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Expedientc No. 11-058070
Maodificaciones Voluntarias
P201 7000083

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Modificaciones Véluntarias)

1. Un compuesto de la IFérmula I:

cn donde:

G se sclecciona a partir de N y CR3; ;

G,, Gs vy G4 sc scleccionan mdcpcnd‘iéntcmcntc a partir de CH y N; con la
condicién de que cuando menos uno de Gy y Gy es N; con la condicion de que Gy y G2
no son ambos N; ‘

1. s¢ sclecciona a partir de -NR;;(CH;)M-, -NR35,CH (C(O)OCH3)CHj-,
NRs{(CH2)2NRsp-, -NR3s5,(CH;)2S-, -NRs,CHy CH{CH3)CH,-, -NRsCHCH(OH)- y
-NRs;CH(CH3)CH;-; en donde Rs, y Rsp, se sélccciOnan independientemente a partir de
hidrégeno y alquilo de 1 a 4 4lomos de carbond; ‘

R, sc selecciona a partir de hidrégeno, fenilo, tiofenilo, furanilo, 1H-benzo-
imidazolilo, isoquinolinilo, 1H-imidazo-piridinilo, benzo-tiofenilo, pirimidinilo, 1H-
pirazolilo, piridinilo, 11-imidazolilo, pirrolidinilo, pirazinilo, piridazinilo, 1H-pirrolilo
y tiazolilo; en dondc estos fenilo, t'n cmlo furanilo, 1H-benzo-imidazolilo,
isoquinolinilo, 1H-imidazo-piridinilo, bewo hofcmlo pirimidinilo, 1H-pirazolilo,
piridinilo, 1H-imidazolilo, pirrolidinilo, pua/w,lu piridazinilo, 1H-pirrolilo o tiazollo
de R, pueden cstar opcionalmente sustituidos por 1 a 3 radicales scleccionados
independientemente a partir de ciano, hidroxilé, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 atomos dc carbono, hdlogc no, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido por haldgeno, alcoxilo de t a 4 atomos de carbono sustituido por haldgeno,
hidroxile, amino, -C{(O)Rga, -S(0)o-2Rsa, -C(O)ORg, ¥ -C(O)NR3Rsp; en donde Ry, vy
Rg se selecccionan independientemente a partir de hidrogeno y alquilo de 1 a 4 dtomos

de carbono; con la condicién de que Ry y Rz no son ambos hidrogeno;
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R; se sclecciona a partir de -S{0);NRgaRep, -NRosC (0)Rop, -NReC(O)NRghRee,
fenilo, 1i-pirrolo-pinidin-3-ilo, 111-indolilo, tiofenilo, piridinilo, 1H-1,2,4-iriazolilo, 2-
oxo-imidazolidinilo, 1H-pirazolilo, 2-ox0-2,3-dihidro-1H-benxzo-imidazolilo v 1H-
indazolilo; en donde Res, Rep ¥ Ree S seleccionan independicniemente a partir de
hidrogeno y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; en donde cstos fenilo, 111-pirrolo-
piridin-3-tlo,  1H-indolilo, tiofeniio, piridinilo,  1H-1,2,4-triazolilo, 2-oxo-
imidazolidintio, 1I-pirazolilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo-imidazolilo o 1H-
indazolilo de R; estan opcionalmenic sustituidos con 1 a 3 radicales scleccionados
independicntemente a partir de hiuroxﬂo, haldégeno, metilo, metoxilo, amino, -
O(CH)aNR 7R 75, -S(Q)2NR7.R 7, -OS(O)ZNRyaRTb ¥y -NR7,5(0)2Rp; en donde Ry, ¥
Ry sc scleccionan independientemente 4 partir de hidrégeno y alquilo de 1 a 4 atomos
de carbono;

R3 sc scleceiona a partir de hidrogeno, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y
bifenilo; y

R4 sc selecciona a partir de alquilo de 1 a 10 atomos de carbono, prop-1-en-2-
ilo, ciclohexilo, cicloproptlo, 2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etilo, oxctan-3-ilo, benzhidrilo,
tctrahidro-2H-piran-3-ilo,  tetrahidro-2!1-piran-4-ilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo,
benceilo, (4-pentil-fenil)-(tenil)-metilo y 1-(1-(2-0x0-6,9,12-trioxa-3-aza-tetra-decan-14-
i)-1H-1,2 3-tnaxzol-4-il)-ctilo; en doidic estos alquilo, ciclopropilo, ciclohexilo, 2-(2-
oxo-pirrelidin-1-il)-etilo, oxetan-3-ilo, oxetan-2-ilo, benzhidrilo, tetrahidro-21-piran-2-
ilo, tetrahidro-2!1-piran-3-ilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo, fenilo, tctrahidrofuran-3-ilo,
tetrahtdrofuran-2-ilo, bencilo, (4-pentil-fenil)-(fenil)-metilo, o 1-(1-(2-0x0-6,9,12-
trioxa-3-aza-tctradecan- I 4-i1)-111-1,2,3-tnazol-4-il)-etilo pueden estar opcionalmentc
sustituidos con 1 a 3 radicales seleccionados independientemente a partir de hidroxilo,
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, y alquilo de 1 a 4 atomos de carbono sustituido por

halégeno; o una sal del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, seleccionado a partir de tas Formulas Ia,

Ib, Ic, Id y Ie:
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en donde:

L sc sclecciona a partir de -NRs,(CHa)gs-, —VNRSaCH (C(OYOCH;3)CH3-,
-NR5,(CH2)2NRsy-, -NRso(CHz)2S-, -NRs,CH; CH(CH3)CHz-, -NRs,CHCH(OH)- v
-NRs,CH(CI1;5)CII,-; en donde Rs, ¥ Rsy, se seleccionan independientemente a partir de
hidrégeno y alquilo de 1 a 4 dtomos de carbero; ’

R se sclecciona a partir de hidrogeno. terilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-3-
ilo, 1H-benzo-|d]-imidazol-1-ilo, isoquinclin-i-ilo, 1H-imidazo-[4,5-b]-piridin-1-ilo,
benzo-[b]-tiofen-3-ilo, pirimidin-5-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, 1H-
imidazol-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirazin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridazin-4-ilo, 1H-purrol-2-
ilo y tiazol-5-ilo; en donde cstos fenilo, tiofen-2~ilo, tiofen-3-ilo, furan-3-ilo, 1H-benzo-
[d)-imidazol-1-ilo, isoquinolin-4-ilo, 1H-imidazo-[4,5-b]-piridin-1-ilo, benzo-[b]-
tiofen-3-ilo, pirimidin-5-ilo, piridinil-2-ilo, piridin-4-ilo, 1H-imidazol-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo, pirazin-2-ilo, piridinil-3-ilo, piridazin—'{l-ilo, 1H-pirrol-2-ilo o tiazol-5-ilo de R,
pucden cstar opcionalmente sustituidos por 1 a 3 radicales seleccionados
independientemente a partir de ciano, hidro;ﬁr:_ill;.), alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

s T
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alcoxilo de 1 a 4 atomos dec carbono, halégeno, alquilo de 1 a 4 atomos dc carbono
sustituido por halégeno, -S{0)y2Rs. v —C(O)ORga; en donde Ry, y Rap s¢ seleccionan
independicntemente a partir de hidrégcnb y alquilo de 1 a 4 atomos dc carbono; con la
condicion de que R y Ry no son ambos hidrogeno;

Ry sc selecciona a partir de -NRgC{(O)NRghRe., fenilo, 1H-pirrolo-|2,3-b]-
piridin-3-ilo, 1H-pirrolo-[2,3-b|-piridin-5-ilo, 1i-indol-3-ilo, tiofen-3-ilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, piridin-4-ilo, 11]-1,2,4-triax§l—5—i10, 2-oxo0-imidazohdin-1-ilo, 111-pirazol-
_ 3-ilo, 1i1-pirazol-4-ilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo-|d]-imidazol-5-ilo y 11-indazol-3-
ilo; en donde Rga, Rep ¥ Ree se seleccionan independicntemente a partir de hidrogeno vy
alquilo de 1 a 4 4lomos de carbono; en donde estos fenilo, 111-pirrolo-|2,3-b]-piridin-3-
ilo, -pirrolo-|2,3-b]-piridin-5-ilo, .1!Il_l—indol—3—ilo, tiofen-3-ilo piridin-2-ilo, piridin-3-
ilo, piridin-4-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-ilo, 2-oxo-imidazolidin-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 111-
pirazol-4-ilo, 2-0x0-2,3-dihidr0-1Il-bén:/.o-[d]-imidazol-S-il0 o 1H-indazol-3-ilo dc R;
estdn opcionalmente sustituidos con 1 a 3 radicales scleccionados independicntemente a
partir de hidroxilo, halégeno, metoxilo, amino, -OS(0);NR7,R7, v -NR7,S(0):R4,: en
donde Ry, ¥ Ry se scleccionan independientemente a partir de hidrdgeno y alquilo de 1
a 4 4tomos de carbono;

R; se sclcccioﬁa a partir dc hidrégeno, alquilo de 1 a 4 atomos dc carbono, y
bifenilo; v

R4 se selecciona a partir de isopropile, metilo, ctilo, prop-1-cn-2-ilo, isobutilo,
ciclohexilo, butilo secundario, (S)-Bﬁlﬁo sccundario, (R)-butilo secundario, 1-hidroxi-
propan-2-ilo, (S)-l-hidroxi-propan—Z%iio, (R)-1-hidroxi-propan-2-ilo, nonan-2-ilo, 2-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-¢tito, oxetan-3-ilo, d.s;elan-2—ilo, benzhidrilo, tetrahidro-2H-piran-2-
ilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo y bencilo; en donde estos ciclohexilo, 2-(2-oxo-
pirrolidin-1-ii)-ctilo, oxctan-3-ilo, oxetan-2-ilo, benzhidrilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
fenilo, tetrahidro-furan-3-ilo o bencilo pueden cstar opcionalmente sustituidos con 1 a 3
radicales scleccionados independientemente a partir de alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, y alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono sustituido por haldgeno.

3. l.os compucstos de la Rcivingicacibn 2, en donde L sc sclecciona a partir de -
NRsa(CH2)o.3-, -NI{5k,CH(C(O)()C1I{3_.)(jHz-: NRso(CH2)aNRsp-,  -NRsp(Cil)28-, -
NRs,CHyCIT(CH;)ClH,-, -NRs, CH(&-h)C[—J;- y -NRs,CHoCI(OL)-; en donde Rs, y

Rsp se seleccionan independicntemente a partir de hidrégeno y metilo; y Ry sc
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sclecciona a partir de hidrégeno, fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-3-ilo, 1H-
benzo-[d]-imidazal-1-ilo, isoquinolin-4-ilo, :4¥i-imidazo-[4,5-b]-piridin-1-ilo, benzo-
[b]-tiofen-3-ilo, pirimidin-5-ilo, 1I’I-pirazol-4;ilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, 1H-
imidazol-1-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirazin-2-iio, piridin-3-ilo, piridazin-4-ilo, 1H-pirrol-2-
ilo y tiazol-5-ilo; en donde estos fenilo, tiofen-2-ilo, tiofen-3-ilo, furan-3-ilo, 1H-benzo-
[d}-imidazol-1-ilo, isoquinolin-4-ilo, 1H-imidazo-[4,5-b]-piridin-1-ilo, benzo-[b]-
tiofcn-3-ilo, pirimidin-5-ilo, piridinil-2-ilo, piridin-4-ilo, 1H-imidazol-1-ilo, pirrolidin-
1-ilo, pirazin-2-ilo, piridinil-3-ilo, piridazin-4-ilo, 1H-pirrol-2-ilo o tiazol-5-ilo de R,
pucden cstar opcionalmente sustituidos por 1 a 3 radicales seleccionados
independientemente a partir de ciano, hidroxilo, alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,
alcoxilo de 1 a 4 dlomos de carbono, halogcx 0, a]qunlo de 1 a 4 atomos de carbono
sustituido por halégeno, -S(0)o2Rs, y C((WV vay €N donde Ry, y Ry sc seleccionan
independientemente a partir de hidrdgeno y alauilo de 1 a 4 atomos de carbono; con la

condicién de que R y R3 no son ambos hidrogeno.

4. Los compuestos de la Reivindicacion 3, en donde L. se selecciona a partir de -
NRs.(CHa)i3-, -NR5,CH(C(OYOCH3)CH,-, -NRs5,(CH2):NRsp-, -NRsa(CHj3),S-, -
NRs,CHCH(CH;)Cl;-, -NRs; CH(CH3)CH;- y -NRseCHoCH(OH)-; en donde Rs, y

Ry se seleccionan independientemente a partir de hidrogene y metilo.

5. £l compuesto de la Reivindicacion 4 ‘en donde R; se selecciona a partir de urea,
fenilo, 1H-indol-2-1lo, 1H-indol-3-ilo, tlol’”wﬁ ilo, piperidin-l-ilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-1lo,  piridin-4-ilo, 111-1',2,4-11’1&.2.(,1 . —1.lo 1H-1,2,4-triazol-5-1lo, 2-oxo-
tmidazolidin-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 1H-piraiol-4—ilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo-[d]-
imidazol-5-ilo, 1H-benzo-[d}-imidazol-5-ilo v 1H-imidazol-4-ilo; cn dondc estos
fenilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-3-ilo, tiofen-3-ilo, piperidin-1-ilo, pindin-2-ilo,
piridin-3-ilo,  piridin-4-ilo, 1I—I-l,é,4-1ria;;61—3;-ilo, LH-1,2,4-triazol-5-1lo, 2-oxo-
imidazolidin-1-ilo, 1H-pirazol-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo-{d]-
imidazol-5-ilo o 1H-benzo-[d]-imidazol-5-ilo de R, cstdn opcionalmente sustituidos
con hidroxilo, metoxilo, metilo, halégeno, amino y amino-sulfonilo.

0. El compuesto de la Reivindicacion 5°tn donde Rz se selecciona a partir de

hidrégeno, metilo y bifenilo; y R4 se sel.éci"‘_k *#4. a partir de isopropilo, metilo, etilo,
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prop-1-en-2-ilo, isobutilo, ciclohexily, butilo sccundario, (S)-butilo secundario, (R)-
butilo secundario, 1—hidroxi-propari—ii-'?l'o'., (8)-1-hidroxi-propan-2-ilo, (R)-1-hidroxi-
propan-2-ilo, nonan-2-ilo, 2-(2-ox6l-[):ifrolidin-1—il)-eli]o, oxctan-3-ilo, oxctan-2-ilo,
benzhidrilo, tetrahidro-211-piran-2-ilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo y bencilo; cn donde
cstos ciclohexilo, 2—(2-0x0—pirrolidin—l-ﬂ)-ctilo, oxetan-3-1lo, oxctan-2-ilo, benzhidrilo,
tetrahidro-2H-piran-4-ilo, fenilo, tetrahidrofuran-3-ilo0 o bencilo pueden  cstar

opcionalmente sustituidos con 1 a 3 radicales seleccionados independientemente a

partir dc metilo y trifluoro-metilo.

7. El compuesto de la Reivindicacion 0, seleccionado a partir dc:
4—(2-(2-(benz0-[b]-liofcnn?;-ilj—g—isoprc)pil—9H—purin-6-il-amino)—elil)—Fcnol;
4-(2-(2-(benzo-| b]-tiofen-3-11)-9-sce-butil-9H-purin-6-ii-amino)-etil)-fenol;
4-(2-(9-bcnzhidri]-2-(bcnxo-mj}-}iofcn-3—i1)—9I-I-purin-6-i1-amino)-ctil)-fcnol;
4-(2-(2-(bcnzo-|"b]—tiofcn-3a11):-9-(tctfa~11idr0-2l [-piran-3-11)-911-purin-6-il-

amino)-etil)-fenol; o
4—(2-(9-isopr0pil—2-(tiofcn—2-il)—l9-l {-purin-6-il-amino)-etii)-fenol;
4-(2-(2-(benzo-[ bl-tiofen-3-il)-9-(4-(trifluoro-metil)-beneil)-9H-purin-6-il-

amino)-ctil)-fenol;
4-(2-(2-(benvzo-|b|-tiofen-3-i1)-9-1sobutil-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
4-(2-(2-(benzo-[b|-tiofen-3-11)-9-metil-91-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
4-(2-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-i1)-9-(4-metil-bencil}-911-purin-6-il-amino)-ctil)-

fenol;
N-(2-(11 l—indol-S—il)-ctil)—2-(b£:1_17.0—[b]-tiofen—3-il)~9—isopropil'9l {-purin-6-

amina; R
2—(benzo—[b]—ti0fen-3—il)-9-isop;'ppi]—N-(2—(tiofcn—3-il)-ctil)-9l [-purin-6-amina:
3-(2-(2-(bcn7.0-[b]—tiofcn-S—il)-9—li.sopropil-91—I-purin—6-i1—amino)—clil)-fcnol;
2-(bcnzo-|bl-tiofen-3-11)-N-(4-fluoro-fenctil)-9-isopropil -9 -purin-6-amina;
N-(4-amino-fenctil)-2-(benzo-| bj-tiofen-3-i1)-9-isopropil-9H -purin-6-amina;
4-(2-(9-isopropil-2-(pirimidin-5-i1}-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;
4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-i))-91I-purin-6-il-amino)-etil)-fenoi;
4-(2-(9-isopropil-2-fenil-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
4-(2~(9-isopropil-2-(tiofen-3-11)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
4-(2-(2-(furan-3-i1)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
2-(benzo—|b]-tiofcn-3-il)-N—(ﬁ"i{ﬂixoro-fcnctil)-9-fcnil-9I1-purin-6-amina;
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N-bencil-8-(bifeni l—4-i1)—9—isopropi1-9?:15-:'{:§i1rin-6-amina;

4-(2-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-i1)-9-(nonan-2-il)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;
N-(2-(1H-indol-3-i1)-etil)-2-(benzo-[b]-tiofen-3-i1)-9-sce-butil-9H-purin-6-

5-{(3a8,45,6aR)-2-oxo0-hcxahidro-1H-tieno-[ 3,4-d|-imidazol-4-1l)-pentanoato

dc  3-(2-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-etil)-1H-indol-5-

ilo;

N-(2-(2-(2-(2-(4-(1-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-il)-6-(4-hidroxi-fenetil-amino)-9H-

purin-9-il)-ctil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-ctoxi}-etoxi)-etoxi)-etil)-acctamida;

4-(2-(9-1sopropil-2-(piridin-4-il)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;

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

(6-(4-hidroxi-fenetil-amino)-9-isopropil-9H-pur ii-2-il)-nicotinato de etilo;

fenol;

2

aming;

amina;

4-(2-(2-(6-fluoro-piridin-3-11)-9-isopropil-9H-puri 11-6;i1—a1nino)-ctil)-fenol;
4-(2-(9-isopropil-2-(4-metil-piridin-3-1i)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;
5-(6-(4-hidroxi-fenetil-amino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)-nicotinonitrilo;
4-(2-(9-1sopropil-2-(pirrolidin-1-i1)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-feno!;
4-(2-(2-(1H-imidazol-1-il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-etil)- fenol;
4-(2-(9-isopropil-2-(piridazin-4-il)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;
4—(2-(9—isopr0piI—2-(pirazin—2-i])—9I-I-py.|rin-6-il-amino)-ctil)-fcnol;
4-(2—(9—iso—propil-2—(piridin-2-il)—_91--1-ﬁ_;Jﬁ-i'n—G-il-amino)-etil)-fenol;
4-(2-(9-iso—propil-2—(5-(metil-sulfc_mil}-.-_y_vf?*idin-S—il)-QI-I -purin-6-il-amino)-etil)-

4—(2-(9—isopropi1—2-(5—metil—piridin-3-il)—él-l-purin—6—il—amino)-etil)-1f enol;
4-(2-(2-(4-cloro-piridin-3-il)-9-isopronil-9H-purin-6-il-amino)-etil )-fenol,
4-(2—(2-(5—ﬂuoro-piridin-3-iI)—9-isqpr0pilr9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
4-(2-(9-1sopropil-2-( 1 -metil-1H-pirazol-4-i1)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol,
4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-i1)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-2-metoxi-fenol;
4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-2-metoxi-fenol;
N-[2-(6-metoxi-| H—indol-3-il)—ctil]—9_—£p;opan-2-il)-2-(piridin-3-i,l)—9H-purin-6-

'N-|j2~(5-meti1-11-1-indol-3-u)-em]-__9_-(;5;1._~2;‘;-§4.h-2-i1)-2-(piridin-3 -i1)-9H-purin-6-

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

Pigina Tlde18

qao.
L



Expedicnte No. 11-058070
Modificaciones Voluntarias
P2011/000083

2-ona;

N-(2-{[9-(propan-2-il}-2-(piridin-3-i]}-91I-purin-6-il]-amino } -ctil)-piridin-2-
amina; .

9-(propan-2-il)-N-[3-(1 H-pir;;-;_{_i-4-i1)-propi1]-2-(piridin-3-i1)-91-1-purin-6-
amina; i

N-{2-[(3-meti]-1H]-1 ,2,4—triaml~.5—'ii)—sulfanil]-cti.l}-9—(propan-2—iI)-2-(piridin—3-
il)-9H-purin-6-amina;

1-(2-{[2-(1-benzo-tiofen-3-il)-9-(propan-2-il)-9H-purin-6-ilj-amino } -ctil)-
imidazolidin-2-ona;

N-[2-(5-amino-]1H-1,2 4-triazol-3 -il)-etil]-2-(1-benzo-tiofen-3-11)-9-(propan-2-
11}-911-purin-6-amina; |

N-(2-{|2-(1-benzo-tiofen-3 —il)~9-—(']5ro;-)an-2-il)-9l I-purin-6-ilj-amino}-etil)-
piridin-2-amina;

2-(1 -bcnzo-iiol'cn—3-i])-9-(pro;imx-2-i])-N—[3-( 111-pirazol-4-11)-propil |-9H-purin-

)]
'

6-amina;
2-(1 -bcnxo-liofcn-3~i1)-N-[3-(3;S-dimctil-1 H-pirazol-4-il)-propil{-9-(propan-2-
11)-91f-purin-6-amina; o
(2-{]2-(1-benzo-tiofen-3-i1)-9-(propan-2-il)-9H-purin-6-il |-amino } -etil}-urea;
5-({[2-(1-benzo-tiofen-3-il)-9-(propan-2-il)-9H-purin-6-il |-amino }-metil -2 3~
dihidro-1H-1,3-benzo-diazol-2-ona;
N-|2-(1H-1indol-3-il)-ctil J-9-(propan-2-il)-2-(piridin-3-il}-911-purin-6-amina;
N-(4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-i})-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenil}-metan-
sulfonamida;
4~(2-(2—(piridin-3—il)-9—(tctra}.1l;g'r_‘,?furan—3—il)-9H-purin—6-i1~amino)-ctil)-fcnol;
4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-pinin-6-il-amino)-propil)-fenol;
4—(2-(9—(oxctan-3-il)—2-(piridi;:1—3-il)-9l-l-purin-6—il-amino)-clil)—fcnol;
5-(6-(4-hidroxi-fenetil-amino)-9-isopropil-9H-purin-2-il)-N-mectil-nicotinamida,
4-(2-(9-(1 -hidroxi-propan—Z-il)—2—(piridin—3 -11)-9H-purin-6-il-amino)-ctii)-fenol;
sulfamato de 4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-i)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenilo;
4-(2-(2-(2-Nuoro-piridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
4-(2-(9-1sopropil-2-(1-metil-1H-pirrol-2-i1)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-enol;
4-(2-(9-1sopropil-2-(tiazol-5-il}-9H-purin-6-il-amino)-etil)-fenol,
4-(2-(2-(1H-benzo-[d]-imidazol-1-11)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-
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fenol;

4-(2-(2-(2,4-dimetil- 1 H-imidazol-1-il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-etil)-
fenol; |

4-(2-(9-isopropil-2-(2-metil- 1 H-imidazol- 1 -11)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
5-(9-scc-butil-6-(4-hidroxi-3-metil-fenetil-amino)-9H-purin-2-ii)-nicotinonitrilo;

N-(2-(1 H-pirro]o-[i2,3-b]-_piridin-S-iI)-etilj-9-isopropil-2-(piridin—3—il)—9l-]-purin-
6-amina;

9-1sopropil-N-(2-(5-metil- | H-pirazol-3-1l)-etih)-2-(piridin-3-il}-9H-purin-6-
amina;

4-(2-(2-(5-fluoro-piridin-3-i1)-9-(oxctan--i3-91H-purin-6-11-amino)-etil)-fenol;

4-(2—(2-(5-cloro-piridin-3-i,l)-9-isoprop.‘i.—-‘-?‘-I-I-purin-6-iI-amino)—ctiI)—fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(5-(trifluoro-metil)-piridin-3-il)-9H-purin-6-il-amino)-etil)-
fenol; o

5-(6-(2-(1 H-indol-3-il)-etil-amino)-9-sec-butil-9H-purin-2-il)-nicotinonitrilo;

N-(2-(1 H—indol-3-iI)-etiI)-9-sec-buti1-2-t5—meti I-piridin-3-il)-9H-purin-6-amina;

(R)-N-(2-(1H-indol-3-il)-etil)-9-sec-butil-2-(5-fluoro-ptridin-3-il)-9H-purin-6-
amina, |

(S)-N-(2-(1H-indol-3-i1)-ctil)-9-sec-butil-2-(5- fluoro-piridin-3-ii)-9H-purin-6-
amina; -
N-(2-(1.I-I-indo}—B—il)-ctil)-9-sec—butil-2--"5~ﬂu0r0-piridin-3-il)-9I-I—purin—6-
amina; o |

(R)-N-(2-(1 H-indol-3-i1)-ctil)-9-sec-butil-2-(5-metil-piridin-3-il)-9H-purin-6-
amina; |
(8)-N-(2-(1 H-indol—3—il)-ctil)-9~sec—b1‘ilirl -2-(5-mctil-piridin-3-il)-9H-purin-6-
amina; ' S

5-{6-(4-hidroxi-fenetil-amino)-9-(oxetan-3-11)-9H-purin-2-il)-nicotinonitrilo;

4-(2-(6~(5-fluoro-piridin-3-il)-1-isopropil-1H-pirazolo-|{3,4-d}-pirimidin-4-il-
amino)-ctil)-fenol; .

4-(2-(6-(benzo-[b]-tiofen-3-il)-1 -isoprhﬁi!- tH-pirazolo-[3,4-d]-pirimidin-4-il-
amino)-ctil)-fenol; - _

(R)-4-(2-(2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-(1isi+~ fidro furan-3-il)-9H-purin-6-il-amino)-
ctil)-fenol B

4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il-amino)-etil}-3-metil-fenol;
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5-(6-(4-hidroxi-fenctil-amino)-9-isopropil-9H-purin-2-il}-picolinonitrilo;
3-(6-(4-hidroxi-fenetil-amino}-%-1sopropil-9H-purin-2-1l)-isonicotinonitrilo;
4-(2-(2-(5-fluoro-piridin-3-ii)-7-1sopropil-7H-pirrolo-| 2,3-d]-pirimidin-4-il-
amino)-ctil)-fenol; - _
3-(6-(4-hidroxi-fenetil-amino ;‘—.9—i}s'o'propi1—9} I-purin-2-il}-picolinonitrilo;
4-(2-(9-isopropil-2-(6-metil-piridin-3-i])-9H-purin-6-il-amino)-ctil}-fenol;
4-(2-(9-isopropil-2-(isoquinolin-4-i1)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
2-cloro-4-(2-(9-1sopropil-2-(piridin-3-il)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
3-fluoro-4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-i)-9H-purin-6-1l-amino)-ctil)-fenol;
N-(2-(5-cloro-11I-indol-3-1l)-ct11}-9-1sopropil-2-(piridin-3-11)-91-purin-6-amina,
N-(2-(5-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-9-isopropil-2-(piridin-3-i1)-9H-purin-6-
amina;
4-(2-(9-isopropil-2-(piridin-3-'il)-9l-1-purin—6-il—amino)-clil)-2~mctil-fcnol;
4-(2-(2-(benzo-| b]-tiofen-3-11)-9-(oxetan-3-i)-9H1-purin-6-il-amino)-ctil)-fenol;
(S)-4-(2-(2-(benzo-[b] —tiofcn-j;ii):~9-(tctrahidro furan-3-il)-9H-purin-6-il-
amino)-ctil)-fenol;
(R)-4-(2-(2-(benzo-|b ]—tiofcn-3-i1)-'9-(tetrahidrofuran—B-il)—91 [-purin-6-il-
amino)-etil)-fenol; |
2-(6-(2-(1t-indol-3-il)-ctil-amino)-2-(5-fluoro-piridin-3-i1)-91 1-purin-9-11)-
propan-1-ol;
(R)-2-(6-(2-(1H-indo}-3-il)-ctil-amino)}-2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9H-purin-9-il)-
propan-1-ol; l
(S)-2-(6-(2-(1H-indol-3-il)-ctii-amino)-2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9H-purin-9-il)-
propan-1-ol;

{R)-N-(2-(111-indoi-3-il)-ctal) '.L:.—.(.S—fluoro—piridin—}il)-f)-(tctrahidro-furan—S—il)—

R
]

911-purin-6-amina; .
4-(2-(2-(3H-imdazo-|4,5-b]-piridin-3-11)-9-isopropil-91 1-purin-6-1l-amino)-
etil)-fenol,
4-(2-(2-(111-umidazo-[4,5-b}-piridin-1-11)-9-isopropil-91 I-purin-6-il-amino)-
ctil)-fenol;
4-(2-(6-(5-fluoro-piridin-3-11)-1-1sopropil-111-imidazo-{4,5-c]-piridin-4-il-
amino)-ctil}-fenol; '

4-(2-(2-(4,5-dimetii-1 }-I—imid_a'z_ol,.— 1-11)-9-isopropil-91 I-purin-6-il-amino)-ctil)-
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fenol;

2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(piridin-3-il)-¢til)-9H-purin-6-amina;

4-(2-(2-(5 —ﬂuoro-piridin-3-il)~9-isopropil-_9I-I-purin-6-il-amino)- 1-hidroxi-etil)-
fenol; f

2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-1sopropil-N-(2-(6-metoxi-1H-indol-3-11)-etil)-9H-
purin-6-amina;

N-(2-(1H-indol-3-il}-etil)-2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-
amina;

2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-isopropil-N-(2-(5-metoxi-1H-indol-3-11)-ctil)-9H-
purin-6-amina;

N-(2-(1H-indol-3-il)-eti l)—2—(5—ﬂuor0~f tridin-3-il)-9-(prop- 1 -en-2-i1)-9H-purin-
6-amina;

5-(2-(2-(5-tluoro-piridin-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-1l-amino)-etil)-piridin-2-
ol; |

N-(2-(1H-pirrolo-|2,3-b]-piridin-3-iD)-ctil)-2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-iso-propil-
9H-purin-6-amina;

N-(2-(6-(2-(dietil-amino)-etoxi)-1H-indol-3-11)-etil)-2-(5-fluoro-piridin-3-it)-9-
isopropil-9H-purin-6-amina;

4-(2-(5-(5-fluoro-piridin-3-il)-3-isoprepil-3H-imidazo-[4,5-b}-piridin-7-il-
amino)-ctil)-fenol; L

N-(2-(1H-indot-3 —il)-eti.l)-9-scc-buti172‘--.";’. -metil-1H-imidazol-1-11)-9H-purin-6-
amina; R

4-(2-(2-(2-ctil-1 H-imidazol-1-11)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-ctil }-fenol;

4-(2-(9-isopropil-2-(2-propil- 1 H-imidarcl!-1-i1)-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-
fenol;

3-(2-(2-(5 -ﬂuoro-piridin-3-il)-9—isoprofai]-9I-I—purin—6—il—amino)—etil)-1 H-indol-
6-ol;

N-(2-(1H-indo!-3-il)-etil}-9-isopropil-2-(S-metil-piridin-3-il)-914-purin-6-amina;

N-(2-(1 H—indol-3-il)—etil)—9—isopropil;:}2__-:(2‘-metil-1 H-imidazoi-1-il)-9H-purin-6-
amina;

2-(5-fluoro-piridin-3-il)-S-isopropil-N-(2-(7-metil-1H-indol-3-il)-ctil}-9H-
purin-6-amina; SRR B

N-(2-(1H-indol-3-il)-etil)-2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-(oxetan-3-i1)-9H-purin-6-
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annna;

N-(2-(11 I—indol-3—il)-cti1)-2-(5-métil—piridin-3-iI)—9—(0xetan-3—i1)~9}1—purin—6—
amina;

N-(2-(6-fluoro-11i-indol-3-il)-etil)-2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-isopropil-911-
purin-6-amina;

2-(5-ﬂu0ro—piridin-3-il)—‘)—isofﬁimi]-N-(Z—(6-mctil~1 H-indol-3-i1)-etil)-9H-
purin-6-amina;

2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-isopropil-N-(2~(2-metil- 1 H-indol-3-i1)-¢til)-91 -
purin-6-amina;

N-(2-(4-fluoro-1H-indol-3-il)-etil)-2-(5-fluore-piridin-3-il)-9-isopropil -91-
purin-6-amina; 7

N-(2-(7-fluoro-1H-1ndol-3-il}-ctil)-2-(5-{luoro-piridin-3-i1)-9-isopropii-91 1-
purin-6-amina; B

2-(5-fluoro-piridin-3-il}-9-isopropil-N-(2-(4-metil-1 H-indol-3-il)-ctil)-91 |-
purin-6-amina; .

4-(2-(2-(benzo-| b]-tiofen-3-il)-7-isopropil-7H-pirrolo-| 2,3-d]-pirimidin-4-ii-
amino}-etil)-fenol;

9-isopropil-2-(piridin-3-i1)-N-(2-(piridin-4-il}-ctil}-9H-purin-6-amina;

N-(2-(1H-pirrolo-|2,3-b}-piridin-5-11)-ctil)-9-isopropil-2-(piridin-3-i1)-9} l-purin-
6-amina;

4-(2-(2-(5-fluoro-piridin-3-il)-9-(1-hidroxi-propan-2-i1)-91 I-purin-6-il-amino)-
etil)-2-metii-fenol;

4-(2-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-i1}-9-ciclohexil-911-purin-6-il-amino)-etil)-fenol;

4-(2-(9-1sopropil-2-(tiofen-3-i1)-91 [-purin-6-il-amino})-etil)-fenol; v

] -(2—(2-(bcn7_0—I'b'l-1i0fcn-3~i])—§—(4-hidr0xi—ibnclil—anﬁno)-‘)l-l—purin—9-il)-clil)-
pirrolidin-2-ona; -

o una sal de los mismos.

8. Un método para aumentar el namero de células madre y progenitoras;
comprendiendo cste métode poner en contacto las células madre con un agente capar.
de antagonizar la actividad y/o la expresion del receptor de hidrocarburo de arilo v/o un

cfector corriente abajo de la senda del receptor de hidrocarburo de arilo.
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i

9. il método de la Reivindicacién 8,'en- dor'uc este agente capaz de antagonizar la
actividad y/o la expresién del receptor de hidrocarburo de arilo y/o un efector corricnte
abajo de la scnda del receptor de hidrocarburo de arilo, se selecciona a partir de:

(1) un compucsto organico,

(1) una molécula de ARN de interferencia pequefio que inhibe la
expresion del receptor de hidrocarburo de arilo, y

(i1i)  un oligonucleotido anti-sentido que inhibe la expresién del

receptor de hidrocarburo de arilo.

10. Ll método dc la Reivindicacidn 8, en donde cste agente capaz de antagonizar la
actividad y/o cxpresion del receptor de hidracarburo de arilo es un compuesto de la
PR R : ’

Reivindicacion 1.

11.  Elmétodo de la Reivindicacion 8, en donde el método se lleva a cabo in vivo, in

VIEFQ O ex vivo.

12. 51 método de la Reivindicacién 11, en donde las células madre son humanas.
13. E} método de la Reivindicacién 12, en donde las células madre se derivan a

partir de médula Osea.

BT At

14, El método de la Retvindicacion 12, &, donde las células madre se derivan a

partir de sangre de cordon umbilical.

15. Los métodos de la Reivindicacion 13 & 14, en donde las células madre son

células madre hematopoiéticas.

16.  Un método para expandir las células madre hematopoiéticas, ¢l cual comprende:
(a) proporcionar una poblacién celular de partida que comprenda células madre
hematopoiéticas, y (b) cultivar esta poblacion celular de partida ex vive en la presencia

. FIS T [
dc un agenic capaz de antagonizar la activi'™d y/o la expresion del receptor de

hidrocarburo de arilo y/o un efector cio_r'r::':;i‘ ! abajo de la senda del rcceptor de

hidrocarburo de arilo, bajo condiciones adecuadas para expandir las células madre

Pdgina 13 de 18

1! -
PRI B

“
Sy
[ RSN



Expediente No. 11-058070
Modificaciones Voluntarias
P2011/000083

hematopoiéticas.

17.  El método de la Reivindicacion 16, en donde cste agente capaz de sub-regular la
actividad del receptor de hidrocarburo de arilo se sclecciona a partir de:

(1) un compucsto u.f}.;;anico,

(i)  una molécula de ARN de interferencia pequefio que inhibe la
expresion del receptor de hidrocarburo de arilo, y

(ili)) un oligonucledtido anti-sentido que inhibe la cxpresion del

receptor de hidrocarburo de arilo.

18. LIl método de la Reivindicacion 17, en donde el compucsto organico
mencionado ¢s ¢l 4-(2-(2-(benzo-[b]-tiofen-3-il)-9-isopropil-9H-purin-6-il-amino)-ctil)-

fenol.

19. El método de la Rcivindicacmn' 16, en donde un efector corriente abajo de la
senda del receptor de hidrocarburo de arilo se selecciona a partir de Cyp1B1, CyplAl,
Beta-catcnina, AIIRR, STATS y STAT1,

20.  El método de la Retvindicacion 16, en donde ¢l agente capaz de sub-regular la
actividad del rcceptor dec hidrocarburo de arilo mencionado ¢s un compuesto de

cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 7.

21. 1] método de la Reivindicacion 16 6 18, en donde la poblacion cclular de

partida mencionada csta enriquecida cn células CD347.

22. Ll méodo de la Reivindicacion 16 o 18, en dondc la poblacion celular de

partida mencionada se deriva a partir de células de sangre de cordon umbilical.

23. Ll método de la Reivindicacién 16 o 18, en donde la poblacién cclular de
partida mencionada se deriva a partir de una o dos unidades de sangre dc cordén

umbilical, de preferencia una vnidad de sangre de cordon umbilical.

24, El método de la Reivindicacidn 16 ¢ 18, cn donde la poblacion celular de
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partida mencionada se deriva a partir de células de sangre periférica movilizada.
25.  FEl método de la Reivindicacion 24, cn donde las células de sangre periférica

movilizada sc obticnen a partir de un solo sujeto mamitero.

26.  El método de la Reivindicacion 16 o 18, en donde csta poblacién celular de
partida csencialmente consiste en las células CD34” purificadas a partir de una o dos
unidades dec sangre de corddn umbilical, de preferencia una unidad de sangre de cordén
umbilical,

27. Bl método de la Reivindicacidén 16 6 1, en donde esta poblacion celular de
partida esencialmente consiste cn las células CD34" purificadas a partir de una o dos
unidades de sangre de corddon umbilical, wdiizando columnas de cromatografia de
afinidad o perlas magnéticas, que comprendcﬁ frapmentos de anticuerpos de enlace de

antigeno CID34.

28.  El método de la Reivindicacion 16 o 18, en donde las condiciones para la
cxpansion de las células inadrc hcmatopoiﬁtri.cals mencionadas incluyen cultivar esta
poblacién celular de partida en la presencia dc una cantidad suficiente de 1.6, FIt3-L,
TPO y SCF, y un compucsto de Ja Reivindicacidn 1.

29.  El método de la Reivindicacion 16 o 18, en donde el compuesto mencionado de
la Reivindicacion 1 se administra en el medio de cultivo celular en una concentracion

de cntre 1pM y 10 uM, por ejemplo de entre 10 pM y 100 uM.

30.  El método de la Reivindicacion 16 o 18, en donde la poblacién celular de
partida mencionada consiste esencialmente en las células CD34™ purificadas a partir de
una o dos unidades de sangre de cordén umbilical, de preferencia una unidad de sangre
de corddn umbilical, y esta poblacidn celular dc partida se cultiva en la presencia de un
compucsto de la Reivindicacion 1 durante z’aprl(:v‘..\;‘i_.n‘a_adamente 3 dias a aproximadamente

90 dias, dc preferencia entre 7 y 35 dias.

31. Il método de la Reivindicacion 16 o 18, en donde la poblacion celular de

s
it e
et
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partida mencionada sc cultiva cn la presencia de un compucesto de la Reivindicacion 1,
durante un tiempo suficicnte para una expansién de las células CD34" de 10 a 50,000
veees.

32.  Un kit para cxpandir las célwas madre hematopoiéticas, cl cual comprende un
compuesto de la Reivindicacion 1, ¢ instrucciones para utilizarse ¢n un método de la
Reivindicacion 16 y, opcionalmente, uno o mas dc los siguicntes: ciloguinas, factores

de crecimiento, y medio de cultivo celular.

33. Ll kit de acuerdo con la Retvindicacion 32, en donde la una o mas citoquinas o
factorcs de crecimiento se scleccionan a partir del grupo que consiste en 11,6, IFlt3-1.,

SCIFy TPO.

34.  Una poblacion celular con células madre hematopoiéticas expandidas, las cuales
se pucden obtener, o como se obticnen, mediantc ¢l método de la Reivindicacion 16 o

18.

35. Una composicién que comprende la poblacién celular de la Reivindicacion 34
rc-suspendida en un medio farmacéuticamenic aceptable adecuado para su

administracidn a un huésped mamifero.

36.  Una composicion que comprcnae una poblacion celular con células madre
hematopoiéticas expandidas derivadas a partir de una o dos unidades dc sangre de
cordon umbilical, de preferencia una unidad de sangre de corddn umbilical, en donde
csta composicion conticne una canti‘qac_ij‘ total de células de cuando menos 10° células,
107 células, 10° células o 10 células, y en donde entre el 20 y ¢l 100 por ciento de las

células totales son células CD34°.

37.  La composicion de la Retvindicacién 36, en donde esta composicion conticne
entre ¢i 0.1 por ciento y ¢l 40 por ciento de las células totales que expresan marcadores
de CD34 y 'Thyl; del 20 al 80 por ciento de las células totales que expresan marcadores
de CD34 y CD45RA; del 10 al 95 por ciento de células que son CD38+; y del 5 al 70

por ciento de células gue son CD133+.
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38.  Lacomposicion de acuerdo con cualquicra de las Reivindicaciones 35 a 37, para
utilizarsc cn el trasplante hematopoidtico alogénico de células madre en un sujeto

mamifero.

39.  La composicién de cualquiera de las reivindicaciones 35 a 37, c¢n donde csta

composicion es apropiada para infusién intravenosa, y esta composiciéon comprende
4 . . .. ; .

cuando menos 107 células / kilogramo transfundidas en ¢l paciente, dc preferencia entre

10° células / kilogramo y 107 células / kilogramao,

dkkohkokkkokokdkkhokk
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Sc chiminaron las Reivindicacioncs 39 a 41 y 43 a 48,

L.as reivindicacioncs restantes se reenumcraron.
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