9 2 -3 .8 4  (m , 

2 H ) , 3 .0 8  ( t ,  2 H ) , 

2 .0 8 -1 .9 0  (m , 2 H ), 

1 .58  (d ,  3 H ) ,  0 . 7 7  (t ,  

311); M S /M/z 4 3 0 . 2  ( M  

+ 1)

131R

Q
L nh

M S m /z  4 2 6 . 2  ( M  + 1) 0 . 0 03

131S

0
M S /» /z  4 2 6 . 2  ( M  +  1) 0 . 0 0 3
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