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SOLICITUDES DE PATENTE

PUBLICACIONES DE TRAMITE NORMAL

£y
(10) AR125212 A1 . INPI

) ARGENTINA

(21) P220100700 A

(22) 23/03/2022

(30) US 63/165,184 24/03/2021

(51) CO7K 16/28, 16/30

(54) PROTEINAS QUE COMPRENDEN DOMINIOS DE UNION AL ANTIGENO DE CD3 Y USOS DE ESTAS

(57) La descripcidn proporciona dominios de unién a antigeno que se unen a la proteina del cimulo de diferenciacion 3 (CD3),
que comprende los dominios de unién al antigeno que se unen a CD3g, polinucleétidos que los codifican, vectores, células
huésped, métodos de preparacién y uso de estos.
Reivindicacién 1: Una proteina aislada que comprende un dominio de unién al antigeno que se une al cumulo de diferen-
ciacién 3¢ (CD3¢), en donde el dominio de unidén al antigeno que se une a CD3¢ comprende: a. una region determinante
de complementariedad de cadena pesada (HCDR) 1, una HCDR2 y una HCDR3 de una region variable de cadena pesada
(VH) de la sec. con num. de ident.: 55 y una regiéon determinante de complementariedad de cadena ligera (LCDR) 1, una
LCDR2 y una LCDR3 de una regién variable de cadena ligera (VL) de la sec. con num. de ident.: 59; b. la HCDR1, la
HCDR2 y la HCDR3 del VH de la sec. con num. de ident.: 55 y la LCDR1, la LCDR2 y la LCDR3 del VL de la sec. con
num. de ident.: 58; c. la HCDR1, la HCDR2 y la HCDRS3 del VH de la sec. con nium. de ident.: 54 y la LCDR1, la LCDR2 y
la LCDR3 del VL de la sec. con num. de ident.: 56; o d. la HCDR1, la HCDR2 y la HCDR3 del VH de la sec. con num. de
ident.: 48 y la LCDR1, la LCDR2 y la LCDRS3 del VL de la sec. con num. de ident.: 58; en donde el aminoacido en la posi-
cion N106 de la sec. con num. de ident.: 55, 54, 6 48 se sustituye opcionalmente con el aminoacido seleccionado del gru-
po que consisteen A, G, S,F,E, T,R, V, I, Y, L, P, Q, y K, en donde la numeracion de residuos comienza desde el extre-
mo N-terminal de la sec. con num. de ident.: 55, 54, 6 48.

(71) JANSSEN BIOTECH, INC.
800/850 RIDGEVIEW DRIVE, HORSHAM, PENNSYLVANIA 19044, US

(72) ZWOLAK, ADAM - BRITTINGHAM, RAYMOND - BRODEUR, SCOTT R. - GANESAN, RAJKUMAR - LA PORTE, SHERRY
LYNN - LUO, JINQUAN - YI, FANG - KANE, COLLEEN M. - BHATT, TRIVENI K.

(74) 2381

(41) Fecha: 28/06/2023
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(10) AR125213 A2 gty

(21) P220100701 .

(22) 23/03/2022

(30) AU 2015901643 07/05/2015

(51) AO1N 25/02, 25/04, 25/22, 25/30, 33/06, 43/40

(54) CONCENTRADO EMULSIONABLE QUE COMPRENDE UN HERBICIDA DE ACIDO PICOLINICO

(57) Reivindicaciéon 1: Un concentrado emulsionable de un herbicida de acido picolinico caracterizado porque comprende el
herbicida de &cido en forma acida disuelto en un solvente de amida y al menos una amina.
Reivindicacion 2: Un concentrado emulsionable de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque la amina com-
prende al menos uno de la férmula (1) en donde R', R2 y R? se seleccionan, de modo independiente, del grupo que consis-
te en hidrégeno, alquilo C1 a C1o; cicloalifatico Cs o Cs opcionalmente sustituido con de uno a cuatro grupos alquilo C1 a Ca
y/o un grupo aminoalquilo C1 a Cs; alquilo C1 a C1o sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
hidroxilo, alcoxi C1 a C1o, amino, alquil C1 a Ce-amino y di-(alquil C1 a Cs)amino; y el grupo, en donde dos de R', R2 y R?
forman juntos un anillo de 5 6 6 miembros constituyentes del anillo seleccionado de metileno, -O-, -N- y -N(alquilo C1 a Cs)
y el otro de R, R? y R3 esta seleccionado de hidrégeno, alquilo C1 a Ce y alquilo C1 a Cs sustituido con un sustituyente se-
leccionado del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi C1 a Cs, amino y alquil C1 a Cs-amino; y, en donde al menos uno de
R', R? y R3? es distinto de hidrégeno.
Reivindicacion 9: Un concentrado emulsionable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones previas, caracterizado
porque el solvente de amida comprende al menos un compuesto de la férmula (2) en donde R* esta seleccionado del gru-
po que consiste en hidrégeno e hidrocarbilo C1 a C17; R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrocarbilo C1 a
C15; R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrocarbilo C1 a C1s; y R® y R8 pueden formar juntos un anillo que in-
corpora el nitrégeno de la amida que comprende 4 6 5 grupos metileno; los ejemplos preferidos de R® y R® se seleccionan,
de modo independiente, del grupo que consiste en hidrocarbilo C1 a Ce y el grupo, en donde R% y R® forman juntos un ani-
llo que incorpora el nitrégeno de la amina un grupo en puente R% - -R® de formula -CH2CH2CH2CH2- o -
CH2CH2CH2CH2CH2-.
Reivindicacion 28: Un método para la preparacion de un concentrado emulsionable de herbicida de acido picolinico carac-
terizado porque comprende combinar acido picolinico en forma acida con un solvente de amida y amina de la formula (1)
de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o la reivindicacion 3 y calentar las composiciones para proporcionar una solucion del
herbicida de acido picolinico.

(62) AR105061A1

(71) NUFARM AUSTRALIA LIMITED
103 PIPE ROAD, LAVERTON NORTH, VICTORIA 3026, AU
(72) CHETTY, NIRISHA YELLAPAH - SPENCER, ALLAN - SAYER, CHAD RICHARD ORD
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(10) AR125214 A2 . I\!\IR

(21) P220100707 \\

(22) 25/03/2022

(30) US 62/518,965 13/06/2017

(51) AO1N 25/04, 25/28, 37/10, 37/22, 37/26, 37/40, 43/707, AO1P 13/02

(54) HERBICIDAS MICROENCAPSULADOS

(57) Se describen microcapsulas herbicidas que contienen una combinacion de herbicidas. En particular, las microcapsulas de
herbicida incluyen un material central que comprende un herbicida de acetamida y un segundo herbicida y una pared de
recubrimiento que encapsula el material central. También se describen procesos para preparar las microcapsulas, diferen-
tes composiciones herbicidas que contienen las microcapsulas, y métodos para preparar y usar las composiciones herbi-
cidas.
Reivindicacion 1: Una microcapsula herbicida caracterizada porque comprende: un material central que comprende un
herbicida de acetamida y un segundo herbicida, en donde por lo menos una parte del segundo herbicida se disuelve en el
herbicida de acetamida y en donde la proporcién en peso entre el herbicida de acetamida y el segundo herbicida en el ma-
terial central es por lo menos aproximadamente 2:1; y una pared de recubrimiento que encapsula el material central, en
donde la pared de recubrimiento comprende una poliurea.
Reivindicacion 2: La microcapsula herbicida de la reivindicacion 1 caracterizada porque el herbicida de acetamida com-
prende por lo menos un herbicida que se selecciona del grupo que consiste en acetoclor, alaclor, butaclor, butenaclor, de-
laclor, dietatil, dimetaclor, dimetenamid, dimetenamid-P, mefenacet, metazoclor, metolaclor, S-metolaclor, napropamida,
pretilaclor, pronamida, propaclor, propisoclor, prinaclor, terbuclor, tenilclor y xilaclor, sales y ésteres de los mismos, y com-
binaciones de los mismos.
Reivindicacién 6: La microcapsula herbicida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 caracterizada porque el segundo
herbicida comprende por lo menos un inhibidor del PS Il que se selecciona del grupo que consiste en ametrina, atrazina,
bentazon, bromacilo, bromoxinilo, clortolurén, cianazina, desmedifam, desmetrina, dimefurén, diurdn, fluometuroén, ioxinilo,
isoproturén, linurén, metamitron, metibenzurén, metoxurén, metribuzina, monolinurén, fenmedifam, prometon, prometrina,
propanil, pirazén, piridato, sidurén, simazina, simetrina, tebutiurdn, terbacilo, terbumeton, terbutilazina y trietazina, ésteres
de los mismos, y mezclas de los mismos.
Reivindicacién 16: La microcapsula herbicida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 caracterizada porque la pared
de recubrimiento se forma en un medio de polimerizacion mediante una reaccién de polimerizacién entre un componente
de poliisocianato que comprende un poliisocianato o una mezcla de poliisocianatos y un componente de poliamina que
comprende una poliamina o una mezcla de poliaminas para formar la poliurea.
Reivindicacion 51: Un proceso para preparar las microcapsulas de herbicida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
18,caracterizado porque el proceso comprende: mezclar un herbicida de acetamida y un segundo herbicida para formar
una mezcla en donde por lo menos una parte del segundo herbicida se disuelve en el herbicida de acetamida; y encapsu-
lar un material central que comprende la mezcla del herbicida de acetamida y el segundo herbicida en una pared de recu-
brimiento que comprende una poliurea formada mediante una reaccién de polimerizacion entre un componente de poliiso-
cianato que comprende un poliisocianato 0 una mezcla de poliisocianatos y un componente de poliamina que comprende
una poliamina o una mezcla de poliaminas en un medio de polimerizacion.

(62) AR112100A1

(71) MONSANTO TECHNOLOGY LLC
800 NORTH LINDBERGH BOULEVARD, ST. LOUIS, MISSOURI 63167, US

(72) ZHANG, JUNHUA - VOSS, STEVEN T. - RANA, NEHA - HEMMINGHAUS, JOHN W.

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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P220100714 \\

25/03/2022

EP 21382248.9 25/03/2021

EP 21382481.6 27/05/2021

(51) A61K 38/38, A61P 37/00

(54) USO DE ALBUMINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA FUNCION DEFECTUOSA DE LOS LINFOCITOS B

(57) La presente invencién se refiere a una composicién que comprende albumina humana para regular la funcién de los linfo-
citos B en un paciente que padece el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, en la que la albumina se administra al
paciente en una dosis suficiente para aumentar la densidad del receptor de linfocitos B en una poblacion de linfocitos B.
Reivindicacién 1: Composicién que comprende albumina humana para regular la funcién de linfocitos B en un paciente
que padece sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, en el que la albumina se administra al paciente en una dosis
suficiente para aumentar la densidad del receptor de linfocitos B en una poblacién de linfocitos B seleccionada entre el
grupo que consiste en linfocitos B virgenes, linfocitos B de transicién, linfocitos B marginales y combinaciones de los mis-
mos de modo que la densidad del receptor de linfocitos B aumente, como minimo, aproximadamente, un 10% en compa-
racion con la densidad del receptor de linfocitos B anterior al tratamiento, segin se determina mediante citometria de flujo.

(71) GRIFOLS WORLDWIDE OPERATIONS LIMITED
GRANGE CASTLE BUSINESS PARK, GRANGE CASTLE, CLONDALKIN, DUBLIN 22, IE
EUROPEAN FOUNDATION FOR THE STUDY OF CHRONIC LIVER FAILURE (EF-CLIF)
TRAVESSERA DE GRACIA, 11, 7, 08021 BARCELONA, ES

(72) ARROYO PEREZ, VICENTE - MOREAU, RICHARD - CLARIA ENRICH, JOAN - FERNANDEZ GOMEZ, JAVIER - NUNEZ
DOMENECH, LAURA - HORRILLO SAURA, RAQUEL

(74) 108

(41) Fecha: 28/06/2023
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AR125216 A1 - I\!\IR

P220100716 \\

25/03/2022

US 63/166,467 26/03/2021

US 63/189,619 17/05/2021

(51) C12N 15/10, 15/11, 15/113, 15/85, C12P 19/34

(54) PRODUCCION DE POLIRRIBONUCLEOTIDOS CIRCULARES EN UN SISTEMA EUCARIOTA

(57) La presente divulgacioén se refiere, por lo general, a métodos para producir, purificar y utilizar ARN circular de un sistema
eucariota.
Reivindicacion 1: Un sistema eucariota para circularizar un polirribonucleétido, caracterizado porque comprende una célula
eucariota que comprende: (a) un polirribonucledétido lineal que tiene la féormula 5’-(A)-(B)-(C)-(D)-(E)-3’, en donde los ele-
mentos (A), (B), (C), (D) y (E) estan unidos operativamente, y en donde: (A) comprende una ribozima de autoescisiéon en
5’; (B) comprende una region de hibridacién en 5’ que comprende una regién complementaria en 5’; (C) comprende una
carga de polirribonucleétidos; (D) comprende una region de hibridacién en 3’ que comprende una regién complementaria
en 3’; y (E) comprende una ribozima de autoescisiéon en 3’; en donde la regiéon complementaria en 5’ y la regién comple-
mentaria en 3’ tienen una energia libre de unién inferior a -5 kcal/mol, y/o en donde la regién complementaria en 5’ y la re-
gién complementaria en 3’ tienen una Tm de unién de al menos 10°C; y (b) una ARN ligasa; en donde la escisién de la ri-
bozima de autoescisién en 5 produce un grupo 5’-hidroxilo libre en el extremo 5’ del polirribonucleétido lineal y en donde
la escision de la ribozima de autoescision en 3’ produce un grupo 2’,3’-fosfato ciclico libre en el extremo 3’ del polirribonu-
cledtido lineal, dando como resultado un polirribonucleétido lineal compatible con la ligasa; y en donde los extremos 5’y 3’
del polirribonucledtido lineal compatible con la ligasa son ligados por la ARN ligasa, produciendo de este modo un polirri-
bonucledétido circular.
Reivindicacién 17: Una formulacion caracterizada porque comprende el sistema eucariota de la reivindicacién 1, opcional-
mente en donde la formulacién es una formulacion farmacéutica, una formulacién veterinaria o una formulacion agricola.
Reivindicacién 20: Un método para producir un ARN circular, caracterizado porque comprende: (a) poner en contacto en
una célula eucariota: (i) un polirribonucledétido lineal que tiene la formula 5°-(A)-(B)-(C)-(D)-(E)-3’, en donde los elementos
(A), (B), (C), (D) y (E) estan unidos operativamente, y en donde: (A) comprende una ribozima de autoescision en 5’; (B)
comprende una region de hibridacién en 5’ que comprende una regién complementaria en 5’; (C) comprende una carga de
polirribonucleétidos; (D) comprende una region de hibridaciéon en 3° que comprende una regién complementaria en 3’; y (E)
comprende una ribozima de autoescisién en 3’; en donde la regidbn complementaria en 5’ y la region complementaria en 3’
tienen una energia libre de unién inferior a -5 kcal/mol, y/o en donde la region complementaria en 5’ y la regién comple-
mentaria en 3’ tienen una Tm de union de al menos 10°C; en donde la escision de la ribozima de autoescision en 5’ produ-
ce un grupo 5’-hidroxilo libre en el extremo 5 del polirribonucleétido lineal y en donde la escision de la ribozima de autoes-
cisioén en 3’ produce un grupo 2’,3’-fosfato ciclico libre en el extremo 3’ del polirribonucleétido lineal, dando como resultado
un polirribonucleétido lineal compatible con la ligasa; y (ii) una ARN ligasa; por lo que los extremos 5’ y 3’ del polirribonu-
cledtido lineal compatible con la ligasa son ligados por la ARN ligasa, produciendo de este modo un polirribonucleétido cir-
cular; y (b) opcionalmente, purificando el polirribonucleétido circular.
Reivindicacién 38: Una célula eucariota caracterizada porque comprende: (a) un polirribonucledtido lineal que tiene la for-
mula 5’-(A)-(B)-(C)-(D)-(E)-3’, en donde los elementos (A), (B), (C), (D) y (E) estan unidos operativamente, y en donde: (A)
comprende una ribozima de autoescisién en 5’; (B) comprende una region de hibridacion en 5’ que comprende una region
complementaria en 5’; (C) comprende una carga de polirribonucleétidos; (D) comprende una regién de hibridacion en 3’
que comprende una regidon complementaria en 3’; y (E) comprende una ribozima de autoescision en 3’; en donde la region
complementaria en 5’ y la regién complementaria en 3’ tienen una energia libre de unién inferior a -5 kcal/mol, y/o en don-
de la region complementaria en 5’ y la regién complementaria en 3’ tienen una Tm de unién de al menos 10°C; en donde
la escision de la ribozima de autoescision en 5’ produce un grupo 5’-hidroxilo libre en el extremo 5’ del polirribonucleétido
lineal y en donde la escision de la ribozima de autoescision en 3’ produce un grupo 2’,3’-fosfato ciclico libre en el extremo
3’ del polirribonucleétido lineal, dando como resultado un polirribonucleétido lineal compatible con la ligasa; y (b) una ARN
ligasa, en donde la ARN ligasa es capaz de ligar el extremo 5’ y el extremo 3’ del polirribonucleoétido lineal compatible con
la ligasa para producir un ARN circular.
Reivindicacion 47: Un método para proporcionar un ARN circular a un sujeto, caracterizado porque el método comprende
proporcionar la célula eucariota de la reivindicacién 38 al sujeto, opcionalmente en donde la célula eucariota se lisa, se se-
ca o se congela, y ademas opcionalmente en donde la célula eucariota se proporciona en una formulacion farmacéutica,
una formulacién veterinaria o una formulacion agricola.

(71) FLAGSHIP PIONEERING INNOVATIONS VII, LLC
55 CAMBRIDGE PARKWAY, SUITE 800E, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US

(72) MARTIN, BARRY ANDREW - MURALI, SWETHA SRINIVASA - NIU, YAJIE - ROTHENHEBER, DEREK THOMAS -
SHARPE, MICHKA GABRIELLE - SHUMAKER, ANDREW McKINLEY

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
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US 63/166,467 26/03/2021

US 63/189,610 17/05/2021

(51) C12N 15/11, 15/113, 15/85, C12P 19/34

(54) PRODUCCION DE POLIRRIBONUCLEOTIDOS CIRCULARES EN UN SISTEMA PROCARIOTA

(57) La presente divulgacioén se refiere, por lo general, a métodos para producir, purificar y utilizar ARN circular de un sistema
procariota.

Reivindicacion 1: Un sistema procariota para circularizar un polirribonucleétido, caracterizado porque comprende una célu-
la procariota que comprende: (a) un polirribonucleétido lineal que tiene la férmula 5’-(A)-(B)-(C)-(D)-(E)-3’, en donde los
elementos (A), (B), (C), (D) y (E) estan unidos de forma operativa, y en donde: (A) comprende una ribozima de autoesci-
sion en 5’; (B) comprende una region de hibridacién 5° que comprende una regién complementaria en 5’; (C) comprende
una carga polirribonucleotidica; (D) comprende una region de hibridaciéon 3’' que comprende una region complementaria en
3’; y (E) comprende una ribozima de autoescision en 3’; en donde la region complementaria en 5’ y la regiéon complemen-
taria en 3’ tienen una energia libre de union inferior a -5 kcal/mol, y/o en donde la regiéon complementaria en 5’ y la region
complementaria en 3’ tienen una Tm de unién de al menos 10°C; y (b) una ARN ligasa; en donde la escisién de la ribozima
de autoescision en 5’ produce un grupo 5’-hidroxilo libre en el extremo 5’ del polirribonucledtido lineal, y en donde la esci-
sion de la ribozima de autoescision en 3’ produce un grupo fosfato 2’,3’-ciclico libre en el extremo 3’ del polirribonucledétido
lineal, dando como resultado un polirribonucledétido lineal compatible con la ligasa; y en donde los extremos 5’ y 3’ del poli-
rribonucledtido lineal compatible con la ligasa se ligan por la ARN ligasa, produciendo de este modo un polirribonucleétido
circular.

Reivindicacién 21: Un método para producir un ARN circular, caracterizado porque comprende: (a) poner en contacto en
una célula procariota: (i) un polirribonucleétido lineal que tiene la férmula 5’-(A)-(B)-(C)-(D)-(E)-3’, en donde los elementos
(A), (B), (C), (D) y (E) estan unidos de forma operativa, y en donde: (A) comprende una ribozima de autoescision en 5’; (B)
comprende una region de hibridacion 5 que comprende una region complementaria en 5’; (C) comprende una carga poli-
rribonucleotidica; (D) comprende una regién de hibridaciéon 3° que comprende una regiéon complementaria en 3’; y (E)
comprende una ribozima de autoescision en 3’; en donde la regién complementaria en 5’ y la regién complementaria en 3’
tienen una energia libre de unién inferior a -5 kcal/mol, y/o en donde la region complementaria en 5’ y la regién comple-
mentaria en 3’ tienen una Tm de union de al menos 10°C; en donde la escision de la ribozima de autoescision en 5’ produ-
ce un grupo 5’-hidroxilo libre en el extremo 5’ del polirribonucleétido lineal, y en donde la escision de la ribozima de auto-
escision en 3’ produce un grupo fosfato 2’,3’-ciclico libre en el extremo 3’ del polirribonucledtido lineal, dando como resul-
tado un polirribonucleétido lineal compatible con la ligasa; y (ii) una ARN ligasa; mediante lo cual los extremos 5’ y 3’ del
polirribonucleétido lineal compatible con la ligasa se ligan por la ARN ligasa, produciendo de este modo un polirribonucleé-
tido circular; y (b) opcionalmente, purificar el polirribonucleétido circular.

Reivindicacién 40: Una célula procariota caracterizada porque comprende: (a) un polirribonucledétido lineal que tiene la
férmula 5°-(A)-(B)-(C)-(D)-(E)-3’, en donde los elementos (A), (B), (C), (D) y (E) estan unidos de forma operativa, y en don-
de: (A) comprende una ribozima de autoescisiéon en 5’; (B) comprende una region de hibridacion 5 que comprende una
region complementaria en 5’; (C) comprende una carga polirribonucleotidica; (D) comprende una region de hibridacion 3’
que comprende una regidon complementaria en 3’; y (E) comprende una ribozima de autoescision en 3’; en donde la region
complementaria en 5’ y la regién complementaria en 3’ tienen una energia libre de unién inferior a -5 kcal/mol, y/o en don-
de la region complementaria en 5’ y la regién complementaria en 3’ tienen una Tm de unién de al menos 10°C; en donde
la escision de la ribozima de autoescision en 5’ produce un grupo 5’-hidroxilo libre en el extremo 5’ del polirribonucleétido
lineal, y en donde la escisién de la ribozima de autoescision en 3’ produce un grupo fosfato 2’,3’-ciclico libre en el extremo
3’ del polirribonucledtido lineal, dando como resultado un polirribonucleétido lineal compatible con la ligasa; y (b) una ARN
ligasa, en donde la ARN ligasa es capaz de ligar el extremo 5’ y el extremo 3’ del polirribonucleétido lineal compatible con
la ligasa para producir un ARN circular.

(71) FLAGSHIP PIONEERING INNOVATIONS VII, LLC
55 CAMBRIDGE PARKWAY, SUITE 800E, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US

(72) MARTIN, BARRY ANDREW - MURALI, SWETHA SRINIVASA - NIU, YAJIE - ROTHENHEBER, DEREK THOMAS -
SHARPE, MICHKA GABRIELLE - SHUMAKER, ANDREW McKINLEY

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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25/03/2022

EP 21165288.8 26/03/2021

EP 21209682.0 22/11/2021

(51) CO7D 519/00, A61K 31/437, 31/519, 31/5365, A61P 1/16, 7/04, 9/10, 11/00, 13/12, 27/02

(54) DERIVADOS DE TETRAHIDROTIENO PIRIDINA COMO INHIBIDORES DE DDR

(57) La presente invencion se refiere a compuestos que inhiben Receptores de Dominio Discoidina (inhibidores de DDR), mé-
todos para preparar tales compuestos, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso terapéutico. Los com-
puestos de la invencion pueden ser Utiles, por ejemplo, en el tratamiento de varios trastornos asociados a los mecanismos
de DDR.
Reivindicacién 1: Un compuesto de la féormula (1) caracterizado porque R*, RY y R? son independientemente H o -alquilo
(C1-C4); L se selecciona del grupo que consiste en un -C(O)- y -CH2-; Hy es un heteroarilo biciclico sustituido opcionalmen-
te con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en -alquilo (C1-C4), atomos de haldgeno, ciano, -O-
alquilo (C+-C4), -O-alquileno (C+-C4)-OH, -O-alquileno (C1-Cs)-O-alquilo (C1-Cs), -O-alquileno (C1-Ca)-heteroalquilo, -
alquileno (C1-C4)-NR*R5, y haloalquilo-(C1-Cs) y heterocicloalquilo sustituido opcionalmente por uno o mas -alquilo (C1-Ca),
o Hy es un heteroarilo semisaturado biciclico; R' se selecciona del grupo que consiste en lo siguiente: Het es un heteroari-
lo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo-(C1-C4), haloal-
quilo-(C1-Cy4), cicloalquilo opcionalmente sustituido por uno o mas haloalquilo-(C+-Ce), -O-haloalquilo-(C1-C4), alquilo-O-(C1-
Ca4), -alquileno-(C1-C4)-OH, -alquileno-(C1-C4)-NR*RS, heterocicloalquilo, alquileno-arilo-(C1-C4) y arilo, donde dicho arilo es
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de alquilo (C1-C4) y atomos de haldgeno, y X representado
por la féormula (X) donde R? es H o se selecciona del grupo que consiste en -O-haloalquilo (C1-Cas), atomos de halégeno, -
O-cicloalquilo y -haloalquilo (C1-Cas); R® es H o se selecciona del grupo que consiste en atomos de haldégeno, ciano, hete-
rocicloalquilo opcionalmente sustituidos por uno o mas -alquilo (C-Cs), -alquileno (C1-Ca)-heterocicloalquilo, -alquileno (Cs-
Ca)-heterocicloalquilo-(CH2)n-NR*R3, -alquileno (C1-C4)-NR*R5, -alquileno (C1-C4)-NR*R®, -O-alquilo (C1-C4), -O-haloalquilo
(C4-C4), -O-alquileno (C1-C4)-OH, heteroarilo sustituido opcionalmente con -alquilo (C1-Ca4), -O-alquileno (C1-C4)-NR*R?, -O-
alquileno (C1-C4)-O-alquilo (C+4-C4), -O-alquileno (C1-Ca)-heterocicloalquilo y -O-heterocicloalquilo, donde cada uno de di-
chos heterocicloalquilos es sustituido opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de -alquilo (C1-C4), oxo, atomos
de haldogenos, -C(O)-alquilo (C1-Ca4) y heterocicloalquilo; n es 0, 1 6 2; R* es H o -alquilo (C1-C4); R5 es H o -alquilo (C1-Ca);
R® se selecciona del grupo que consiste en -heterocicloalquilo, -alquileno (C1-Ca)-O-alquilo (C1-C4) y -alquileno (C1-Cas)-OH;
y sales farmacéuticamente aceptables de estos.
Reivindicacion 2: EI compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque R' es X’ de férmula (X)
representado por formula (1a).
Reivindicacién 3: El compuesto de formula (1a) segun la reivindicacion 2, caracterizado porque L es -CHz-, representado
por férmula (1aa).
Reivindicacién 5: El compuesto de férmula (1a) segun la reivindicacion 2, caracterizado porque L es -C(O)-, representado
por férmula (1ab).
Reivindicacion 7: El compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque R' es Het, representado por
férmula (1b).
Reivindicacién 8: El compuesto de férmula (1b) segun la reivindicacion 7, caracterizado porque L es -C(O)-, representado
por férmula (1bb).

(71) CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.
VIA PALERMO, 26/A, 43122 PARMA, IT

(72) CARZANIGA, LAURA - RANCATI, FABIO - RIZZI, ANDREA - IOTTI, NICOLO - KARAWAJCZYK, ANNA - WOLEK, BAR-
BARA KAROLINA - CLARK, DAVID EDWARD - MULLINS, TOBY MATTHEW GROVER - KNIGHT, KEITH CHRISTOP-
HER - WHITTAKER, BEN PAUL - LEVANTO, STEFANO

(74) 2306

(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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AR125219 A1

P220100720

25/03/2022

RU 2021107773 24/03/2021

CO7K 16/28, C12N 15/11, A61K 39/395, A61P 35/00
ANTICUERPO MONOCLONAL O FRAGMENTO DE UNION AL ANTIGENO DEL MISMO QUE SE UNE ESPECIFICA-
MENTE AL GD2 (GANGLIOSIDO GD2), Y USO DEL MISMO

(57) La presente invencion se refiere al campo de la biotecnologia y la medicina, en particular a un anticuerpo monoclonal o
fragmento de unidn al antigeno del mismo que se une especificamente al GD2 (gangliésido GD2). La invencion se refiere
ademas a acidos nucleicos que codifican dicho anticuerpo, vectores de expresion, células huésped y métodos para produ-
cirlos, métodos para producir los anticuerpos segun la invencién, composiciones farmacéuticas que comprenden el anti-
cuerpo segun la invencién, composiciones farmacéuticas que comprenden el anticuerpo segun la invencion y otros com-
puestos terapéuticamente activos, métodos para tratar enfermedades o trastornos mediados por GD2, usos de los anti-
cuerpos o composiciones farmacéuticas de los mismos para tratar enfermedades o trastornos mediados por GD2, y usos
de los anticuerpos y otros compuestos terapéuticamente activos para tratar enfermedades o trastornos mediados por GD2.
Reivindicacién 1: Un anticuerpo monoclonal aislado o un fragmento de unién al antigeno del mismo que se une especifi-
camente al GD2 (gangliésido GD2), caracterizado por que comprende: (a) un dominio variable de la cadena pesada que
comprende: (i) CDR1 con una secuencia aminoacida seleccionada del grupo de la SEQ ID N° 1 o SEQ ID N° 2, (ii) CDR2
con la secuencia aminoacida de la SEQ ID N° 3, (iii) CDR3 con una secuencia aminoacida seleccionada del grupo de la
SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 5, SEQ ID N° 6 o SEQ ID N° 7; y (b) un dominio variable de la cadena ligera que comprende: (i)
CDR1 con una secuencia aminoacida seleccionada del grupo de la SEQ ID N° 8 o SEQ ID N° 9, (ii) CDR2 con una se-
cuencia aminoacida seleccionada del grupo de la SEQ ID N° 10 o SEQ ID N° 11, (iii) CDR3 con una secuencia aminoacida
seleccionada del grupo de la SEQ ID N° 12 o SEQ ID N° 13.

(71) JOINT STOCK COMPANY “BIOCAD”
LITER A, BLD. 34, SVYAZI ST., STRELNA, SAINT PETERSBURG 198515, RU

(72) AGEEV, SERGEI ANDREEVICH - CHERNYKH, YULIA SERGEEVNA - KONDINSKAIA, DIANA ALEKSANDROVNA -
SHIGINA, VALERIIA EVGENEVNA - SAKHAROVA, DINA KHAIDAROVNA - GREFENSHTEIN, MARIIA ANATOLEVNA -
STOLYAROVA, ALINA KONSTANTINOVNA - SOLOVYEV, VALERY VLADIMIROVICH - IAKOVLEV, PAVEL AN-
DREEVICH - MOROZOV, DMITRY VALENTINOVICH

(74) 471

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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25/03/2022
PCT/CN2021/083170 26/03/2021
PCT/CN2021/090933 29/04/2021
PCT/CN2021/111470 09/08/2021
PCT/CN2021/128941 05/11/2021
PCT/CN2021/130098 11/11/2021
PCT/CN2021/138808 16/12/2021
PCT/CN2021/143042 30/12/2021
PCT/CN2022/071547 12/01/2022
(51) CO7D 209/44, 471/04, 487/04, 519/00, A61K 31/4035, A61P 35/00
(54) NOVEDOSOS COMPUESTOS UTILES COMO AGONISTAS DE STING Y SUS USOS
(57) Se proporcionan compuestos de la férmula general (S-1), (S-2), (S-3) y sus sales farmacéuticamente aceptables, que pue-
den ser utiles como inductores de la produccién de interferén tipo |, especificamente como agentes activos de STING.
También se proporcionan sintesis, composiciones y usos de dichos compuestos.
Reivindicacién 1: Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cada W esta inde-
pendientemente seleccionado de CR' o N; cada R esta independientemente seleccionado de H, deuterio, halégeno, OR®,
N(R®)2, COORS®, o C(O)N(R®)2, CN o C1-Cs alquilo; en donde el C1-Cs alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas
deuterio, halégeno, OR®, N(R®)2, COORS®, o C(O)N(R®)2; R? y R?® estan independientemente seleccionados del grupo que
consiste en O-(Co-Cs4 alquileno o haloalquileno), C1-Cs alquileno o haloalquileno, N(R®)-(C1-C4 alquileno o haloalquileno), -
Ta-C1-Cs alquil-T?-, -Ta-N(R®)-T®, -T2-O-T", -Ta-PEGn-O-T?, -T2-S-S-T?, -T2-S-S-S-T?, -T2-N(Rs)-N(Rs®)-T?-, -T2-C2-Ce alquenil-
Tb-, -T2-C2-Cs alquinil-Tb-, -Ta-C(=0)-Tb-, -T2-C(=CH2)-T"-, -T2-C(=0)-C(=0)-T>-, -T2C(=0)-(C1-Cs alquil)-C(=0)-T>-, -Ta-
C(=0)-(C3-C12 cicloalquil)-C(=0)-Tb-, -Ta-C(=0)-(C1-Cs alquil)-(Cs-C12 cicloalquil)-(C1-Cs alquil)-C(=0)-T?-, -Ta-C(=0)-
(heterocicloalquilo de 3 a 12 miembros)-C(=0)-Tb-, -T2-C(=0)-(C+-Cs alquil)-(heterocicloalquilo de 3 a 12 miembros)-(C1-Cs
alquil)-C(=0)-TP-, -T2-C(=S)-T"-, -T2-S(=0)2-T>-, -T2-S(=0)-Tb-, -T2-P(=0)(-ORs)-T?-, -T2-(C3-C12 cicloalquil)-T?-, -T2-(Ce-C12
aril)-T°-, -T2-(heterocicloalquilo de 3 a 12 miembros)-T°-, o -T2-(heteroarilo de 5 a 12 miembros)-T°-, en donde el C1-Ce al-
quilo, C2-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo, C3-C+2 cicloalquilo, Cs-C12 arilo, heterocicloalquilo de 3 a 12 miembros, o heteroarilo
de 5 a 12 miembros esta opcionalmente sustituido con uno o mas deuterio, halo, -ORS, -N(R¢)2, o -C(=O)ORS; PEGh es (-
OCH2CHz2-)n, n = 1 - 8; T2 y T° cada uno independientemente esta ausente o son, -N(R¢)-, -O-, C1-Cs alquilo, -N(Rs)-(C1-Cs
alquil)-, -(C1-Ce alquil)-N(Rs)-, -N(Rs®)-(C1-Cs alquil)-N(R®)-, -O-(C+-Ce alquil)-, -(C1-Cs alquil)-O-, o -O-(C+-Cs alquil)-O-; en
donde el C+-Cs alquilo estd opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos; y cada R® independientemente es H,
deuterio o C+-Cs alquilo opcionalmente sustituido con uno o mas halégenos; cada R* esta independientemente selecciona-
do del grupo que consiste en H, deuterio, halégeno, CN, OR®, N(R8)2, COORS, C(O)N(R®)2, SO2R8, C1-Cs alquilo, C1-Cs ha-
loalquilo, C1-Cs alquilo sustituido con OR8, C2-Ce alquenilo, C2-Cs haloalquenilo, C2-Cs alquenilo sustituido con OR8, C2-Ce
alquinilo, C2-Cs haloalquinilo, C2-Cs alquinilo sustituido con OR®, C3-Cs cicloalquilo, y un anillo heterociclico de 3 a 6 miem-
bros que incluye 1 a 2 miembros de anillo seleccionados del grupo que consiste en O, S, y N(R®); cada R® esta indepen-
dientemente seleccionado del grupo que consiste en -H, deuterio, halégeno, -NHz2, -CN, -OH, -N3, -NO2, carboxilo, C1-5 al-
quilo, C1-6 alcoxi, Cz alquenilo, C2- alquinilo, -Ce-10 arilo, -Cs-10 heteroarilo, Cs-10 anillo heterociclico o Cs-10 anillo carboci-
clico, y cada uno de los cuales esta independientemente opcionalmente sustituido con deuterio, halégeno, -NHz, -CN, -OH,
-NOz2, carbonilo, =O, oxo, carboxilo, C1.6 alcoxi, 0 C1.6 alquilo; y cada uno del anillo heteroarilo y anillo heterociclico contie-
ne al menos un heteroatomo seleccionado de N, O 6 S; cada X' esta independientemente seleccionado del grupo que
consiste en C=0, -CH2-, -CHF-, y -CF2-; cada X2 esta independientemente seleccionado de (C(R®8)2)(1-3), NR&(C(R®)2)(1-3), -
NH(C(R®)2)(1-3), -N(C1-6 alquilo)(C(R8)2)1-3y 0 -N(haloC1.6 alquilo)(C(R8)2)(1-3); en donde cada R® esta independientemente se-
leccionado del grupo que consiste en H, deuterio, halégeno, C1-Cs alquilo, CN, OR®, N(R8)2, C1-Cs haloalquilo, C3-Cs ci-
cloalquilo, C1-Cs alquilo sustituido con ORS®, y C1-Cs alquilo sustituido con N(R®)2; opcionalmente 2 R® en diferentes atomos
de carbono pueden estar tomados en conjunto, junto con los atomos a los cuales estan unidos, para formar un anillo fu-
sionado de 3 a 6 miembros; y opcionalmente 2 R& en un Unico atomo de carbono pueden estar tomados en conjunto, junto
con el atomo al cual estan unidos, para formar un espirociclo de 3 a 6 miembros; cada X3 esta independientemente selec-
cionado del grupo que consiste en COOR®, C(O)SR®, C(S)OR?®, SO2R®, C(O)N(R?®)2, un resto de férmula (4) y CN; y cada
R?® esta independientemente seleccionado de H, deuterio, COOR®, SO2R®, (CH2)1.3-C(=0O)OR®, OR®, SR8, NH2, NH(C+-Cs
alquilo), N(C1-Cs alquilo)2, O(C1-Ce alquilo), O(Cs-C1o arilo), O(C1-Cs alquil)-OR®, S(C1-Cs alquilo), S(Ce-C1o arilo),
S(=0)2R8, S(=0)20R8, P(=0)(R®)2, C1-Cs alquilo, C2-Cs alquenilo, C2-Cs alquinilo, C3-Cs cicloalquilo, Ce-C1o arilo, heteroci-
cloalquilo de 3 a 8 miembros, o heteroarilo de 3 - 10 miembros.
Reivindicacién 39: Un compuesto de la férmula general (1-1) o una sal farmacéuticamente aceptable, en donde cada W,
R', R?, R3, R#, X', X2 y X3 son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 38.
Reivindicacion 40: Un compuesto de la formula general (2) o una sal farmacéuticamente aceptable, en donde cada W, R?,
R2, R3, R4, X1, X2 y X3 son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 38.
Reivindicacion 42: Un compuesto de la formula general (3) o una sal farmacéuticamente aceptable, en donde cada W, R?,
R2, R3, X1, X2 y X3 son como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 38.

(71) JACOBIO PHARMACEUTICALS CO., LTD.
UNIT 2, BUILDING 5, BYBP, NO. 88 KECHUANG STREET 6™, BUSINESS DEVELOPMENT AREA DAXING, BEIJING 101111, CN
(72) YE, YANG - LI, XIUWEI - YANG, GUIQUN - YAN, FASHUN - WANG, YANPING - LONG, WEI
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£y
AR125221 A2 \ I\!\IR
P220100722 |
25/03/2022
US 62/382,942 02/09/2016
US 62/423,445 17/11/2016
US 62/468,598 08/03/2017
US 62/482,486 06/04/2017
(51) AB1K 31/4985, A61P 25/28, CO7D 471/04, 487/04
(54) ESTIMULADORES DE SGC
(57) La presente descripcion hace referencia a estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (sGC), formulaciones farmacéuti-
cas que los comprenden y sus usos, en solitario o en combinaciéon con uno o mas agentes adicionales, para el tratamiento
de diversas enfermedades, donde sea conveniente un aumento de la concentraciéon de 6xido nitrico (NO) y/o un aumento
de la concentracion de guanosin monofosfato ciclico (¢cGMP), o una regulacién positiva de la via de NO. Los compuestos
son de féormula (1).
(62) AR109568A1
(71) CYCLERION THERAPEUTICS, INC.
301 BINNEY STREET, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US
(72) TANG, KIM - BARDEN, TIMOTHY CLAUDE - IYER, KARTHIK - GERMANO, PETER - JUNG, JOON - RENHOWE, PAUL
ALLAN - IM, G-YOON JAMIE - MERMERIAN, ARA - NAKAI, TAKASHI - LEE, THOMAS WAI-HO - IYENGAR, RAJESH R.
- RENNIE, GLEN ROBERT - JIA, LEI

~— ~— ~— —

(74) 627
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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fr

(10) AR125222 A2 . INP

(21) P220100723 A

(22) 25/03/2022

(30) PCT/CN2011/002224 30/12/2011

(51) CO7D 487/04, 471/04, A61K 31/437, 31/495, A61P 35/00, 31/18

(54) INHIBIDORES DE BROMODOMINIOS

(57) Compuestos de féormula (1) en donde A’ es N o CR', A2 es N o0 CR?, A3 es N 0 CR3; y A* es N o CR#; con la condicién de
que cero, uno, dos o tres de A", A2, A3, y A*son N; X' es N o CRX'; X2es N o CR*%; Y' es N o CRY; L' se encuentra ausen-
te, o es CH2, C(O), C(H)(OH), (CH2)mO, (CH2)mS(O)n donde n es 0, 1, 6 2; o (CH2)mN(R?); G' es C1-Cs alquilo, alcoxialquilo,
G'a 0 -(C1-Cs alquilenil)-G'; m es 0 6 1; R* es hidrogeno o C1-Cs alquilo; RY es C+-Cs alquilo, -(C2-Cs alquilenil)-OH, o Cs-
Cs haloalquilo; en donde R*!, R2, Ry, R, R?, R3, R4, Rz, G4, tienen cualquiera de los valores que se definen para los mis-
mos en la memoria descriptiva.

(62) AR089527A1

(71) ABBVIE INC.
1 NORTH WAUKEGAN ROAD, NORTH CHICAGO, ILLINOIS 60064, US

(72) McDANIEL, KEITH F. - MANTEI, ROBERT A. - SHEPPARD, GEORGE S. - WADA, CAROL K. - WANG, LE - DAI, YUJIA -
FIDANZE, STEVEN D. - HASVOLD, LISA - HOLMS, JAMES H. - PRATT, JOHN K. - McCLELLAN, WILLIAM J. - KATI,
WARREN M. - LIU, DACHUN

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125223 A2 - INPI
(21) P220100724 A
(22) 25/03/2022
(30) US 61/681,964 10/08/2012
(51) AOTN 63/04, 63/32, A01G 7/06, C12G 1/00, 1/14, CO5F 11/08
(54) METODOS PARA EL MEJORAMIENTO DE LAS PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS DE BEBIDAS FERMENTADAS Y

NO FERMENTADAS DE MOSTO

(57) Se provee un proceso para el mejoramiento de las propiedades organolépticas de bebidas fermentadas y no fermentadas
de mosto. Las vides son tratadas antes de la cosecha de las uvas con una composicion de levadura para balancear la
madurez fendlica y de azucar en las uvas. Las uvas son cosechadas y procesadas para producir bebidas fermentadas y
no fermentadas de mosto que tienen mejoradas propiedades organolépticas. Se proveen ademas bebidas fermentadas y
no fermentadas de mosto que tienen mejoradas propiedades organolépticas, obtenidas por el proceso descripto anterior-
mente.

(62) AR092072A1

(71) DANSTAR FERMENT AG
BAHNHOFSTRASSE 7, 6301 ZUG, CH

(72) SUAREZ MARTINEZ, CARLOS - HERAS MANSO, JOSE MARIA - SANCHEZ, BRUNO - SANCHEZ, JEAN-MARC
(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
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AR125224 A1

P220100725

25/03/2022

US 63/166,524 26/03/2021

US 63/269,225 11/03/2022

(51) CO7K 16/18, 16/28, A61K 39/395, A61P 25/28
(54) ANTICUERPOS HUMANIZADOS CONTRA EL FILAMENTO HELICOIDAL EMPAREJADO TAU Y USOS DE ESTOS

(57) Se describen anticuerpos humanizados anti-PHF-tau y fragmentos de unién al antigeno de estos. También se describen
acidos nucleicos que codifican los anticuerpos, conjugados y constructos de fusién de los anticuerpos, composiciones que
comprenden los anticuerpos, métodos para producir los anticuerpos y usar los anticuerpos para tratar o prevenir afeccio-
nes tales como tauopatias.

Reivindicacién 1: Un anticuerpo humanizado aislado o fragmento de unién al antigeno de este que se une a una proteina
tau en un epitopo de la proteina tau que consiste en o esta dentro de la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de
ident.: 1, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este se une al filamento helicoidal emparejado
(PHF)-tau, preferentemente PHF-tau humano, en donde el epitopo de la proteina tau comprende uno o mas T427 fosfori-
lados, S433 fosforilados y S435 fosforilados de la proteina tau, pero no comprende todo el T427 fosforilado, S433 fosfori-
lado y S435 fosforilado.

(71) JANSSEN BIOTECH, INC.
800/850 RIDGEVIEW DRIVE, HORSHAM, PENNSYLVANIA 19044, US
(72) NANJUNDA, RUPESH - CHOWDHURY, PARTHA - SHA, FERN

£y
|

~— ~— ~— —

(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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AR125225 A1 ' I\!\IR

P220100726 \\

25/03/2022

US 63/165,509 24/03/2021

US 63/323,065 24/03/2022

(51) CO7K 14/725, C12N 15/113, 15/90, 5/0783, 9/22

(54) EDICION DEL GEN DE TCR EFICAZ EN LINFOCITOS T

(57) La presente divulgacion se refiere a linfocitos T modificados por ingenieria genética y métodos para su elaboracién y uso,
asi como reactivos para elaborar los linfocitos T modificados por ingenieria genética.
Reivindicacién 1: Un método para elaborar un linfocito T modificado por ingenieria genética, el método comprende: a) po-
ner en contacto un linfocito T con una primera particula de ribonucleoproteina (RNP) y un ADN donante, en donde la pri-
mera RNP comprende un primer ARN guia que actua sobre un locus TCR enddgeno, y en donde el ADN donante com-
prende una secuencia de acido nucleico que comprende un gen que codifica un polipéptido que comprende un TCR-
exdgeno y un TCR-a exdgeno o porcion de este, en condiciones que permiten que la RNP y el ADN donante ingresen a la
célula; b) incubar el linfocito T durante un periodo de tiempo; y c) cultivar la célula en un medio durante un periodo de
tiempo para permitir que el ADN donante se inserte en el locus TCR-a. enddgeno, y asi formar un linfocito T modificado por
ingenieria genética.
Reivindicacién 75: Un método para elaborar una poblacion de linfocitos T modificados por ingenieria genética, que com-
prende llevar a cabo el método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 75 en una poblacion de linfocitos T.
Reivindicaciéon 93: Un linfocito T modificado por ingenieria genética elaborado mediante el método de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 92.
Reivindicacién 94: Una poblacion de linfocitos T modificados por ingenieria genética elaborada mediante cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 92.
Reivindicacién 124: Un linfocito T modificado por ingenieria genética que comprende una secuencia de acido nucleico que
codifica un polipéptido que comprende un TCR-B exdgeno y/o un TCR-a exdgeno o porcién de estos, en donde la secuen-
cia de acido nucleico se inserta en un locus TCR-a 0 TCR-B del linfocito T modificado por ingenieria genética.
Reivindicacién 142: Una poblacion de linfocitos T modificados por ingenieria genética que comprende una pluralidad del
linfocito T modificado por ingenieria genética de acuerdo con la reivindicacidon 141, en donde la expresion del gen TCR-
enddgeno se interrumpe en mas que alrededor de 80% de las células.
Reivindicacién 154: Una composicion farmacéutica que comprende una poblacion de linfocitos T modificados por ingenie-
ria genética de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 124 a 153 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.
Reivindicacion 155: Una composicién que comprende una poblacion de linfocitos T aislados, en donde al menos 5% de las
células en la poblaciéon son linfocitos T modificados por ingenieria genética, cada linfocito T modificado por ingenieria ge-
nética que comprende una secuencia de acido nucleico que codifica un polipéptido que comprende un TCR- exdgeno y/o
un TCR-a exdgeno o porcidn de estos, en donde la secuencia de acido nucleico se inserta en un locus TCR del linfocito T
modificado por ingenieria genética, y en donde los linfocitos T modificados por ingenieria genética no expresan un TCR-
endogeno.
Reivindicaciéon 190: Un ARN guia que actua sobre una secuencia dentro de las secuencias enddégenas del exén 1,2 6 3
del locus del dominio constante de TCR-a (TRAC).
Reivindicacion 193: Un ARN guia que actua sobre un locus TCR- endégeno consiste esencialmente en una secuencia de
acido nucleico de cualquiera de SEQ ID N° 23 - 48.
Reivindicaciéon 195: Un acido nucleico que comprende una secuencia de acido nucleico que comprende una secuencia
que codifica un TCR- exdgeno y una secuencia que codifica un TCR-a exdgeno o porcion de estas, y en donde la se-
cuencia de acido nucleico ademas comprende una secuencia que codifica un primer péptido de autoescision.
Reivindicaciéon 212: Un kit para producir linfocitos T modificados por ingenieria genética que comprende un ARN guia de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 190 a 193.

(71) GENENTECH, INC.
1 DNA WAY, SOUTH SAN FRANCISCO, CALIFORNIA 94080-4990, US

(72) RUTZ, SASCHA - HALEY, BENJAMIN JOSEPH - MADIREDDI, SHRAVAN - OH, SOYOUNG - SHAW, DAVID - SENGER,
KATE HALLIWELL

(74) 2381

(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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AR125226 A1 I ARGENTINA
P220100727 |
25/03/2022

US 63/166,439 26/03/2021

US 63/196,365 03/06/2021

(51) CO7K 16/18, A61K 39/395, A61P 25/28

(54) ANTICUERPOS ANTI-TAU Y USOS DE ESTOS

(57) Se describen anticuerpos monoclonales anti-PHF-tau y fragmentos de unién al antigeno de estos. Ademas, se describen
acidos nucleicos que codifican los anticuerpos, composiciones que comprenden los anticuerpos, métodos para producir
los anticuerpos y usar los anticuerpos para tratar o prevenir afecciones, tales como tauopatias.

Reivindicacién 1: Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento de unién al antigeno de este que se une a una proteina
tau en un epitopo de la proteina tau que consiste en o0 se encuentra dentro de la secuencia de aminoacidos de la sec. con
num. de ident.: 1, en donde el anticuerpo o fragmento de unién al antigeno de este se une a un filamento helicoidal empa-
rejado (PHF)-tau, preferentemente un PHF-tau humano.

Reivindicacién 8: Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento de union al antigeno de este, que comprende: (a) una
cadena pesada de inmunoglobulina HCDR1, HCDR2 y HCDRS3 que tienen las secuencias de polipéptidos de las sec. con
nuams. de ident.: 4, 5 y 6, respectivamente; y la cadena ligera de inmunoglobulina LCDR1, LCDR2 y LCDR3 que tienen las
secuencias de polipéptidos de las sec. con nums. de ident.: 7, 8 y 9, respectivamente; (b) una region variable de cadena
pesada que tiene la secuencia de polipéptidos de la sec. con nim. de ident.: 2, y una region variable de cadena ligera que
tiene la secuencia de polipéptidos de la sec. con num. de ident.: 3; o (c) una cadena pesada que tiene la secuencia de po-
lipéptidos de la sec. con num. de ident.: 10, y una cadena ligera que tiene la secuencia de polipéptidos de la sec. con num.
de ident.: 11.

Reivindicacién 9: Un anticuerpo monoclonal aislado o fragmento de union al antigeno de este, que comprende: (a) la ca-
dena pesada de inmunoglobulina HCDR1, HCDR2 y HCDR3 que tienen las secuencias de polipéptidos de las sec. con
nums. de ident.: 14, 15 y 16, respectivamente; y la cadena ligera de inmunoglobulina LCDR1, LCDR2 y LCDR3 que tienen
las secuencias de polipéptidos de las sec. con nums. de ident.: 17, 18 y 19, respectivamente; (b) una region variable de
cadena pesada que tiene la secuencia de polipéptidos de la sec. con num. de ident.: 12, y una region variable de cadena
ligera que tiene la secuencia de polipéptidos de la sec. con nium. de ident.: 13; o (c) una cadena pesada que tiene la se-
cuencia de polipéptidos de la sec. con num. de ident.: 20, y una cadena ligera que tiene la secuencia de polipéptidos de la
sec. con num. de ident.: 21.

(71) JANSSEN BIOTECH, INC.
800/850 RIDGEVIEW DRIVE, HORSHAM, PENNSYLVANIA 19044, US

(72) NANJUNDA, RUPESH - VAN KOLEN, KRISTOF

(10
(21
(22
(30

~— ~— ~— —

(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
PT/66 PT/69 hTau/60
2,51 2,04
£ E E 1,51
o c c
3 2 2
< < < 1,04
o a a
Q Q a
o (o] (@] 0,5
— |_t T T 1
-2 -2 0 2 4 6 8 -2 0 2 4 6 8
Log [pg/ml] mAb Log [pg/ml] mAb Log [pg/ml] mAb

Hibridoma (10 ng/ml de revestimiento de Tau)
Recombinante (10 ng/ml de revestimiento)

Hibridoma (1 ng/ml de revestimiento de Tau)

RN

Recombinante (1 ng/ml de revestimiento de Tau)

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica



BOLETIN DE PATENTES N° 1296 - 28 De Junio De 2023 21

(10
(21
(22
(30

£y

AR125227 A1 ' I\!\IR
P220100728 \\
25/03/2022
US 63/166,210 25/03/2021
US 63/189,829 18/05/2021
US 63/212,933 21/06/2021
US 63/233,035 13/08/2021
US 63/246,890 22/09/2021
US 63/286,145 06/12/2021
US 63/309,919 14/02/2022
(51) C12N 5/0783, A61K 35/17, 38/20, GO1N 33/50, 33/68
(54) METODOS Y COMPOSICIONES PARA ENSAYOS DE POTENCIA DE COCULTIVO DE LINFOCITOS T Y USO CON

PRODUCTOS DE TERAPIA CELULAR
(57) La presente invencion proporciona nuevos procesos, composiciones y métodos para analizar o ensayar la potencia y/o la
funcionalidad de productos de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) para su uso en la terapia, que incluye la terapia contra
el cancer humano, y analizar o ensayar la potencia y/o la funcionalidad de otros productos policlonales, tales como los lin-
focitos infiltrantes de la médula (MIL) y los linfocitos de sangre periférica (PBL). También se proporcionan composiciones,
métodos y kits para preparar y tratar el cancer mediante el uso de productos de TIL, MIL y PBL.
Reivindicacion 1: Un método para determinar la potencia de un TIL, el método que comprende las etapas de: a. realizar un
cocultivo de una célula diana con una célula de los TIL durante un primer periodo; b. obtener una recolecta o extraer un
sobrenadante del cocultivo; y c. evaluar (1) la recoleccion para la expresion de uno o mas marcadores en la célula TIL o
(2) el sobrenadante para uno o mas analitos secretados por la célula TIL para obtener uno o mas valores observados para
determinar la potencia para el TIL.
Reivindicaciéon 45: Un método para determinar la potencia de un producto de linfocitos T, el método que comprende las
etapas de: a. realizar al menos tres cocultivos de células diana con células producto de los linfocitos T a diferentes con-
centraciones de células diana; b. realizar al menos tres cocultivos de células diana con células estandar de referencia de
linfocitos T a diferentes concentraciones de células diana; c. extraer sobrenadantes de cada uno de los cocultivos; y d.
evaluar los sobrenadantes para una citocina que secreta por las células producto de los linfocitos T y las células estandar
de referencia de linfocitos T para obtener concentraciones de dosis para determinar la potencia de la célula producto de
los linfocitos T; en donde las células diana son células de monocitos.

(71) IOVANCE BIOTHERAPEUTICS, INC.
825 INDUSTRIAL ROAD, SUITE 400, SAN CARLOS, CALIFORNIA 94070, US

(72) SIMPSON-ABELSON, MICHELLE R. - FRIGAULT, MATTHEW J. - ROTHBAUM, WAYNE P. - WEISER, MICHAEL
(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296

~— ~— ~— —

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica



22 BOLETIN DE PATENTES N° 1296 - 28 De Junio De 2023

(10
(21
(22
(30

£y

AR125228 A2 . I\!\IR

P220100730 \\

25/03/2022

US 61/957,255 26/06/2013

US 61/959,847 04/09/2013

US 61/959,854 04/09/2013

US 61/959,858 04/09/2013

US 61/959,859 04/09/2013

US 61/959,861 04/09/2013

US 61/959,870 04/09/2013

US 61/935,761 04/02/2014

(51) A01C 1/06, AO1IN 63/20, GO1N 33/50

(54) POBLACIONES ENDOFITAS DERIVADAS DE SEMILLAS, COMPOSICIONES Y METODOS DE USO

(57) Este documento se refiere a métodos y materiales para proporcionar un beneficio a una semilla o plantula de una planta
de hierba agricola, o la planta de hierba agricola derivada a partir de la semilla o plantula. Por ejemplo, el presente docu-
mento proporciona poblaciones bacterianas purificadas que incluyen endéfitos bacterianos de origen en semilla novedo-
sos, y combinaciones sintéticas de plantulas y/o semillas de cereales con enddfitos bacterianos derivados de semillas he-
terdlogos.
Reivindicacion 1: Una composicion sintética que comprende una poblacién bacteriana purificada en asociacién con una
semilla de una planta agricola de cereal, caracterizada porque la composicion sintética comprende un portador mineral y la
poblacién bacteriana purificada comprende un endofito bacteriano de la semilla que es heterélogo de la semilla, tiene una
secuencia de acido nucleico 16S seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N° 522, 528, 533, 540, 541, 542, 545,
548, 550, 584, 586, 589, 592, 595, 609, 617, 620, 629, 745, 746, 770 y 1446, y donde el enddfito bacteriano de la semilla
esta presente en la composicion sintética en una concentraciéon de al menos 108 UFC/semilla en la superficie de la semilla.
Reivindicacién 6: Un método de produccion de la composicion de la reivindicacion 1, caracterizado porque comprende las
etapas de: a) proveer una pluralidad de semillas de una planta agricola de cereal; b) preparar la poblacién bacteriana puri-
ficada que comprende el enddfito bacteriano de la semilla que es heterdlogo de la pluralidad de semillas y que tiene la se-
cuencia de acido nucleico 16S seleccionada del grupo que consiste en SEQ ID N° 522, 528, 533, 540, 541, 542, 545, 548,
550, 584, 586, 589, 592, 595, 609, 617, 620, 629, 745, 746, 770 y 1446 en una concentracion de al menos 103
UFC/semilla, donde la preparacion comprende la incubacion a 30 = 2°C; c) combinar la poblaciéon bacteriana purificada
con el portador mineral formando una mezcla microbiana; d) poner en contacto la pluralidad de semillas con la mezcla mi-
crobiana, donde el contacto comprende la pulverizacion, inmersion, recubrimiento, encapsulado, o espolvoreo de la plura-
lidad de semillas, resultando en que el enddfito bacteriano de la semilla esté presente en una concentracion de al menos
103 UFC/semilla en la superficie de la pluralidad de semillas.

(62) AR096756A1

(71) INDIGO AG, INC.
500 RUTHERFORD AVE., CHARLESTOWN, MASSACHUSETTS 02129, US

(72) VON MALTZAHN, GEOFFREY - FLAVELL, RICHARD - TOLEDO, GERARDO V. - DJONOVIC, SLAVICA - MARQUEZ,
LUIS MIGUEL - JOHNSTON, DAVID MORRIS - MILLET, YVES ALAIN - LYFORD, JEFFREY - NAYDICH, ALEXANDER -
SADOWSKI, CRAIG

(74) 2381
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(10) AR125229 A1 Iu.!\lﬁl
(21) P220100731 \l\
(22) 25/03/2022
(51) A23L 13/60
(54) FIAMBRE SALUDABLE Y COMPOSICION DE SALES PARA SU ELABORACION
(57) Una composicion de sales en ausencia de sodio para la elaboracion de fiambres saludables de sabor aceptable y en au-

sencia de sinéresis que comprende: Cloruro de colina, Bitartrato de colina, Cloruro de potasio, Cloruro de amonio y Bitar-
trato de potasio. Y los fiambres saludables elaborados con de dicha composicion.
(71) CIAN, MARiA FABIANA ) )
JOSE MARIA TORRES 830, (3100) PARANA, PROV. DE ENTRE RIOS, AR
(72) CIAN, MARIA FABIANA
(74) 1428
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125230 A1 ' I\!\IR

(21) P220100733 \\

(22) 28/03/2022

(30) US 63/167,140 29/03/2021

(51) C12N 15/113, A61K 31/713, A61P 25/28

(54) COMPOSICIONES DE AGENTES DE ARNi CONTRA HUNTINGTINA (HTT) Y SUS METODOS DE USO

(57) Agentes de acido ribonucleico de hebra doble (ARNihd) y composiciones contra un gen de Huntingtina (HTT), asi como
métodos para inhibir la expresion de un gen de HTT y métodos para tratar sujetos que tienen una enfermedad o trastorno
asociado con HTT, por ejemplo, la enfermedad de Huntington, usando dichos agentes y composiciones de ARNihd.
Reivindicacion 1: Un agente de acido ribonucleico de hebra doble (ARNhd), que inhibe la expresién de la Huntingtina
(HTT) en una célula, caracterizado porque el ARNhd comprende una hebra sentido y una hebra antisentido que forman
una regién de hebra doble, en donde la hebra antisentido comprende una regién de complementariedad con un ARNm
que codifica HTT, y en donde la regiéon de complementariedad comprende por lo menos 15 nucleétidos contiguos que di-
fieren en no mas de 3 nucleétidos de cualquiera de las secuencias de nucledtidos antisentido de cualquiera de las Tablas
2 - 5, excepto por los duplex AD-1019465 y AD-1019476.

(71) ALNYLAM PHARMACEUTICALS, INC.
675 WEST KENDALL STREET, HENRI A. TERMEER SQUARE, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US

(72) SOUNDARAPANDIAN, MANGALA MEENAKSHI - McININCH, JAMES D. - SCHLEGEL, MARK K. - CASTORENO, ADAM
(74) 627
(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125231 A2 INPI
(21) P220100736 A
(22) 28/03/2022
(30) BR 10 2016 017782-0 29/07/2016
(51) CO7K 16/12, A61K 39/395, A61P 31/04
(54) ANTICUERPOS MONOCLONALES HUMANOS NEUTRALIZANTES DE LA TOXINA DE TETANO CONTRA UNA INFEC-

CION POR C. TETANI, METODO PARA OBTENER DICHOS ANTICUERPOS MONOCLONALES Y SU USO EN INMU-
NOTERAPIAS PARA ACCIDENTES SUSCEPTIBLES A UNA INFECCION POR EL BACILO DEL TETANO

(57) Anticuerpos monoclonales humanos anti-toxina de tétano contra una infeccion por C. tetani, que se obtienen mediante
técnicas de ingenieria genética utilizando como base la informaciéon de secuencias genéticas obtenida a partir de linfocitos
B de sangre periférica de individuos inmunizados con el toxoide del tétano. La informacién genética se inserta en vectores
que se utilizaran para transfectar células de mamifero con el objeto de generar linajes celulares productores de los anti-
cuerpos monoclonales anti-toxina de tétano. En otro aspecto, la presente invencion se refiere a composiciones inmunolé-
gicas que contienen dicho anticuerpo monoclonal, asi como a sus usos en el tratamiento y/o en inmunoterapias de una in-
feccioén por tétano.

(62) AR109221A1

(71) FUNDACAO BUTANTAN ] ) )
AVENIDA VITAL BRASIL, 1500, LABORATORIO PILOTO DE DENGUE, BUTANTA, 05503-900 SAO PAULO, SP, BR

(72) ALIPRANDINI, EDUARDO - KALIL FILHO, JORGE ELIAS - MORO, ANA MARIA

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125232 A2 INPI
(21) P220100737 A
(22) 28/03/2022
(30) BR 10 2016 017782-0 29/07/2016
(51) CO7K 16/12, A61K 39/395, A61P 31/04
(54) ANTICUERPOS MONOCLONALES HUMANOS NEUTRALIZANTES DE LA TOXINA DE TETANO CONTRA UNA INFEC-

CION POR C. TETANI, METODO PARA OBTENER DICHOS ANTICUERPOS MONOCLONALES Y SU USO EN INMU-
NOTERAPIAS PARA ACCIDENTES SUSCEPTIBLES A UNA INFECCION POR EL BACILO DEL TETANO

(57) Anticuerpos monoclonales humanos anti-toxina de tétano contra una infeccion por C. tetani, que se obtienen mediante
técnicas de ingenieria genética utilizando como base la informaciéon de secuencias genéticas obtenida a partir de linfocitos
B de sangre periférica de individuos inmunizados con el toxoide del tétano. La informacién genética se inserta en vectores
que se utilizaran para transfectar células de mamifero con el objeto de generar linajes celulares productores de los anti-
cuerpos monoclonales anti-toxina de tétano. En otro aspecto, la presente invencion se refiere a composiciones inmunolé-
gicas que contienen dicho anticuerpo monoclonal, asi como a sus usos en el tratamiento y/o en inmunoterapias de una in-
feccioén por tétano.
Reivindicacién 1: Un anticuerpo monoclonal anti-tétano humano, caracterizado porque dicho anticuerpo es un anticuerpo
monoclonal 2-BUT-TT-143 que comprende una regién variable de la cadena pesada VH que comprende una secuencia de
aminoacidos que esta representada por la SEQ ID N° 8 y una region variable de la cadena liviana VL que comprende una
secuencia de aminoacidos que esta representada en la SEQ ID N° 6.

(62) AR109221A1

(71) FUNDACAO BUTANTAN ) ) )
AVENIDA VITAL BRASIL, 1500, LABORATORIO PILOTO DE DENGUE, BUTANTA, 05503-900 SAO PAULO, SP, BR

(72) ALIPRANDINI, EDUARDO - KALIL FILHO, JORGE ELIAS - MORO, ANA MARIA

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125233 A1 ' I\!\IR

(21) P220100738 \\

(22) 28/03/2022

(30) CU 2021-0020 30/03/2021

(51) A61K 31/70, C12N 15/00, 9/10

(54) LEVANASACARASA MODIFICADA PARA LA PRODUCCION OPTIMIZADA DE FRUCTOOLIGOSACARIDOS

(57) Levanasacarasa de Gluconacetobacter diazotrophicus (LsdA) modificada que comprende una secuencia de aminoacidos
que se selecciona del grupo de secuencias compuesto por SEQ ID N° 26 - SEQ ID N° 34, asi como el microorganismo ge-
néticamente modificado que la produce. Esta enzima modificada mantiene alta actividad especifica, convierte la sacarosa
en fructooligosacaridos de cadena corta, con variaciones en el tipo de enlace fructosilo, y no produce el polisacarido leva-
na. La invencion también provee un preparado enzimatico que comprende la levanasacarasa modificada, asi como el pro-
ceso enzimatico para la conversion de sacarosa en fructooligosacaridos donde se utiliza una levanasacarasa modificada
que comprende una secuencia de aminoacidos que se selecciona del grupo de secuencias compuesto por SEQ ID N° 26 -
SEQ ID N° 34 o el microorganismo genéticamente modificado que la produce.

(71) CENTRO DE INGENIERIA GENETICA Y BIOTECNOLOGIA
AVENIDA 31 NO. 15802, ENTRE 158 Y 190, CUBANACAN, PLAYA, LA HABANA 12100, CU

(72) HERNANDEZ GARCIA, LAZARO - QUINTERO DE LA OLIVA, YAMIRA - MARTINEZ PENA, ANA GABRIELA - MENEN-
DEZ RODRIGUEZ, CARMEN - MUSACCHIO LASA, ALEXIS - RAMIREZ IBANEZ, RICARDO - CESPEDES HERNAN-
DEZ, ODET - MARTINEZ GARCIA, DUNIESKY - PEREZ CRUZ, ENRIQUE ROSENDO

(74) 895

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125234 A2 S T

(21) P220100739 \\

(22) 28/03/2022

(30) PCT/US2013/044368 05/06/2013

(51) A61K 31/137, 31/22, 31/24, 31/335, 31/485, 9/20, A61P 3/04, 9/00, 9/04, 9/10, GO1G 19/414, G09B 19/00, 5/06, G16H
20/10

(54) COMPOSICION QUE COMPRENDE NALTREXONA DE LIBERACION SOSTENIDA Y BUPROPION DE LIBERACION
SOSTENIDA

(57) Se describe una composicién, que comprende naltrexona de liberacién sostenida, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y bupropién de liberacion sostenida, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables para su uso en el tra-
tamiento de un sujeto con sobrepeso u obesidad.
Reivindicacién 1: Una composicién, comprende naltrexona de liberacion sostenida, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, y bupropion de liberacién sostenida, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables caracterizada porque
es para usar en el tratamiento de un sujeto con sobrepeso u obesidad, en la que dicho sujeto tiene un mayor riesgo de un
resultado cardiovascular adverso, en la que dicho sujeto con sobrepeso u obeso tiene un mayor riesgo de un resultado
cardiovascular adverso si dicho sujeto: a.) tiene un diagndstico de enfermedad cardiovascular con al menos un factor de
riesgo seleccionado del grupo que consiste en: i. un historial de infarto de miocardio documentado > 3 meses antes de
identificar al sujeto; ii. un historial de revascularizacion coronaria que incluye cirugia de injerto de derivacion de arteria co-
ronaria, colocacién de stent, angioplastia coronaria transluminal percutdnea o aterectomia con laser; iii. antecedentes de
revascularizacion carotidea o periférica, incluida la endarterectomia carotidea, aterectomia por enfermedad aterosclerética
de las extremidades inferiores, reparacion de aneurisma de la aorta abdominal, derivaciéon femoral o poplitea; iv. angina
con cambios isquémicos, cambios en el ECG en una prueba de esfuerzo graduada o estudio de imagenes cardiacas posi-
tivo; v. indice tobillo braquial < 0,9 evaluado por palpacién simple dentro de los 2 afios previos a la identificacion del sujeto;
y vi. estenosis = 50% de una arteria coronaria, carétida o de las extremidades inferiores en los 2 afios anteriores a la iden-
tificacion del sujeto; y/o b.) tiene un diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 con al menos 2 factores de riesgo selecciona-
dos del grupo que consiste en: i. hipertension controlada con o sin farmacoterapia a < 145/95 mmHg; ii. dislipidemia que
requiere farmacoterapia; iii. colesterol HDL bajo documentado, < 50 mg/dL en mujeres o < 40 mg/dL en hombres, dentro
de los 12 meses anteriores a la identificacion del sujeto; y iv. fumador actual de tabaco.

(62) AR093694A1

(71) OREXIGEN THERAPEUTICS, INC.
3344 TORREY PINES COURT, LA JOLLA, CALIFORNIA 92037, US

(74) 2306
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125235 A1 \ I\!\IR
(21) P220100741 |
(22) 28/03/2022
(30) JP 2021-055089 29/03/2021
(51) A0O1IN 61/00, 61/02, AO1H 3/00, AO1P 21/00
(54) POTENCIADOR DE LA EXPRESION DE UN GEN Y ACTIVADOR DE LA FOTOSINTESIS
(57) En la presente descripcién se divulga un potenciador de la expresién para un gen sensible al estrés en una planta, que
comprende sustancias humicas.
Reivindicacién 1: Un potenciador de la expresion para un gen sensible al estrés en una planta, que comprende sustancias

hdmicas.

Reivindicacion 7: Un método para conferir la resistencia al estrés a una planta, que comprende aplicar sustancias humicas
a la planta.

Reivindicacién 18: Un método para activar la fotosintesis de una planta, que comprende aplicar sustancias hiumicas a una
planta.

(71) DENKA COMPANY LIMITED
1-1, NIHONBASHI-MUROMACHI 2-CHOME, CHUO-KU, TOKYO 103-8338, JP

TOHOKU UNIVERSITY
2-1-1 KATAHIRA, AOBA-KU, SENDAI-SHI, MIYAGI 980-8577, JP

(72) OKAWA, TAKASHI - HONDA, KAZUMA - IINO, TOJU - KATO, KAZUHISA
(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125236 A1 : I\!\IR

(21) P220100746 \\

(22) 29/03/2022

(30) EP 21166167.3 31/03/2021

(51) CO7K 1/20

(54) PURIFICACION DE ANTICUERPOS POR CROMATOGRAFIA DE MODO MIXTO

(57) En el presente documento se informa un procedimiento para producir o purificar un anticuerpo usando un material de cro-
matografia de modo mixto que comprende grupos funcionales de intercambio iénico y grupos funcionales de interaccién
hidréfoba (MM HIC/IEX) operados en modo de flujo continuo, en el que el anticuerpo es un anticuerpo hidréfilo y el anti-
cuerpo se aplica en una solucion que comprende el anticuerpo y una sal anticaotrépica al material de cromatografia de
MM HIC/IEX.

(71) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE, CH-4070 BASEL, CH

(72) FALKENSTEIN, ROBERTO - KONRAD, SUSANNE
(74) 108
(41) Fecha: 28/06/2023
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(10) AR125237 A1 ' I\!\IR

(21) P220100747 \\

(22) 29/03/2022

(30) US 63/167,757 30/03/2021

(51) AO1IN 37/04, 37/50, 43/40, 43/56, AO1P 21/00

(54) INHIBIDORES DE SUCCINATO DESHIDROGENASA PARA INTERRUMPIR LA LATENCIA

(57) Métodos para promover la ruptura de brotes en plantas lefiosas perennes mediante la aplicaciéon de inhibidores de succi-
nato deshidrogenasa. La presente invencion también esta dirigida a métodos para sincronizar la ruptura de brotes en plan-
tas lefiosas perennes mediante la aplicacién de inhibidores de succinato deshidrogenasa. La presente invencion esta diri-
gida a métodos para promover el crecimiento en plantas lefiosas perennes mediante la aplicacion de inhibidores de succi-
nato deshidrogenasa.

(71) VALENT BIOSCIENCES LLC
1910 INNOVATION STREET, SUITE 100, LIBERTYVILLE, ILLINOIS 60048, US

(72) SILVERMAN, FRANKLIN PAUL - WILSON JR., DALE O.

(74) 627

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125238 A1 ' I\!\]E

(21) P220100751 \\

(22) 29/03/2022

(30) US 63/167,331 29/03/2021

(51) CO7D 401/14, 403/04, 403/14, 417/14, 491/20, 498/20, A61P 1/16, 3/00

(54) INHIBIDORES DE KHK

(57) Un compuesto de la féormula (1) como se define en la reivindicacion 1, cada X es independientemente CR’R8, oxo, S, SO,
S02, u O; Z' es CR3R*, NR?Y, S, SO, SOz, C=0, u O; Z2 es CR®R?, NR?, S, SO, SO2, C=0,u0O;nes0,1,062;,0unasalo
estereoisémero farmacéuticamente aceptable de este.
Reivindicacion 32: Un método para tratar una enfermedad o afecciéon mediada por KHK que comprende administrar a un
sujeto que lo necesita una cantidad farmacéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 - 28, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, 0 una composicién farmacéutica de la reivindicacion 29 6 30.
Reivindicacién 33: El método de la reivindicacion 32, en donde la enfermedad o afeccién comprende enfermedad renal
cronica (CKD), enfermedad renal diabética (DKD), enfermedad renal, fibrosis renal, insuficiencia renal, lesion renal aguda,
disfuncién tubular, nefritis por lupus, nefritis aguda, nefropatia de 2,8-dihidroxiadenina, rechazo de trasplante renal, protec-
cion renal contra farmacos que inducen el sindrome de Fanconi, intolerancia a la fructosa hereditaria, esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), esteatohepatitis alcohdlica (ASH), enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), enfermedad
hepética, fibrosis hepatica, sindrome metabdlico, obesidad, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipertension, fibrosis, es-
teatosis, cirrosis, sindrome cardiometabdlico, resistencia a la insulina, enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca,
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, enfermedad del sindrome del intestino irritable (IBD), colitis ulcerativa, enfermedad de
Crohn, hiperuricemia, gota, artritis, osteoporosis o cancer.

(71) GILEAD SCIENCES, INC.
333 LAKESIDE DRIVE, FOSTER CITY, CALIFORNIA 94404, US

(72) BACHMAN, JAMES L. - BYUN, DANIEL H. - CLARK, CHRISTOPHER T. - JANSA, PETR - KAPLAN, JOSHUA A. -
KASUN, ZACHARY A. - LO, JENNIFER R. - NEUBIG, MEGAN E. - STANLEY, NATHANIEL H. - STEVENS, KIRK L.

(74) 895

(41) Fecha: 28/06/2023
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(10) AR125239 A1 g

(21) P220100752 .

(22) 29/03/2022

(30) JP 2021-063247 02/04/2021

(51) AO1TN 43/90, 47/02, AO1P 7/04, CO7D 471/04, 487/04

(54) COMPUESTO HETEROCICLICO Y USO DEL MISMO

(57) La presente invencion proporciona compuestos heterociclicos o sales de los mismos que tienen excelentes efectos de
control de plagas, agentes de control de plagas que los contienen como ingredientes activos y productos intermediarios de
produccion de los mismos. La presente invencidn proporciona compuestos heterociclicos representados por la férmula ge-
neral (1) (donde, R representa un atomo de hidrégeno, un grupo ciano o un grupo acilo C+-C7 que no esta sustituido o es-
ta sustituido con un atomo de halégeno, R? representa un grupo alquilo C1-Ce, etc., cada uno de A’ y A2 representa inde-
pendientemente un atomo de nitrégeno, CH o enlace, W' o W2 representan un atomo de nitrégeno y el otro representa un
atomo de carbono, cada uno de A3, A%, A5 A8 A7 A%y A° representa independientemente un atomo de nitrégeno o un
atomo de carbono sustituido con R3, R4, R®, R8, R7, R® y R?, respectivamente, cada uno de R3, R4, R% R® R7, R® y R? re-
presenta atomos de hidrogeno, grupos haloalquilo C+-Cs, etc., R0 representa un atomo de hidrégeno, grupo alquilo C1-C12,
grupo alcoxi C1-Cs alquilo C1-Cs, grupo haloalquilo C1-C12, etc., y R' representa un atomo de halégeno, grupo azido, grupo
ciano, etc.) o sus sales aceptables como pesticidas, y agentes de control de plagas caracterizados por contener los mis-
mos como ingredientes activos.

(71) KUMIAI CHEMICAL INDUSTRY CO., LTD.
4-26, IKENOHATA 1-CHOME, TAITO-KU, TOKYO 110-8782, JP

(72) ARISUE, KAORU - YASHIRO, KAZUKI - KOIKE, SHUSUKE - MASUI, NOBORU
(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125240 Af

(21) P220100753 \l\

(22) 29/03/2022

(30) EP 21165960.2 30/03/2021

(51) CO7K 16/18, A61K 39/395, A61P 9/10

(54) NUEVOS ANTICUERPOS ANTI-SEMA3A Y USOS DE LOS MISMOS

(57) La presente invencion se refiere a un anticuerpo aislado o su fragmento de unién a antigeno que se une con Sema3A hu-
mana. El anticuerpo aislado o fragmento de unién a antigeno de acuerdo con la presente invencion i) se une con Sema3A
humana de la secuencia de SEQ ID N° 600 con una constante de disociacién (KD) < 50 nM, £20 nM, <10 nM, <1 nMo <
0,1 nM; ii) reacciona en forma cruzada con Sema3A de ratén, cinomolgus, rata, cerdo y/o perro, en particular en donde di-
cho anticuerpo aislado o su fragmento de unioén a antigeno se une con Sema3A de ratén, cinomolgus, rata, cerdo y/o perro
con una constante de disociacién (KD) < 50 nM, < 20 nM, < 10 nM, <1 nM o £ 0,1 nM; iii) se une con Sema3A humana de
la secuencia de SEQ ID N° 600 con una actividad de union medida por resonancia de plasmon superficial (SPR) de = 60%,
2 70%, = 80% o = 90%; iv) inhibe la actividad de Sema3A humana de la secuencia de SEQ ID N° 600 en un ensayo de mi-
gracion de células mesangiales in vitro con una EC50 de < 10 nM, < 5 nM, £ 2,5 nM o < 1 nM; v) inhibe la actividad de
Sema3A humana de la secuencia de SEQ ID N° 600 en un ensayo de colapso de cono de crecimiento in vitro con una
EC50 de < 50 nM, £ 25 nM, £ 10 nM o < 5 nM; vi) inhibe la actividad de Sema3A humana de la secuencia de SEQ ID N°
600 en un ensayo de repulsion HUVEC in vitro con una EC50 de <1 nM o0 £ 0,3 nM, < 0,1 nM, < 0,07 nM, < 0,06 nM y/o
vii) exhibe una mayor potencia contra Sema3A celular, de la secuencia de SEQ ID N° 600, repulsién inducida por HUVEC.

(71) BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
KAISER-WILHELM-ALLEE 1, 51373 LEVERKUSEN, DE

(72) SCHONFELD, DORIAN - DROBNER, KAROLINE - WEBER, ERNST - FILARSKY, KATHARINA - ELLINGER, PHILIPP -
McALEESE ESER, FIONNUALA MARY - FLAMME, INGO - WUNDERLICH, WINFRIED - SCHMIDT, ANTJE - SEDA-

GHAT, YALDA - YOUNG, KENNETH

(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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u: ARGEA

(10) AR125241 A1 gty

(21) P220100756 .

(22) 29/03/2022

(30) US 63/167,833 30/03/2021

(51) A61K 31/519, A61P 17/00

(54) METODOS PARA EL TRATAMIENTO DE VITILIGO

(57) Método para tratar vitiligo, que incluye vitiligo no segmentario activo y estable, con compuestos y anélogos que inhiben
ciertas quinasas, incluidas las quinasas Janus (JAK), en donde dicho método comprende la etapa de administrar al sujeto
que lo necesita 1-[(2S,5R)-2-metil-5-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino)-1-piperidinil]-2-propen-1-ona o una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de esta.

(71) PFIZER INC.
235 EAST 42"° STREET, NEW YORK, NEW YORK 10017, US

(72) PEEVA, ELENA

(74) 1200

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125242 A1 INPI

) ARGENTINA

(21) P220100759 \l\

(22) 30/03/2022

(30) IT 102021000009185 13/04/2021

(51) BO7C 5/02, 5/342, 5/36

(54) PLANTA PARA EL TRATAMIENTO DE PRODUCTOS HORTICOLAS

(57) Una planta (1) para el tratamiento de productos horticolas, que comprende una linea (2) para manipular y tratar productos
horticolas (A), provista de un sistema (3) para el transporte discreto de los productos horticolas (A), que opera a lo largo
de una porcion de la linea (2) y comprende una pluralidad de unidades de alojamiento discretos (4) desplazables ciclica-
mente a lo largo de la porcién y configuradas para el transporte en las respectivas posiciones predefinidas de los produc-
tos correspondientes (A), una estacion de deteccion (6) dispuesta a lo largo de la porcion y configurada para adquirir in-
formacion relacionada con un parametro de interés de cada producto horticola (A) en transito y para transmitir la informa-
cion a un dispositivo electrénico de control y gestion; una estacion de distribucién (8), dispuesta a continuacién de la esta-
cion de deteccidn (6) y configurada para el transporte selectivo de cada producto horticola (A) en transito hacia una de dos
estaciones de estaciones de recogida, sobre la base de las érdenes enviadas por el dispositivo electrénico en funciéon de
la informacién adquirida por la estacion de deteccién (6), donde la linea (2) comprende un aparato de expulsion (9) dis-
puesto a lo largo de la porcion corriente arriba de la estacién de deteccion (6) y esta configurado para aplicar, en los res-
pectivos instantes predefinidos, una accion de empuje hacia una zona diferente de las posiciones predefinidas y que esta
normalmente libre de productos (A), en tales instantes, para la descarga forzada de las unidades (4) de los productos (A)
mal posicionados que puedan estar presentes en la zona.

(71) UNITEC S.P.A.
VIA PROVINCIALE COTIGNOLA, 20/9, 48022 LUGO, IT

(72) BENEDETTI, LUCA

(74) 190

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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AR125243 A1 . I\!\IR
P220100760 \\
30/03/2022
US 63/170,265 02/04/2021
US 63/188,837 14/05/2021
(51) AO1IN 43/90, CO7D 487/04
(54) COMBINACIONES DE AGROQUIMICOS CON INHIBIDORES METABOLICOS
(57) Se describen combinaciones que comprenden un agroquimico y un inhibidor metabdlico. Se describen ademas métodos
para mejorar la eficacia de un agroquimico al utilizarlo en combinacién con un inhibidor metabdlico. Se describen ademas
métodos para controlar un pasto o una maleza de hoja ancha en un cultivo utilizando las combinaciones descritas en la
presente invencion.

(71) THE BOARD OF TRUSTEES OF THE UNIVERSITY OF ARKANSAS
2404 N UNIVERSITY AVE., LITTLE ROCK, ARKANSAS 72207, US

(72) NORSWORTHY, JASON KEITH - PRIESS, GRANT LAWSON
(74) 2382
(41) Fecha: 28/06/2023
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AR125244 A1

P220100764

30/03/2022

EP 21166425.5 31/03/2021

AO01N 25/02, 25/08, 43/80, AO1P 7/00
COMPOSICION DE CEBO PARA PLAGAS DE INSECTOS QUE CONTIENE DERIVADOS DE ISOXAZOLINA Y METODO
PARA CONTROLARLAS

(57) Una composicion de cebo que comprende una cantidad insecticida eficaz de isocicloseram y un material de cebo que
comprende un atrayente alimenticio para insectos y/o un saborizante alimenticio para insectos. Ademas, la presente in-
vencion se refiere a un método para controlar una plaga de insectos o poblacién de plagas de insectos que comprende
aplicar una cantidad insecticida eficaz de dicha composicion de cebo a un emplazamiento o entorno de actividad de insec-
tos conocida o probable.

(71) SYNGENTA CROP PROTECTION AG
ROSENTALSTRASSE 67, 4058 BASILEA, CH

(72) SKILLMAN, STEPHEN WILSON - VALERIM DOS SANTOS, LEANDRO - HOPPE, MARK
(74) 952
(41) Fecha: 28/06/2023
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(10) AR125245 A1 ' I\!\IR

(21) P220100765 \\

(22) 30/03/2022

(30) EP 21166546.8 01/04/2021

(51) CO7F 9/02, C12P 13/04, C08K 5/5313, C12N 9/10, AO1N 57/20

(54) PROCEDIMIENTO ENZIMATICO PARA LA PRODUCCION DE L-GLUFOSINATO Y SUS FOSFOESTERES

(57) La presente invencion se refiere a un procedimiento catalizado enzimaticamente para la produccion de L-glufosinato o un
fosfoéster del mismo. El procedimiento comprende una etapa en la que una L-homoserina activada Ha se hace reaccionar
con un sustrato S seleccionado de acido metilfosfinico y los ésteres de acido metilfosfinico. La invencidon hace accesibles
nuevos sustratos en la produccion enzimética de L-glufosinato y sus fosfoésteres.
Reivindicacién 1: Un procedimiento catalizado enzimaticamente para la produccién de L-glufosinato o un fosfoéster del
mismo, que comprende una etapa (a) en la que una L-homoserina activada Ha se hace reaccionar con un sustrato S de la
siguiente estructura (1) para producir un compuesto de la siguiente estructura (3), en la que R! se selecciona de hidro-
geno, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, y en el que la L-homoserina activada Ha tiene la siguiente estructura
(2), en la que R? es un grupo hidrocarburo con 1 a 15 atomos de carbono que de manera opcional comprende al menos un
grupo funcional seleccionado de OH, COOH, NH, y en la que la reaccion en la etapa (a) es catalizada por al menos una
enzima seleccionada del grupo que consiste en una sulfhidrilasa E+, una cistationina y-sintasa E-.

(71) EVONIK OPERATIONS GMBH
RELLINGHAUSER STRASSE 1-11, 45128 ESSEN, DE

(72) DR. POTTER, MARKUS - DR. LAUTENSCHUTZ, LUDGER - DR. FISCHER, DANIEL - DR. MULLER, JAKOB

(74) 1342
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125246 A1 : I\!\IR

(21) P220100766 \\

(22) 30/03/2022

(30) IN 202111014417 30/03/2021

(51) AO1TN 43/82, CO7D 401/14, 413/14, 417/14

(54) COMPUESTOS DE AMINA CICLICA ACTIVOS COMO PLAGUICIDAS

(57) Compuestos de formula (1) en donde los sustituyentes son como se definen en la reivindicacion 1 y las sales, los estereoi-
sémeros, los enantiomeros, los tautomeros y los N-Oxidos agroquimicamente aceptables de esos compuestos pueden
usarse como insecticidas.
Reivindicacion 9: Una composicion que comprende un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 8, uno 0 mas adyuvantes y diluyente y, opcionalmente, uno o mas de otros principios activos.

(71) SYNGENTA CROP PROTECTION AG
ROSENTALSTRASSE 67, 4058 BASILEA, CH

(72) SIKERVAR, VIKAS - HUETER, OTTMAR FRANZ - EL QACEMI, MYRIEM - HILLESHEIM, ELKE MARIA

(74) 952
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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AR125247 A1

P220100767

30/03/2022

CN 2021 1 0353110.6 31/03/2021

C07K 16/00, 16/28, C12N 15/13, 15/63, A61K 39/395, A61P 3/10, 13/12
UN ANTICUERPO QUE SE PUEDE UNIR ESPECIFICAMENTE AL RECEPTOR DE ENDOTELINA HUMANA Y SU USO
EN EL TRATAMIENTO DE LA NEFROPATIA DIABETICA Y DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

(57) Anticuerpos anti-ETAR y composiciones farmacéuticas que los contienen. Métodos para su uso en el tratamiento, preven-
cion o alivio de uno o mas sintomas de la nefropatia diabética y uno o méas sintomas de la enfermedad renal crénica.
Reivindicacion 1: Un anticuerpo que se puede unir especificamente a ETaR, caracterizado porque comprende una, dos,
tres, cuatro, cinco o seis secuencias de aminoacidos, en donde cada secuencia de aminoacidos se selecciona en forma
independiente de la siguiente lista de secuencias de aminoacidos: a. Secuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena li-
viana:SEQ ID N° 8, SEQ ID N° 10, SEQ ID N° 12, SEQ ID N° 14, SEQ ID N° 16, SEQ ID N° 18, SEQ ID N° 20, SEQ ID N°
22, SEQ ID N° 24, SEQ ID N° 26, SEQ ID N° 28 y SEQ ID N° 30; b. Secuencia de aminoacidos de CDR2 de la cadena li-
viana: SEQ ID N° 32, SEQ ID N° 34, SEQ ID N° 36, SEQ ID N° 38, SEQ ID N° 40, SEQ ID N° 42, SEQ ID N° 44, SEQ ID
N° 46 y SEQ ID N° 48; c. Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena liviana: SEQ ID N° 50, SEQ ID N° 52, SEQ ID
N° 54, SEQ ID N° 56, SEQ ID N° 58, SEQ ID N° 60, SEQ ID N° 62, SEQ ID N° 64, SEQ ID N° 66 y SEQ ID N° 68; d. Se-
cuencia de aminoacidos de CDR1 de la cadena pesada: SEQ ID N° 70, SEQ ID N° 72, SEQ ID N° 74, SEQ ID N° 76, SEQ
ID N° 78, SEQ ID N° 80, SEQ ID N° 82, SEQ ID N° 84, SEQ ID N° 86, SEQ ID N° 88 y SEQ ID N° 90; e. Secuencia de
aminoacidos de CDR2 de la cadena pesada: SEQ ID N° 92, SEQ ID N° 94, SEQ ID N° 96, SEQ ID N° 98, SEQ ID N° 100,
SEQ ID N° 102, SEQ ID N° 104, SEQ ID N° 106, SEQ ID N° 108, SEQ ID N° 110, SEQ ID N° 112 y SEQ ID N° 114; y f.
Secuencia de aminoacidos de CDR3 de la cadena pesada: SEQ ID N° 116, SEQ ID N° 118, SEQ ID N° 120, SEQ ID N°
122, SEQ ID N° 124, SEQ ID N° 126, SEQ ID N° 128, SEQ ID N° 130, SEQ ID N° 132, SEQ ID N° 134 y SEQ ID N° 136.
Reivindicacion 7: Un anticuerpo que se puede unir especificamente a ETaAR de acuerdo con la reivindicacion 1, caracteri-
zado porque comprende una combinacion de secuencias de aminoacidos de CDR3 de la cadena liviana y cadena pesada
seleccionadas en forma independiente del siguiente listado: SEQ ID N° 50 con la SEQ ID N° 116, SEQ ID N° 62 con la
SEQ ID N° 128, SEQ ID N° 62 con la SEQ ID N° 130, SEQ ID N° 64 con la SEQ ID N° 132, SEQ ID N° 66 y SEQ ID N° 134
y SEQ ID N° 68 y SEQ ID N° 136.

Reivindicacién 26: Un método para tratar, prevenir o aliviar uno 0 mas sintomas de la nefropatia diabética en un sujeto,
caracterizado porque comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion farmacéuti-
ca de la reivindicacion 21.

Reivindicacién 27: Un método para tratar, prevenir o aliviar uno o mas sintomas de la enfermedad renal crénica en un
sujeto, caracterizado porque comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion
farmacéutica de la reivindicacion 21.

(71) GMAX BIOPHARM LLC
ROOM 302, 3/F, BUILDING 2, 288 QIUYI ROAD, BINJIANG DISTRICT, HANGZHOU ZHEJIANG 310052, CN

(72) ZHANG, CHENG - JING, SHUQIAN
(74) 627
(41) Fecha: 28/06/2023
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AR125248 A1 ' I\!\IR
P220100769 \\
30/03/2022

EP 21166160.8 31/03/2021

EP 21195553.9 08/09/2021

(51) AO1N 25/04, 25/10, 25/30, 37/22, 41/10, 57/20, AO1P 13/00

(54) EMULSIONES ESTABLES

(57) Una suspoemulsién agroquimica de aceite en agua que comprende (i) una fase acuosa; (ii) una fase organica liquida
emulsionada en la fase acuosa, que comprende al menos un principio activo lipdfilo y; (iii) al menos 5% p/p, respecto del
peso total de la emulsién final, de sales; (iv) un espesante; (v) una combinacién de tensioactivos que comprenden un ten-
sioactivo de copolimero de bloque polianidnico y un segundo tensioactivo; y (vi) un ingrediente activo sélido. La invencion
se refiere ademas a mezclas en tanque y métodos para el control de plantas no deseadas, plagas o enfermedades. La in-
vencion se refiere ademas a una emulsion para preparar dicha suspoemulsion.

(71) ADAMA AGAN LTD.
PO BOX 262, NORTHERN INDUSTRIAL ZONE, 7710001 ASHDOD, IL

(72) HEVRONI, LIRON - SILBERT, GILAD - MOCATTA, DAVID - GUBRIY, VLADIMIR
(74) 637
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(10) AR125249 A1 A

(21) P220100770 .

(22) 30/03/2022

(30) US 63/169,316 01/04/2021

(51) A0O1H 1/02, 1/04, CO7K 14/415, C12N 15/82

(54) AUMENTO DE LA TRANSFORMABILIDAD E INDUCCION DE HAPLOIDIA EN PLANTAS

(57) En el presente documento se proporcionan plantas de maiz sumamente transformables, denominadas plantas HI-NA, y
métodos para su produccion y uso. Una planta HI-NA, como se desvela en el presente documento, es homocigota para un
alelo mutante de pérdida de funcién en el gen de la fosfolipasa A2a de tipo patatina (MATL) y al menos heterocigota para
uno o mas alelos de los QTL y/o de los genes que son responsables del aumento de la induccién de haploidia y/o la fre-
cuencia de transformacion en las plantas. Una planta HI-NA, como se desvela en el presente documento, también puede
tener un acervo de citotipo A, que puede hacerla sumamente transformable. También se proporcionan métodos para pro-
ducir plantas HI-NA y métodos para usar una planta HI-NA para editar ADN gendémico vegetal.

(71) SYNGENTA CROP PROTECTION AG
ROSENTALSTRASSE 67, 4058 BASILEA, CH

(72) KELLIHER, TIMOTHY - DELZER, BRENT - NICHOLS, JASON - SKIBBE, DAVID STEWART
(74) 952
(41) Fecha: 28/06/2023
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(10) AR125250 A1 - INPI
(21) P220100771 A
(22) 30/03/2022
(30) US 63/168,055 30/03/2021
(51) A61K 9/08, 9/20, 9/48, 47/14, 47/36, 31/675, A61P 25/24
(54) COMPOSICIONES DE PSILOCIBINA, PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION Y PROCEDIMIENTOS DE USO DE LAS

MISMAS

(57) La presente divulgacién proporciona composiciones farmaceéuticas estables y sélidas que comprenden una cantidad tera-
péuticamente eficaz de psilocibina y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. También se desvelan proce-
dimientos de fabricacién de dichas composiciones y uso de las mismas en el tratamiento de trastornos depresivos.
Reivindicacién 1: Una composicion farmacéutica sélida y estable que comprende: una cantidad terapéuticamente eficaz de
psilocibina; y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que, después del almacenamiento de la compo-
sicion a 40°C y el 75% de humedad relativa durante un mes, la potencia de la psilocibina en la composicion disminuye en
menos del 5% y el balance masico de la psilocibina y las sustancias relacionadas es superior al 97%.

(71) COMPASS PATHFINDER LIMITED
3RP FLOOR, 1 ASHLEY ROAD, ALTRINCHAM WA14 2DT, GB

(72) ELDER, DAVID PHILIP - RICHARDSON, NIGEL

(74) 1258
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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Masa exacta: 284,09
Peso molecular: 284,25
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AR125251 A1
P220100772

30/03/2022

EP 21166312.5 31/03/2021
AO1N 31/08, 33/10
COMPUESTO PROMOTOR DEL CRECIMIENTO VEGETAL, MEZCLA Y MEZCLA DE FERTILIZANTE QUE LO COM-
PRENDEN, PROCESO PARA PREPARAR LA MEZCLA DE FERTILIZANTE, METODO PARA PROMOVER EL CRECI-
MIENTO DE UNA PLANTA Y METODO DE FERTILIZACION DE SUELOS

(57) Compuesto de formula general (1) como promotor del crecimiento vegetal, en donde, R' es hidrégeno, NH2, OH, residuo
de hidrocarburo C1.30 que puede contener de uno a tres atomos de halégeno y/o de uno a seis heteroatomos, seleccionado
del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, preferiblemente, R es hidrégeno, NH2 o un hidrocarburo C1 a C4 0
un grupo carboxilo o carbonilo C1 a Cs, incluso mas preferiblemente, R' es NH2, R?, R® es independientemente hidrégeno,
residuo de hidrocarburo C1-12 que puede contener uno o dos atomos de halégeno y/o de uno a tres heteroatomos, selec-
cionados del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre, siendo también posible que R? y R3 estén unidos covalen-
temente a formar un anillo heterociclico de 5 a 8 miembros, que puede contener 1 6 2 atomos de halégeno y/o uno a tres
heteroatomos adicionales ademas de los heteroatomos N y O que ya forman parte del anillo heterociclico, preferiblemente
R? es hidrégeno o un hidrocarburo C1-Ca, incluso mas preferiblemente R? es hidrégeno o un hidrocarburo C1-Cz, preferi-
blemente, R3 es un hidrocarburo C1-Cs, e incluso mas preferiblemente, R® es CHs, R* es independientemente hidrégeno,
halégeno, NO2, residuo de hidrocarburo C1-12 que puede contener uno o dos atomos de halégeno y/o uno a tres heteroa-
tomos, seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, preferiblemente R* es hidrégeno o CHs, n es
0;1;263.

Reivindicacion 8: Una mezcla caracterizada porque contiene al menos un compuesto de férmula general (1) como se defi-
ne en cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, y al menos un agente agroquimico adicional, preferiblemente seleccionado
del grupo que consiste en al menos un fertilizante inorganico y/u organico y/u organomineral, al menos un inhibidor de la
nitrificacion, preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en acido 2-(3,4-dimetil-pirazol-1-il)-succinico (DMPSA),
3,4-dimetilpirazol (DMP), 3,4-dimetilpirazolfosfato (DMPP), diciandiamida (DCD), 1H-1,2,4-triazol, 3-metilpirazol (3-MP), 2-
cloro-6-(triclorometil)-piridina,  5-etoxi-3-triclorometil-1,2,4-tiadiazol, = 2-amino-4-cloro-6-metil-pirimidina, = 2-mercapto-
benzotiazol, 2-sulfanilamidotiazol, tiourea, azida de sodio, azida de potasio, 1-hidroxipirazol, 2-metilpirazol-1-carboxamida,
4-amino-1,2,4-triazol, 3-mercapto-1,2,4-triazol, 2,4-diamino-6-triclorometil-5-triazina, bisulfuro de carbono, tiosulfato de
amonio, tritiocarbonato de sodio, carbamato de metilo de 2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranol y metil éster N-(2,6-
dimetilfenil)-N-(metoxiacetil)-alanina, al menos un inhibidor de la ureasa, preferentemente seleccionado entre triamida N-n-
butiltiofosférica (NBPT) y/o triamida N-n-propiltiofosférica (NPPT), al menos un agente auxiliar agroquimico habitual, prefe-
riblemente seleccionado del grupo que consiste en solventes acuosos y/u organicos, agentes de ajuste de pH, tensioacti-
vos, agentes humectantes, agentes esparcidores, promotores de adhesion, vehiculos, rellenos, agentes de ajuste de vis-
cosidad, emulsionantes, dispersantes, agentes secuestrantes, agentes anti-sedimentantes, agentes coalescentes, modifi-
cadores de la reologia, agentes anti-espumantes, fotoprotectores, agentes anti-congelantes, bioestimulantes (adicionales
u otros), pesticidas / productos fitosanitarios, biocidas, reguladores del crecimiento vegetal (adicionales u otros), protecto-
res, penetrantes, agentes anti-aglomerantes, aceites y/o ceras minerales y/o vegetales, colorantes y agentes de control de
deriva, y mezclas de los mismos.

Reivindicacién 9: Una mezcla de fertilizante caracterizada porque comprende A. un fertilizante inorganico y/u organico y/u
organomineral y B. una cantidad efectiva, preferiblemente de 1 a 10000 ppm en peso, preferiblemente de 1 a 100, e inclu-
so mas preferiblemente de 1 a 20 ppm en peso basado en el fertilizante, de un compuesto de féormula general (1) como se
define en una de las reivindicaciones 1 a 6.

Reivindicacién 12: Un proceso para producir la mezcla de fertilizante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a
11, caracterizado por comprender los pasos de introducir el compuesto de férmula general (1) en el fertilizante y/o aplicar
el compuesto de formula general (1) a la superficie del fertilizante.

(71) EUROCHEM ANTWERPEN
SCHELDELAAN 600, 2040 ANTWERPEN, BE

(72) HABERMULLER, HEIKO - HENKE, CATARINA - MANNHEIM, THOMAS - PETERS, NILS - BEECKMAN, FABIAN -
MOTTE, HANS - AUDENAERT, DOMINIQUE - BEECKMAN, TOM - DROZDZECKI, ANDRZEJ

(74) 2014

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125252 A1 INPI

) 5 ARGENTINA

(21) P220100773 A

(22) 30/03/2022

(30) EP 21165970.1 30/03/2021

(51) CO7D 271/06, 413/04, 413/12, AO1N 43/82

(54) 3-(HETERO)ARIL-5-CLORODIFLUOROMETIL-1,2,4-OXADIAZOL COMO FUNGICIDA

(57) La presente invencion se refiere a compuestos de 3-(hetero)aril-5-clorodifluorometil-1,2,4-oxadiazol, asi como a sus usos
para controlar microorganismos nocivos, en particular hongos fitopatogénicos, en la proteccion de cultivos. Un compuesto
de formula (1) en donde X', X2 y X* se seleccionan independientemente de CH, CF y N; X3es CH, CFoNynes 1; 0 X3es
SynesO.
Reivindicacion 14: Un compuesto de férmula (2) o una sal, N-6xido o solvato de dicho compuesto, en donde R', R?, R3, X',
X2, X3, X*y n son, cada uno, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
Reivindicacion 15: Un compuesto de férmula (3) o una sal, N-6xido o solvato de dicho compuesto, en donde R?, X', X2, X3,
X*y n son, cada uno, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.
Reivindicacion 16: Un compuesto de férmula (4) o una sal, N-6xido o solvato de dicho compuesto, en donde R', R3 X', X2,
X3, X* y n son, cada uno, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

(71) BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
KAISER-WILHELM-ALLEE 1, 51373 LEVERKUSEN, DE

(72) REBSTOCK, ANNE-SOPHIE - DUFOUR, JEREMY - MALLINGER, AURELIE - NEGRONI, JACOPO - THOMAS, VINCENT
- DUCERF, SOPHIE - BRAUN, CHRISTOPH ANDREAS

(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
F f
cl cl
2 1 1
N X—X R XX R'
/ Vs
0] 7 \3 4 3 0 /7 \ \{\
~N x—x'1, N—R ~N x> x'l, O
Y,
R
il 3)
¥ cl I
cl
i X x R’ N ol g R'
R )

22—\, e N

10 O 3 4 3

~N -, N—RC ~N X2 X', N—R

) @

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica



48 BOLETIN DE PATENTES N° 1296 - 28 De Junio De 2023

£y

(10) AR125253 A1 . I\!\IR

(21) P220100774 \\

(22) 30/03/2022

(30) EP 21165965.1 30/03/2021

(51) AO1TN 43/82, 43/84, CO7D 271/06, 413/04, 413/10, 413/14, 417/04, 417/10, 417/14, 471/04, 473/34, 473/40, 487/04

(54) 3-(HETERO)ARIL-5-CLORODIFLUOROMETIL-1,2,4-OXADIAZOL COMO FUNGICIDA

(57) La presente invencion se refiere a compuestos de 3-(hetero)aril-5-clorodifluorometil-1,2,4-oxadiazol, asi como a sus usos
para controlar microorganismos nocivos, en particular hongos fitopatogénicos, en la proteccion de cultivos. Un compuesto
de férmula (1), un compuesto de formula (2), o una sal, N-6xido o solvato de dicho compuesto, y un compuesto de formula
(3), o una sal, N-6xido o solvato de dicho compuesto. Una composicion para controlar hongos fitopatogénicos nocivos, que
comprende al menos un compuesto de férmula (1) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y al menos un
portador y/o surfactante.

(71) BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
KAISER-WILHELM-ALLEE 1, 51373 LEVERKUSEN, DE

(72) REBSTOCK, ANNE-SOPHIE - DUFOUR, JEREMY - MALLINGER, AURELIE - NEGRONI, JACOPO - THOMAS, VINCENT
- DUCERF, SOPHIE - BRAUN, CHRISTOPH ANDREAS

(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125254 A1 . I\!\IR

(21) P220100777 \\

(22) 30/03/2022

(30) US 63/167,847 30/03/2021

(51) AO1N 25/04, 25/22, 25/30, 43/42, 43/56, 43/90, AO1P 13/00

(54) FORMULACIONES AGRICOLAS

(57) Se divulgan concentrados agricolas, particularmente concentrados emulsionables. Los concentrados agricolas compren-
den un compuesto de 3-alcoxi-4-aril-5-oxopirazolina, un emulsionante, y un adyuvante que comprende uno o mas triglicé-
ridos Ce-C14. Los adyuvantes sorprendentemente aumentan la eficacia herbicida del compuesto de oxopirazolina al tiempo
que limitan su descomposicién en los concentrados. Las formulaciones diluidas en agua resisten la separacién de fases y
controlan bien las malezas gramineas sin dafiar los cultivos tales como cebada de invierno o trigo de invierno. Los triglicé-
ridos son una alternativa sustentable, eficaz, que no produce irritacion frente a los ésteres de fosfato usados actualmente
tales como los adyuvantes de pinoxaden.
Reivindicacion 15: Un concentrado agricola que comprende: a) 1 a 20% en peso de un compuesto de 3-alcoxi-4-aril-5-
oxopirazolina; b) 0,1 a 4% en peso de un protector; ¢) 30 a 90% en peso de uno o mas disolventes organicos; d) 0,5 a
20% en peso de un emulsionante; y €) 5 a 50% en peso de un adyuvante que comprende uno o mas friglicéridos Ce-Ci4;
donde las cantidades porcentuales en peso estan basadas en la cantidad del concentrado.

(71) STEPAN COMPANY
22 WEST FRONTAGE ROAD, NORTHFIELD, ILLINOIS 60093, US

(72) SHAW, ELODIE - STEINER, REMI - MONTHEIL, SANDRINE - FLINOIS, CHRISTOPHE

(74) 2381

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125255 A1 ' I\!\IR

(21) P220100778 \\

(22) 30/03/2022

(30) US 63/170,330 02/04/2021

(51) GO1N 33/68

(54) METODOS DE PREDICCION Y MODULACION DE LA GLICACION DE UNA PROTEINA

(57) Las modalidades proporcionan métodos para predecir el porcentaje de glicacion de un aminoacido en una biomolécula
terapéutica. En un ejemplo, un método para predecir un porcentaje de glicacion de un aminoacido en una biomolécula in-
cluye determinar un primer conjunto de velocidades para una reaccién de desglicacién para un primer conjunto de tempe-
raturas, inferir un segundo conjunto de una o mas velocidades para la reaccién de desglicacién para un segundo conjunto
de temperaturas, y usar el segundo conjunto de una o mas velocidades para predecir el porcentaje de glicacion a cual-
quier temperatura correspondiente al segundo conjunto de temperaturas y durante cualquier periodo de tiempo. También
se proporcionan métodos para mantener un porcentaje de glicacion de un aminoacido dentro de un intervalo de porcentaje
de glicacion predeterminado durante la vida util de una biomolécula terapéutica, y métodos para reducir o aumentar la po-
tencia de una biomolécula terapéutica en un sujeto en el momento de la administracion.

(71) REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.
777 OLD SAW MILL RIVER ROAD, TARRYTOWN, NEW YORK 10591, US

(72) XU, XIAOBIN - QIU, HAIBO - KAMEN, DOUGLAS - YANG, TENG-CHIEH - GRAHAM, KENNETH
(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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AR125256 A1 - I\!\IR

P220100781 \\

30/03/2022

US 63/168,456 31/03/2021

US 63/309,346 11/02/2022

(51) CO7D 471/04, A61K 31/4375, A61P 35/00

(54) 3,4-DIHIDRO-2,7-NAFTIRIDIN-1,6(2H,7H)-DIONAS COMO INHIBIDORES DE MEK

(57) Un compuesto de la férmula (1) o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, en donde R', R?, R® y R*
son como se definen en la presente. Ademas, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y sales,
y métodos y usos de dichos compuestos, sales y composiciones para el tratamiento del crecimiento celular anormal, que
incluye cancer, en un sujeto que lo necesita. También, formas sdlidas de 8-((2-fluoro-4-(metiltio)fenil)amino)-2-(2-
hidroxietoxi)-7-metil-3,4-dihidro-2,7-naftiridin-1,6(2H,7H)-diona.
Reivindicacién 1: Un compuesto caracterizado porque tiene la formula (1) o una sal aceptable desde el punto de vista far-
macéutico de este, en donde: R es H, Br, C1-Cs alquilo o fenilo; R? es H, halégeno o CHs-; R® es H, hidroxiC1-Cs alquilo-,
hidroxiC1-Cs alcoxi-, C1-Cs alcoxi, fluoroC1-Cs alcoxi, Cs-Cs cicloalquilo o (C3-Cs cicloalquil)C1-Cs alcoxi-; y R* es fenilo sus-
tituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, C1-Ce alquilo, C1-Cs alquiltio, fluoroC1-Ce
alquiltio, fluoroC1-Cs alquilo, C1-Cs alcoxi, fluoroC1-Ce alcoxi, Cs-Ce cicloalquilo y C1-Ce alquil-C(=0)-.
Reivindicacién 8: Un compuesto caracterizado porque tiene la formula (2) o una sal aceptable desde el punto de vista far-
macéutico de este, en donde R' es H, Br, C1-Cs alquilo o fenilo; R? es H, halégeno o CHs-; R® es H, hidroxiC1-Cs alquilo-,
hidroxiC1-Cs alcoxi-, C1-Cs alcoxi, fluoroC1-Ce alcoxi, C3-Cs cicloalquilo o (Cs-Cs cicloalquil)C1-Cs alcoxi-; y R2 y RP se se-
leccionan independientemente de halégeno, C1-Cs alquilo, C1-Cs alquiltio, fluoroC1-Cs alquiltio, fluoroC+-Ce alquilo, C1-Cs
alcoxi, fluoroC+-Cs alcoxi, Cs-Cs cicloalquilo y C1-Cs alquil-C(=0)-.
Reivindicacién 12: Un compuesto caracterizado porque es 8-((2-fluoro-4-(metiltio)fenil)amino)-2-(2-hidroxietoxi)-7-metil-
3,4-dihidro-2,7-naftiridin-1,6(2H,7H)-diona que tiene la estructura: de féormula (3) o una sal aceptable desde el punto de vis-
ta farmacéutico de este.
Reivindicacién 13: Un compuesto caracterizado porque es 8-((2-fluoro-4-(metiltio)fenil)amino)-2-(2-hidroxietoxi)-7-metil-
3,4-dihidro-2,7-naftiridin-1,6(2H,7H)-diona que tiene la estructura: de férmula (3).

(71) PFIZER INC.
66 HUDSON BOULEVARD EAST, NEW YORK, NEW YORK 10001-2192, US

(72) ALLEN, SHELLEY - BLAKE, JAMES FRANCIS - BLANCHE, SYDNEY TAYLOR - BOYS, MARK LAURENCE - CLARK,
WESLEY DEWITT - COWDREY, CONNOR JAMES - DAHLKE, JOSHUA RYAN - DOERNER BARBOUR, PATRICK MI-
CHAEL - KELLUM, ALEX ANDREW - KNAPP, ELLEN MARGARET - MORENO, DAVID AUSTIN - O'LEARY, JACOB
MATTHEW - REN, LI - WITKOS, FAITH ELIZABETH - FULTON, JENNIFER LYNN

(74) 1200

(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296
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INPI

(10) AR125257 A1 AT

(21) P220100787 \

(22) 31/03/2022

(30) IN 202111015042 31/03/2021

(51) CO7D 487/04, AOTN 43/90

(54) COMPUESTOS HETEROCICLICOS CONDENSADOS Y SU USO COMO AGENTES DE CONTROL DE PLAGAS

(57) La presente invencion desvela un compuesto heterociclico condensado de féormula (1), en donde: Q representa un anillo
heterociclico de 6 miembros que puede estar opcionalmente sustituido por uno o mas grupos de R3; Z representa un enla-
ce directo u O; G' y G2 representan N o C; siempre que ninglin G sea nitrégeno simultaneamente; el anillo E representa un
anillo heterociclico de 5 6 6 miembros condensado con el anillo D; Y se selecciona independientemente de O 6 NRY; “m
es un numero entero que varia de 0 a 2; y R', R3, NRY y A son como se definen en la descripcion detallada. La presente
invencion desvela ademas métodos para su preparacion y el uso de los compuestos de férmula (1) como agente de con-
trol de plagas.

(71) PI INDUSTRIES LTD.
UDAISAGAR ROAD, UDAIPUR, RAJASTHAN 313001, IN

(72) CHEEMALA, NARASIMHA MURTHY - NIRANIYA, ROHIT - KUKREJA, GAGAN - UPADHYAY, ANKUR ANIRUDDH -
KLAUSENER, ALEXANDER G. M.

(74) 637
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125258 Af

(21) P220100789 \l\

(22) 31/03/2022

(30) US 63/169,643 01/04/2021

(51) CO7K 14/435, C12N 15/82

(54) POLIPEPTIDOS CON MUTACIONES DE AV3 PARA EL CONTROL DE PLAGAS

(57) Se describen nuevos péptidos insecticidas, polipéptidos, proteinas y nucledétidos; su expresion en cultivos y plantas; méto-
dos de produccién de péptidos, polipéptidos, proteinas y nucledtidos; nuevos procesos; nuevas técnicas de produccion,
nuevas formulaciones y nuevos organismos. La presente descripcion también esta relacionada con los mutantes denomi-
nados polipéptidos con mutaciones de Av3 (AMP) que son una forma modificada no natural del péptido, Av3, aislado de la
anémona de mar, Anemonia viridis. Aqui describimos: los polinucleétidos que codifican AMP; diversas formulaciones y
combinaciones de polinucledtidos y péptidos; y métodos para usarlos que son utiles para el control de insectos.
Reivindicacién 1: Un polipéptido con mutacion de Av3 (AMP) que tiene actividad insecticida contra una o mas especies de
insectos, dicho AMP comprende una secuencia de aminoacidos al menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100% idéntica a la
secuencia de aminoacidos de acuerdo con la férmula (1): X'-S-C-C-P-C-Y-W-X2-X3-C-P-W-G-Q-X*-C-Y-P-X?-G-C-X6-G-X"-
X8-X9-X19; donde el AMP comprende al menos una sustitucién de aminoacidos en relacién con la secuencia de aminoaci-
dos de Av3 mutante que se indica en la SEQ ID N° 1; donde X'es K, H,Q, T, S, N, E, I, L,oV; X2es G,Po A; X3es G o
N; X*esNoD; X5esE,DoN;X6es S,D,G, T,VoR; X" es Poestd ausente; X8 es K, H, A, R, G, T, D, o esta ausente;
X%es G, V o esta ausente; X' es G, | 0 estad ausente; o una sal de este aceptable para la agricultura.
Reivindicacién 69: Un polipéptido con mutacion de Av3 (AMP) con actividad insecticida contra una o mas especies de
insectos, dicho AMP comprende, consiste esencialmente en o consiste en una secuencia de aminoacidos al menos 95%
idéntica a la secuencia de aminoacidos indicada en cualquiera de las SEQ ID N° 6, 20, 24 - 26, 28 - 36, 38 - 42, 48, 54, 58,
60, 62 - 63, 69, 108, 116, 119 y 168 - 169.

(71) VESTARON CORPORATION
4717 CAMPUS DRIVE, SUITE 1200, KALAMAZOO, MICHIGAN 49008, US

(72) BAO, LIN - SCHNEIDER, KYLE DOUGLAS - DAVIS, BRECK

(74) 464

(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296

Rendimiento de péptidos de los mutantes de Av3 redisefiados a partir de cepas de expresion de K. lactis
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(10) AR125259 A1 ' I\!\IR

(21) P220100790 \\

(22) 31/03/2022

(30) NL 2027893 31/03/2021

(51) A61P 35/00, CO7K 16/28

(54) UNIDADES DE UNION MULTIESPECIFICAS QUE COMPRENDEN DOMINIOS DE UNION A PD-1

(57) Unidades de uniéon multiespecificas que comprenden nuevos dominios de unién a PD-1 que tienen una mayor afinidad de
union por la PD-1 humana que un dominio de unién a PD-1 de referencia. Dichas unidades de unién multiespecificas pro-
veen ademas una potencia comparable, o igual 0 mayor, para bloquear la union a ligando a la PD-1 humana que un anti-
cuerpo anti-PD-1 de referencia. La presente divulgacion se relaciona en particular con unidades de union multiespecificas
que comprenden un nuevo dominio de unién a PD-1 y un dominio de unién a LAG-3. También se provee un método para
el tratamiento de una enfermedad, en particular una enfermedad asociada con un sistema inmunolégico suprimido, tal co-
mo el cancer, con una unidad de uniéon multiespecifica de la presente divulgacion. La presente se relaciona ademas con
un vector y una célula que comprenden acidos nucleicos que codifican un nuevo dominio de unién a PD-1 y un dominio de
unioén a LAG-3.

(71) MERUS N.V.
YALELAAN 62, 3584 CM UTRECHT, NL

INCYTE CORPORATION
1801 AUGUSTINE CUT-OFF, WILMINGTON, DELAWARE 19803, US

(72) PLYTE, SIMON EDWARD - MAYES, PATRICK - NASTRI, HORACIO G. - STEWART, SHAUN M.
(74) 627
(41) Fecha: 28/06/2023

Bol. Nro.: 1296

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica



56 BOLETIN DE PATENTES N° 1296 - 28 De Junio De 2023

INPI

£y

(10) AR125260 A1 b s

(21) P220100791 \\

(22) 31/03/2022

(30) CN 2021 1 0350022.0 31/03/2021

(51) CO7K 16/00, A61K 47/65, 47/68, A61P 35/00

(54) METODO DE PREPARACION Y PURIFICACION DEL INTERMEDIO CONJUGADO DE FARMACO Y ANTICUERPO

(57) La presente invencion se refiere a un método de preparacion y purificacién para un intermedio de conjugado de anticuerpo
y farmaco, y mas particularmente se refiere a un método de preparacion y purificacion para un conjugado de parte conec-
tora y parte de farmaco en un conjugado de anticuerpo y farmaco, que no solo puede eliminar eficazmente las impurezas
de un producto objetivo y subproductos en un proceso de reaccion, lo que hace que la pureza del producto objetivo final-
mente se obtenga hasta el 99% o mas, pero también realiza una producciéon en masa estable y cumple con los requisitos
estandar de calidad de los medicamentos clinicos, a fin de proporcionar un tremendo garantia de seguridad de los medi-
camentos y suministro estable.
Reivindicacién 1: Un método de preparacion y purificacion para un intermedio de conjugado de anticuerpo y farmaco,
siendo el intermedio de conjugado de anticuerpo y farmaco un compuesto, un enantiomero, un racemato o una de sus sa-
les farmacéuticamente aceptables como se muestra en la féormula (1), en la que D representa la parte de toxina unida, la
ruta sintética del método es la siguiente: Esquema (2), la toxina parte D es un agente citotoxico de auristatina, un agente
citotéxico de antramicina, un agente citotoxico de antraciclina o un agente citotéxico de puromicina, en el que el agente ci-
totoxico de auristatina comprende MMAE, MMAF, MMAD o derivados de los mismos; el agente citotoxico antramicina
comprende antramicina o derivados de la misma; el agente citotdxico de antraciclina comprende daunorrubicina, adriami-
cina, epirrubicina, idarrubicina, valrrubicina, mitoxantrona o derivados de las mismas; el agente citotéxico puromicina com-
prende puromicina o derivados de la misma; el método comprende especificamente los siguientes pasos: A. disolver el
Compuesto 1 en una cantidad apropiada de Disolvente 1, y agregar sucesivamente carbonato de bis(4-nitrobenceno) y
base organica, en donde el nimero de moles del carbonato de bis(4-nitrobenceno) agregado y el nimero de moles del
carbonato de bis(4-nitrobenceno) agregado base organica son mayores que las del Compuesto 1; B. obtener el filtrado por
filtracion por succion después de un tiempo de reaccién apropiado; C. afiadir sucesivamente una cantidad suficiente de
acetato de etilo y n-hexano al filtrado obtenido en la Etapa B, agitar durante un tiempo adecuado después de afiadir gota a
gota el n-hexano y obtener la torta de filtracién por filtracion por succion; D. lavar sucesivamente la torta de filtracion obte-
nida en la Etapa C con una cantidad apropiada de acetato de etilo y n-hexano, y obtener la torta de filtracion por filtracion
por succion; E. disolver la torta de filtracién obtenida en el Paso D en una soluciéon mixta de acido acético y metanol, agre-
gar una cantidad apropiada de agua purificada, agitar durante un tiempo apropiado después de agregar el agua purificada
y obtener la torta de filtracion por filtracion por succion; F. lavar sucesivamente la torta de filtracion obtenida en el Paso E
con una cantidad apropiada de agua purificada, metanol, acetato de etilo y n-hexano, y obtener el Compuesto 2 (MC-Val-
Cit-PAB-PNP) después de filtracion por succién y secado; G. disolver el Compuesto 2 y un compuesto a base de triazol en
una cantidad adecuada de Disolvente 2 para formar la Solucién X, disolver la parte D de la toxina conjugada en el Disol-
vente 3 para formar la Solucion Y, agregar la Solucién Y a la Solucién X y mezclar uniformemente para formar la Solucion
Z; H. agregar una cantidad apropiada de base organica a la Solucién Z para ajustar el pH del sistema y catalizar la reac-
cion; |. obtener el filtrado por filtracion por succién después de un tiempo de reaccion adecuado; J. agregar sucesivamente
una cantidad apropiada de acetato de etilo y n-hexano al filtrado en el Paso |, agitar durante un tiempo apropiado y obte-
ner la torta de filtracién por filtracion por succion; K. lavar sucesivamente la torta de filtracion obtenida en la Etapa J con
acetato de etilo y n-hexano, y obtener la torta de filtracién por filtracidon por succion; L. disolver la torta de filtraciéon obtenida
en el Paso K en una cantidad apropiada de solucién de metanol, preparar y purificar mediante cromatografia liquida prepa-
rativa y recolectar una solucion de preparacién; M. concentrar la solucién de preparacién obtenida en el Paso L a presién
reducida; N. disolver el concentrado obtenido a presion reducida en el Paso M con una cantidad apropiada de metanol, y
luego concentrar nuevamente a presion reducida; O. secar al vacio el concentrado obtenido a presion reducida en el Paso
N para obtener el compuesto purificado como se muestra en la férmula (1); donde: El solvente 1 en el paso A, el solvente
2 y el solvente 3 en el paso G son solventes polares; preferiblemente, el Disolvente 1, el Disolvente 2 y el Disolvente 3 se
seleccionan cada uno independientemente de uno o mas de DMF, DMA y NMP; y mas preferiblemente, el Disolvente 1, el
Disolvente 2 y el Disolvente 3 son DMF.

(71) REMEGEN CO., LTD.
NO. 58 BEIJING MIDDLE ROAD, YANTAI DEVELOPMENT ZONE, YANTAI DISTRICT, CHINA (SHANDONG) PILOT FREE TRADE ZONE, YANTAI,
SHANDONG 264006, CN

(72) LI, ZHUANGLIN - GUO, WEI - ZHAO, QUANZHOU - ZHANG, ZHONGLIN
(74) 438
(41) Fecha: 28/06/2023
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(10) AR125261 A1 ' I\!\IR

(21) P220100792 \\

(22) 31/03/2022

(30) CN 2021 1 0349993.3 31/03/2021

(51) CO7D 207/08, CO7K 7/02

(54) PROCESO DE PREPARACION Y PURIFICACION DEL COMPUESTO MONOMETILO AURISTINA E

(57) La presente invencion proporciona un proceso de preparacion y purificacion de MMAE. El proceso tiene condiciones sua-
ves de sintesis y purificacion, puede prevenir eficazmente el cambio de quiralidad del producto causado por una tempera-
tura excesivamente alta, reduce en gran medida la generaciéon de impurezas de degradaciéon y aumenta la pureza y ren-
dimiento del producto. Ademas, el proceso de preparacion y purificacién proporcionado por la presente invencién tiene
buena estabilidad y es mas adecuado para la produccién a gran escala. El MMAE preparado por el proceso de prepara-
cion y purificacion proporcionado por la presente invencion tiene una pureza superior al 99% y puede cumplir perfectamen-
te con los requisitos clinicos de medicamentos.

(71) REMEGEN CO., LTD.
NO. 58 BEIJING MIDDLE ROAD, YANTAI DEVELOPMENT ZONE, YANTAI DISTRICT, CHINA (SHANDONG) PILOT FREE TRADE ZONE, YANTAI,
SHANDONG 264006, CN

(72) LI, ZHUANGLIN - GUO, WEI - SUN, PENG - XIAO, KAI - LI, XINLI
(74) 438
(41) Fecha: 28/06/2023
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P220100793 \\

31/03/2022

EP 21194486.3 02/09/2021

EP 21216958.5 22/12/2021

(51) C12C 12/00, 12/04, C12H 3/02

(54) BEBIDA CON BAJO CONTENIDO DE ALCOHOL O SIN ALCOHOL OBTENIDA CON LEVADURA NEGATIVA A LA MAL-
TOSA Y POSTERIOR DESALCOHOLIZACION

(57) La invencion se refiere a un método para producir una bebida que comprende las etapas de (a) fermentar un mosto utili-
zando un cultivo que comprende una cepa de levadura negativa a la maltosa para obtener una bebida fermentada que tie-
ne un contenido de alcohol de menos del 1,00% v/v; y (b) someter la bebida fermentada a una etapa de desalcoholizacién
térmica a una temperatura de entre 20 y 80°C para obtener la bebida.

(83) DSMZ: DSM 28484, DSM 33529

(71) CHR. HANSEN A/S
10-12 B@GE ALLE, 2970 HGERSHOLM, DK

(72) CARLSEN, SIMON - LAURENTS, KARSTEN - SAERENS, SOFIE - VAN ETTEN, AD
(74) 2382
(41) Fecha: 28/06/2023
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(21) P220100795 \\
(22) 31/03/2022
(30) KR 10-2021-0042305 31/03/2021
(51) CO7K 14/55, 16/46, 19/00, A61K 38/20, 47/10, 47/68, A61P 35/00
(54) NUEVO CONJUGADO DE ANALOGO DE IL-2 INMUNOESTIMULANTE Y SU METODO DE PREPARACION
(57) La presente invencion se refiere a un conjugado de accion prolongada de un anélogo de interleuquina-2 con afinidad de
unién alterado por los receptores de interleuquina-2.
Reivindicacién 1: Un conjugado de accion prolongada que comprende un analogo de interleuquina-2, representado por la
siguiente férmula quimica (1):

X-La=F

en el que, X es un analogo de interleuquina-2 que tiene una afinidad de unién aumentada por los receptores  de interleu-
quina-2 en comparacion con aldesleuquina; L es un ligador de polietilenglicol; a es 0 o un numero natural, con la condicion
de que cuando a es 2 o mas, cada L es independiente entre si; F es una regién Fc de inmunoglobulina en la forma de un
dimero; e — indica una unién covalente entre X y L y entre L y F; en el que el analogo de interleuquina-2 comprende una
secuencia en la que estan modificadas uno o mas aminoacidos correspondientes a las de las posiciones1, 12, 18, 19, 20,
22, 32, 35, 38, 42, 43, 45, 48, 49, 61, 68, 69, 74, 76, 80, 81, 82, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 91, 92, 94, 95, 96, 125, 126, y 133
en la interleuquina-2 nativa.

Reivindicacién 17: Un conjugado de accién prolongada de un analogo de interleuquina-2, representado por la siguiente
férmula quimica (2):

X-Z-Fc

en el que X es un analogo de interleuquina-2 que comprende cualquiera de las secuencias polipeptidicas seleccionadas
de la secuencia de aminoacidos de las SEQ ID N° 3 a 106; Z es un ligador de polietilenglicol que tiene un peso molecular
de 2 kDa a 30 kDa; Fc es una regiéon Fc de inmunoglobulina en la forma de un dimero; y — indica una unién covalente en-
tre Xy Zyentre Zy Fc; en el que el conjugado de accidn prolongada es un conjugado de accion prolongada en el que un
extremo de Z se une covalentemente solo a una cadena polipeptidica en la region Fc dimérica, y una molécula de X se
une de forma covalente al extremo opuesto de Z.

Reivindicacién 22: Un conjugado de accién prolongada de un analogo de interleuquina-2, representado por la siguiente
férmula quimica (3):

X -Z-Fc

en el que X’ es un analogo de interleuquina-2 que comprende una secuencia de aminoacidos representada por la siguien-
te férmula general [1]:

XB-_F-X*-M-P-K-K-A-T-E-L-K-H-L-Q-C-L—-E-X®'-E—| -K—P—-L —-E—X88-V/—| -N-L -A—X74—S—K—N—F—H-X8-X81—P—
R—X84—X85-_X86_S—N—|-N—-X°1-X92-\/—=X#-E-X%—K-G-S-E-T-T-F-M-C—-E-Y-A-D E-F-L-N-R-W-I-T-
F-S—Q-S—I-I-S-T-L-T (férmula general [1], SEQ ID N° 212)

h
7
T
_|
T
.<

En la férmula general [1] anterior X' es una supresion; X'8 es leucina (L) o arginina (R); X'® es leucina (L) o tirosina (Y); X22
es acido glutamico (E) o glutamina (Q); X3 es alanina (A), acido aspartico (D), o arginina (R); X*2 es alanina (A), fenilalani-
na (F), lisina (K), o triptofano (W); X*3 es acido glutamico (E), lisina (K), o glutamina (Q); X*® es alanina (A) o tirosina (Y);
X81 es acido aspartico (D), acido glutamico (E), glutamina (Q), o arginina (R); X8 es acido aspartico (D) o acido glutamico
(E); X es histidina (H) o glutamina (Q); X es fenilalanina (F), leucina (L), valina (V), o tirosina (Y); X8 es acido aspartico
(D), acido glutamico (E), o arginina (R); X8 es acido aspartico (D) o acido glutamico (E); X® es alanina (A), acido glutami-
co (E), glicina (G), leucina (L), valina (V), triptofano (W), o tirosina (Y); X8 es alanina (A), glicina (G), isoleucina (l), o valina
(V); X' es treonina (T) o valina (V); X°2 es fenilalanina (F), isoleucina (1), o tirosina (Y); X% es fenilalanina (F) o leucina (L);
X% es fenilalanina (F) o leucina (L); Z es un ligador de polietilenglicol que tiene un peso molecular de 2 kDa a 30 kDa; Fc
es una regiéon Fc de inmunoglobulina en la forma de un dimero; y — indica una unién covalente entre X’y Z y entre Z y Fgc;
en el que el conjugado de accién prolongada es un conjugado de accion prolongada en el que un extremo de Z se une de
forma covalente solo a una cadena polipeptidica en la region Fc dimérica, y una molécula de X’ se une de forma covalente
al extremo opuesto de Z.

Reivindicacién 25: Un conjugado de accién prolongada de un analogo de interleuquina-2, representado por la siguiente
férmula quimica (4):

X"—-Z-Fc
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en el que X” es un analogo de interleuquina-2 que comprenden una secuencia de aminoacidos representado por la si-
guiente férmula general [2]:

X1 —P=T=8—-8-S—T—K—K-T—Q-L~Q-L~E~L—-X8~L~D—L~X22—M—|~L~N=G—I-N—N=Y—K—-N—P—K—L~T=X¥-M—L~T—X42—K—
F—Y=M—-P—K—K—A-T—E~L~K—H-L—-Q—C—L~E—-X&'—E~L~K—P—L~E—-X&-\/~L ~N—L~A—Q—S—K—N—F —H—F—X81-P—R—-D—-X&—
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X' es una supresion; X8 es leucina (L) o arginina (R); X%2 es acido glutamico (E) o glutamina (Q); X3 es alanina (A) o argi-
nina (R); X*2 es fenilalanina (F) o lisina (K); X8' es acido aspartico (D) o acido glutamico (E); X® es acido aspartico (D) o
acido glutamico (E); X8' es acido aspartico (D) o acido glutamico (E); X8 es leucina (L) o valina (V); X8 es isoleucina (I) o
valina (V); Z es un ligador de polietilenglicol que tiene un peso molecular de 2 kDa a 30 kDa; Fc es una regién Fc de inmu-
noglobulina en la forma de un dimero; y — indica una unién covalente entre X” y Z y entre Z y Fc; en el que el conjugado
de accion prolongada es un conjugado de accién prolongada en el que un extremo de Z se une de forma covalente solo a
una cadena polipeptidica en la regién Fc dimérica, y una molécula de X” se une de forma covalente al extremo opuesto de
4

(71) HANMI PHARM. CO., LTD.
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P220100796 |
31/03/2022

PCT/CA2022/050442 25/03/2022

US 63/168,606 31/03/2021

US 63/249,784 29/09/2021

US 63/301,305 20/01/2022

(51) A61K 39/395, 39/44, 49/00, A61P 35/00, 35/04, CO7K 16/28, 16/30, 16/46

(54) AGENTES AGLUTNANTES DIRIGIDOS A TUMORES Y/O CELULAS INMUNITARIAS

(57) La presente divulgacion se refiere generalmente a agentes aglutinantes capaces de dirigirse a células tumorales y/o célu-
las inmunitarias. Los agentes aglutinantes de la presente divulgacién comprenden uno o mas dominios de unién a anti-
geno de anticuerpos de cadena pesada (HcAb) que son capaces de unirse a DR2, a PD-1 y/o a CD47. Los agentes agluti-
nantes de la presente divulgacion pueden estar en forma de monémeros o multimeros y pueden ser monoespecificos o
multiespecificos.

(71) KISOJI BIOTECHNOLOGY, INC.
3576 AVENUE DU PARC, SUITE 4310, MONTREAL, QUEBEC H2X 3P9, CA

(72) YAO, SHUGANG - WARGACHUCK, RICHARD - HOU, WENYANG - DA CRUZ, LUIS - YOUNG, DAVID S.
(74) 2306
(41) Fecha: 28/06/2023
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US 63/169,527 01/04/2021
US 63/169,533 01/04/2021
US 63/169,538 01/04/2021
US 63/325,323 30/03/2022
(51) CO7K 7/02, 7/06, 7/50, 7/52, 7/54, 7/64, 14/575, A61K 38/00, 47/60, A61P 3/02
(54) MIMETICOS DE HEPCIDINA CONJUGADOS
(57) La presente invencién proporciona analogos de hepcidina con semividas in vivo mejoradas y composiciones farmacéuticas
relacionadas y métodos de uso de las mismas.
Reivindicacién 1: Un analogo de hepcidina que comprende un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos de
la férmula (1°):

~— ~— ~— —

R'I _X'I _X2_X3_X4_X5_X6_x7_x8_x9_x'I 0_x1 1 _X1 2_X1 3_X1 4_ R2 ( 1’ )

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde: R' es hidrégeno, alquilo C1-Cs, arilo Ce-C12, arilo
Cs-C12-alquilo C1-Ce, alcanoilo C+1-Cao, cicloalcanoilo C1-Czo, arilo Ce-C1o-alquileno C1-Ce-C(O)-, heteroarilo-C(O)- de 5 6 6
miembros o heterocicloalquilo-C(O)- de 5 6 6 miembros, en donde el alcanoilo C1-C2o, arilo Ce-C1o-alquileno C1-Cs-C(O)-,
heteroarilo-C(O)- de 5 6 6 miembros y heterocicloalquilo-C(O)- de 5 6 6 miembros de R' estan respectivamente opcional-
mente sustituidos con 1, 2, 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados entre halégeno, OH, CN, alcoxi C1-Cs, al-
quilo C1-Cs, -COOH, -COO(C1-Cs), haloalquilo C1-Cs y haloalcoxi C1-Cs; R? es NH2, amino sustituido, OH, hidroxi sustitui-
do, alquilamino C1-Cx2o, fenil-alquileno C1-Cs-NH-, en donde el alquilamino C1-Cz2o y fenil-alquileno C1-Cs-NH- son respecti-
va y opcionalmente sustituidos con un sustituyente independientemente seleccionado entre NH2, -COOH vy fenilo; X' esta
ausente, o es Asp, isoAsp, Asp(OMe), Glu, bhGlu, bGlu, Gly, Gly N-sustituido, Gla, Glp, Ala, Arg, Dab, Leu, Lys, Dap, Orn,
(D)Asp, (D)Arg, Tet!, Tet?, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys sustituido, o Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, (D)Pen, NMe-
Glu, Aad, Dap o isoGlu; X2 es Ala, Thr, Gly, Gly N-sustituido, Ser, Cys, 4S_Mcp, 4R_Mcp, NMe-Thr, aMePro, Hyp 3R,
HyP_3S, hSer o Thr_Me; X3 es Ala, Gly, Gly N-sustituido, His, His sustituido, Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, 3Pal, 4Pal,
BIP, Ala_3Quin, Trp_50H o His_1Me; X* es Ala, Phe, Dpa, Gly, Gly N-sustituido, bhPhe, a-MePhe, NMe-Phe, D-Phe,
2Pal, o Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen o DIP; X® es Ala, Pro, D-Pro, bhPro, D-bhPro, NPC, D-NPC, Gaba, &cido 2-
pirrolidinapropanoico (Ppa), acido 2-pirrolidinabutanoico (Pba), Glu, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys sustituido, o Cys,
(D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, NMe-Cys, 4S_Mcp, 4R_Mcp, Morf o Tic; X8 es Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, dPen,
NMe-Cys, Ala, Lys, (D)Lys, Lys sustituido o (D)Lys sustituido; X7 esta ausente, o es Ala, Gly, Gly N-sustituido, lle, Val, Leu,
NLeu, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys sustituido, Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, NMe-Cys, Phe o DIP; X8 esta au-
sente o es Ala, (D)Ala, lle, Gly, Gly N-sustituido, Glu, Val, Leu, NLeu, Phe, bhPhe, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys susti-
tuido, aMelLys, 123Triazol, Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, Lys Me3; X° esta ausente, o es Ala, lle, Gly, Gly N-
sustituido, Val, Leu, NLeu, Phe, bhPhe, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys sustituido, Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen,
NMe-Phe, aMePhe, Dip, dDIP, BIP, aMePhe o Phe sustituido; X'0 estd ausente, o Ala, Gly, Gly N-sustituido, lle, Phe,
bhPhe, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys sustituido, Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, Pen, Tle, (D)Lys sustituido, NMe-Lys,
NMe-dLys, NMe-Lys sustituido, NMe-dLys sustituido o acido Mor_propanoico; X'! esta ausente, o es Ala, Pro, bhPhe, Lys,
Lys sustituido, (D)Lys, NMe-Phe, NMe-dSer, NMe-dGIn, NMe-dLeu, NMe-dTyr, 1Nal o NMe-lle; cada uno de X'2 - X4 esta
ausente, o es independientemente un aminoacido; el péptido de la formula (1’) opcionalmente ademas esta conjugado con
cualquier aminoéacido; cualquiera de los aminoacidos del péptido de la férmula (1°) opcionalmente se reemplaza con el co-
rrespondiente aminoacido (D) u opcionalmente N-sustituido; (i) por lo menos uno de X', X3 - X5, X7 - X'0 es Cys, (D)Cys,
aMeCys, hCys, Pen, (D)Pen, NMe-Cys, 4S_Mcp o 4R_Mcp, en donde el péptido se cicla tomando el grupo mercapto en la
cadena lateral de uno de X', X3 - X5y X7 - X'0 el grupo mercapto en la cadena lateral de X® y Lx para formar un enlace -S-
L*x-S-; o el grupo mercapto en la cadena lateral de X', el grupo mercapto en la cadena lateral de X8 y L* tomados juntos
forman un enlace -S-L*-S-; o el grupo mercapto en la cadena lateral de X2, el grupo mercapto en la cadena lateral de X% y
L* tomados juntos forman un enlace -S-L*-S-, en donde cada L* es independientemente un enlace o un grupo de enlace; y
(ii) los grupos funcionales en las cadenas laterales de X' y X'% se toman juntos opcionalmente para formar un enlace ami-
da; o el grupo funcional en la cadena lateral de X' y el grupo funcional de R? se toman juntos opcionalmente para formar
un enlace amida; y en donde Dapa es acido diaminopropanoico; Dpa o DIP es 3,3-difenilalanina o b,b-difenilalanina;
bhPhe es b-homofenilalanina; Bip es bifenilalanina; bhPro es b-homoprolina; Tic es acido L-1,2,3,4,-tetrahidro-isoquinolina-
3-carboxilico; NPC es acido L-nipecético; bhTrp es b-homotriptéfano; 1-Nal es 1-naftilalanina; 2-Nal es 2-naftilalanina; Orn
es orinitina; Nleu es norleucina; 2Pal es 2-piridilalanina; Ppa es acido 2-(R)-pirrolidinapropanoico, Pba es acido 2-(R)-
pirrolidinabutanoico; Phe sustituido es fenilalanina en donde el fenilo esta sustituido con F, Cl, Br, I, OH, metoxi, dimetoxi,
dicloro, dimetilo, difluoro, pentafluoro, aliloxi, azido, nitro,4-carbamoil-2,6-dimetilo, trifluorometoxi, trifluorometilo, fenoxi,
benciloxi, carbamoilo, t-Bu, carboxilo, CN o guanidina; bhPhe sustituido es b-homofenilalanina en donde el fenilo se susti-
tuye con F, CI, Br, I, OH, metoxi, dimetoxi, dicloro, dimetilo, difluoro, pentafluoro, aliloxi, azido, nitro,4-carbamoil-2,6-
dimetilo, trifluorometoxi, trifluorometilo, fenoxi, benciloxi, carbamoilo, t-Bu, carboxilo, CN o guanidina; Trp sustituido es N-
metil-L-triptéfano, a-metiltriptéfano o ftriptéfano sustituido con F, Cl, OH o t-Bu; bhTrp sustituido es N-metil-L-b-
homotriptéfano, a-metil-b-homotriptéfano o b-homotriptéfano sustituido con F, ClI, OH, o t-Bu; Lys sustituido, dLys sustitui-
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do o NMe-Lys sustituido o NMe-dLys sustituido es Lys, dLys, NMe-Lys o NMe-dLys, en donde el grupo g-amino en la ca-
dena lateral de Lys, dLys, NMe-Lys o NMe-dLys esta unido covalentemente a alcanoilo C1-Cs, un resto de prolongacién de
la vida media o un resto de enlace unido covalentemente a un resto de prolongacion de la vida media, en donde el resto
enlazador comprende uno o mas restos enlazadores unidos covalentemente entre si; Tet' es acido (S)-(2-amino)-3-(2H-
tetrazol-5-il)propanoico; y Tet? es acido (S)-(2-amino)-4-(1H-tetrazol-5-il)butanoico; 123Triazol es un resto de formula (2); y
Dab es un resto de férmula (3).

Reivindicaciéon 140: Un método para unir una ferroportina o inducir la internalizacién y degradacién de la ferroportina, que
comprende poner en contacto la ferroportina con al menos un analogo de hepcidina o sal farmacéuticamente aceptable o
solvato del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 136, o la composicion farmacéutica de la reivindi-
cacion 139.

Reivindicacién 141: Un método para tratar una enfermedad del metabolismo del hierro en un sujeto en necesidad del mis-
mo, que comprende proporcionar al sujeto una cantidad eficaz del analogo de hepcidina o sal farmacéuticamente acepta-
ble o solvato del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 128 o la composicién farmacéutica de la
reivindicaciéon 131.

(71) PROTAGONIST THERAPEUTICS, INC.

7707 GATEWAY BOULEVARD, SUITE 140, NEWARK, CALIFORNIA 94560-1160, US

(72) BOURNE, GREGORY THOMAS - BHANDARI, ASHOK - ZHANG, JIE - SMYTHE, MARK LESLIE - TRAN, TRAN TRUNG
(74) 2381
(41) Fecha: 28/06/2023
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S _N H,N
= OH

NH, NH,
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(10
(21
(22
(30

£y
AR125266 A1 - I\!\IR
P220100803 \\
31/03/2022
US 63/169,545 01/04/2021
US 63/325,328 30/03/2022
(51) CO7K 14/575, A61K 38/00, A61P 3/00
(54) MIMETICOS DE HEPCIDINA CONJUGADOS
(57) La presente invencién proporciona analogos de hepcidina con semividas in vivo mejoradas y composiciones farmacéuticas
relacionadas y métodos de uso de las mismas.
Reivindicacién 1: Un analogo de hepcidina que comprende un péptido de acuerdo con la féormula (1):

~— ~— ~— —

R1 _X1 _X2_X3_X4_X5_X6_X7_X8_X9_X1 O_X'I 1 _X'I 2_X1 3_x1 4. R2 ( 1 )

o una sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo, en donde: R' es hidrégeno, alquilo C1-Cs, arilo Ce-C12, arilo
Ce-C12-alquilo C1-Cs, alcanoilo C1-Cao, o cicloalcanoilo C1-Ca20; R? es NHz, amino sustituido, OH, o hidroxi sustituido; X' esta
ausente, o es Asp, isoAsp, Asp(OMe), Glu, bhGlu, bGlu, Gly, Gly N-sustituido, Gla, Glp, Ala, Arg, Dab, Leu, Lys, Dap, Orn,
(D)Asp, (D)Arg, Tet'!, o Tet?, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, o (D)Lys sustituido; X? es Ala, t-BuAla, Thr, Thr sustituido, Gly, Gly
N-sustituido, o Ser; X3 es Ala, t-BuAla, Gly, Gly N-sustituido, His, o His sustituido; X* es Ala, t-BuAla, Phe, Dpa, Gly, Gly N-
sustituido, bhPhe, a-MePhe, NMe-Phe, D-Phe, o 2Pal; X5 es Ala, t-BuAla, Pro, D-Pro, bhPro, D-bhPro, NPC, D-NPC, Ga-
ba, acido 2-Pirolidinpropanoico (Ppa), acido 2-Pirolidinbutanoico (Pba), Glu, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, o (D)Lys sustitui-
do; X® esta ausente o es cualquier aminoacido diferente a Cys, (D)Cys, aMeCys, hCys, o Pen; X7 esta ausente, o es Ala, t-
BuAla, Gly, Gly N-sustituido, lle, Val, Leu, NLeu, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, o (D)Lys sustituido; X8 esta ausente o es Ala,
t-BuAla, (D)Ala, a-MeAla, lle, Gly, Gly N-sustituido, Glu, Val, Leu, NLeu, Phe, bhPhe, Lys, Lys sustituido, (D)Lys, (D)Lys
sustituido, aMeLys, o 123Triazol; X° esta ausente, o es Ala, lle, Gly, Gly N-sustituido, Val, Leu, NLeu, Phe, bhPhe, Lys, Lys
sustituido, (D)Lys, o (D)Lys sustituido; X'0 esta ausente, o es Ala, Gly, Gly N-sustituido, lle, Phe, bhPhe, Lys, Lys sustitui-
do, (D)Lys, o (D)Lys sustituido; X'! esta ausente, o es Ala, Pro, bhPhe, Lys, Lys sustituido, o (D)Lys; y cada uno de X'2 -
X4 esta ausente, o es independientemente cualquier aminoacido; con la condiciéon que: i) el péptido se puede conjugar
adicionalmente en cualquier aminoacido; ii) cualquiera de los aminoacidos del péptido pueden ser el (D)-aminoacido co-
rrespondiente del aminoacido o puede ser N-sustituido; y iii) al menos dos de X' - X' son independientemente Ala o
aMeAla, y el metilo C de cadena lateral de cada uno de Ala se cicla a través de un alcanilo C2-C12, 0 enlazador de alqueni-
lo C2-C12 para formar un macrociclo; y en donde el alcanilo es una cadena de alquilo; alquenilo es una cadena de alquilo
incorporado con al menos una union doble; Dapa es un acido diaminopropanoico; Dpa o DIP es 3,3-difenilalanina o b,b-
difenilalanina; bhPhe es b-homofenilalanina; Bip es bifenilalanina; bhPro es b-homoprolina; Tic es Acido L-1,2,3,4,-
tetrahidro-isoquinolina-3-carboxilico; NPC es acido L-nipecético; bhTrp es b-homoTriptéfano; 1-Nal es 1-naftilalanina; 2-
Nal es 2-naftilalanina; Orn es ornitina; Nleu es norleucina; 2Pal es 2-piridilalanina; Ppa es acido 2-(R)-Pirolidinpropanoico,
Pba es acido 2-(R)-Pirolidinbutanoico; Phe sustituido es fenilalanina en donde el fenilo se sustituye con F, CI, Br, I, OH,
metoxi, dimetoxi, dicloro, dimetilo, difluoro, pentafluoro, aliloxi, azido, nitro, 4-carbamoil-2,6-dimetilo, trifluorometoxi, trifluo-
rometilo, fenoxi, benciloxi, carbamoil, t-Bu, carboxilo, CN, o guanidina; bhPhe sustituido es b-homofenilalanina en donde el
fenilo se sustituye con F, CI, Br, I, OH, metoxi, dimetoxi, dicloro, dimetilo, difluoro, pentafluoro, aliloxi, azido, nitro, 4-
carbamoil-2,6-dimetilo, trifluorometoxi, trifluorometilo, fenoxi, benciloxi, carbamoil, t-Bu, carboxilo, CN, o guanidina; Trp
sustituido es N-metil-L-triptéfano, a-metiltriptéfano, o triptéfano sustituido con F, Cl, OH, o t-Bu; bhTrp sustituido es N-metil-
L-b-homotriptéfano, a-metil-b-homotriptéfano, o b-homotriptéfano sustituido con F, Cl, OH, o t-Bu; Tet' es acido (S)-(2-
amino)-3-(2H-tetrazol-5-il)propanoico; y Tet? es acido (S)-(2-amino)-4-(1H-tetrazol-5-il)butanoico; 123Triazol es un resto de
férmula (2); y Dab es un resto de férmula (3).
Reivindicacién 174: Un método de unién a una internalizacién y degradacién de ferroportina, que comprende poner en
contacto la ferroportina con al menos un analogo de hepcidina o sal farmacéuticamente aceptable o solvato del mismo de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 170, o la composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 173.
Reivindicacién 175: Un método para tratar una enfermedad de un metabolismo de hierro en un sujeto en necesidad del
mismo, que comprende proporcionar al sujeto una cantidad eficaz del analogo de hepcidina o sal farmacéuticamente
aceptable o solvato del mismo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 170 o la composicién farmacéutica de
la reivindicacion 173.
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(10) AR125267 A1 1 INPI

) ARGENTINA

(21) P220100805 A

(22) 31/03/2022

(30) US 63/169,539 01/04/2021

(51) AB1K 47/50, 9/00, 9/51, C12N 15/00, 15/11

(54) ADMINISTRACION DE ACIDO NUCLEICO AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

(57) Se presentan nanoportadores poliméricos (p. €j., nanoparticulas de PLGA) con acido nucleico encapsulado (p. €j., un oli-
gonucledtido antisentido) para la administracion (p. ej., por via intratecal) al sistema nervioso central. Estos nanoportado-
res poliméricos son utiles en el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central. Son capaces de administrar su car-
ga (p. €j., un oligonucleétido antisentido) en cantidades mayores, durante un periodo de tiempo mas largo y en regiones
mas profundas del cerebro que un oligonucleétido antisentido libre o no formulado. La administracion y distribucién eficien-
tes del oligonucleétido antisentido resulta en la reduccion del numero de administraciones y la mejora de la experiencia y
el cumplimiento del paciente.
Reivindicacién 1: Una composicion de administracion al sistema nervioso central (SNC) que comprende un nanoportador
polimérico y un oligonucleétido antisentido, donde el oligonucleétido antisentido esta encapsulado dentro del nanoportador
polimérico, y donde el oligonucledétido antisentido esta precomplejado directamente con una molécula cationica.
Reivindicacion 2: La composicion de administracion al SNC de la reivindicacion 1, donde el nanoportador polimérico se
selecciona del grupo que consiste en poli(l-lactida), poli(glicélida), poli(d, I-lactida) (PLA), poli(dioxanona), poli(d, I-lactida-
co-l-lactida), poli(d, |-lactida-co-glicélida), poli(glicélida-co-trimetileno carbonato), poli(caprolactona) (“policaprolactona”),
poli(d, I-lactida-co-glicélida) (PLGA), poli(dioxanona) poli(glicélida-co-trimetileno carbonato), y mezclas de estos.
Reivindicacién 5: La composicién de administracién al SNC de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la mo-
Iécula catidnica es un péptido catidnico.
Reivindicacién 6: La composicién de administracion al SNC de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la mo-
Iécula catidnica es un quitosano, hexadecilamina o arginato laurico.
Reivindicacién 10: La composicién de administracion al SNC de la reivindicacion 9, donde el agente terapéutico se selec-
ciona del grupo que consiste en una molécula pequefia, un ADNc, un ARNm, un ARNip, un miARN, un aptamero y una ri-
bozima.
Reivindicacién 17: Un método para tratar la atrofia muscular espinal (AME), aumentando la inclusién del exén 7 en las
transcripciones del acido ribonucleico mensajero (ARNm) SMN2 en un sujeto humano que tiene pérdida de ambas copias
funcionales del gen SMN1, o aumentando la inclusién del exdn 7 en el acido ribonucleico mensajero (ARNm) SMN2 en un
sujeto humano que tiene mutaciones en el gen SMN1 que conducen a una deficiencia funcional de la proteina SMN, en un
sujeto humano que lo necesita, el método que comprende administrar mediante una inyeccion en el espacio intratecal del
sujeto humano la composicién de administracion al SNC de la reivindicacion 14.

(71) BIOGEN MA INC.
225 BINNEY STREET, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US

(72) YILDIZ, HASAN M. - BORNAPOUR, MANDANA - PENG, PAUL - PATIL, VISHWESH A. - SIMLER, BRIAN R. - KIESMAN,
WILLIAM F.

(74) 2381
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(10) AR125268 A2 '
(21) P220100808 \\
(22) 31/03/2022
(30) US 61/667,058 02/07/2012
(51) A61P 35/00, CO7K 16/28
(54) OPTIMIZACION DE ANTICUERPOS QUE SE FIJAN AL GEN DE ACTIVACION DE LINFOCITOS 3 (LAG-3) Y SUS USOS
(57) Anticuerpos monoclonales aislados que se fijan especificamente a LAG-3 y tienen propiedades funcionales optimizadas en
comparacion con los anticuerpos anti-LAG-3 antes descritos, tal como el anticuerpo 25F7 (US 2011/0150892 A1). Estas
propiedades incluyen una reduccion de los sitios de desamidacion, a la vez que se retiene una fijacion de alta afinidad al
LAG-3 humano vy estabilidad fisica (es decir, térmica y quimica). También moléculas de acido nucleico que codifican los
anticuerpos de la invencién, vectores de expresion, células huésped y métodos para expresar los anticuerpos de la inven-
cion, asi como inmunoconjugados, moléculas biespecificas y composiciones farmacéuticas que comprenden los anticuer-
pos. También métodos para detectar LAG-3, asi como métodos para estimular las respuestas inmunitarias usando un an-
ticuerpo anti-LAG-3 de la invencion. También la terapia combinada, en donde los anticuerpos se coadministran con al me-
nos un anticuerpo inmunoestimulador adicional.
(62) AR091649A1
(71) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
ROUTE 206 AND PROVINCE LINE RD., PRINCETON, NEW JERSEY 08543, US
(72) LONBERG, NILS - SRINIVASAN, MOHAN
(74) 1200
(41) Fecha: 28/06/2023
Bol. Nro.: 1296
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(10) AR125269 A1 : I\!\IR

(21) P220100809 \\

(22) 31/03/2022

(30) EP 21305424.0 01/04/2021

(51) A61K 9/00, 47/06, 47/10, 47/32, 31/57, A61P 15/00

(54) COMPOSICIONES DE PROGESTERONA DE LIBERACION CONTROLADA Y SUS UTILIZACIONES

(57) Una composicion que comprende entre 35 y 55% en peso de una matriz polimérica que comprende un polimero termo-
plastico que tiene una dureza Shore A comprendida entre 20 y 100 tal como se mide por un durémetro de tipo A de acuer-
do con la norma ASTM D2240 y un punto de fusién comprendido entre 40 y 200°C; y entre 30 y 55% en peso de progeste-
rona, con respecto al peso total de la composicion. También la utilizacion de tales composiciones para sincronizar los ce-
los de un grupo de mamiferos no humanos, de preferencia un grupo de bovinos.

(71) CEVA SANTE ANIMALE
10, AVENUE DE LA BALLASTIERE, 33500 LIBOURNE, FR

(72) GUIMBERTEAU, FLORENCE - LACOSTE, SANDRINE
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FE DE ERRATAS

Se deja constancia que la Solicitud de Patente N° P190101816, publicada en el Boletin N° 1133 del 10/02/2021, bajo el N°
AR115649 A1, se omitid mencionar una de las prioridades de los derechos que reivindica, por no estar disponible al momento
de la publicacién, siendo los numeros de documento a ser citado: US 62/693,435 de fecha 02/07/2018 y US 62/853,376 de
fecha 28/05/2019.

Se deja constancia que la Solicitud de Patente N° P210101548, publicada en el Boletin N° 1285 del 03/05/2023, bajo el N°
AR124753 A1, se publicé la fecha de la prioridad con errores, siendo la prioridad correcta de los derechos que reivindica: CN
2020 1 1211746.9 de fecha 03/11/2020, no 04/11/2020 como errébneamente se consigno.
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