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SOLICITUDES DE PATENTE

PUBLICACIONES ADELANTADAS

5
(10) AR125270 A1 !!C\EINR!
(21) P220100816 \\
) 01/04/2022
(51) A61K 39/215, A61P 31/14, C12N 15/86, 7/00
(54) AGENTE FARMACEUTICO Y METODO DE UTILIZACION DEL MISMO PARA INDUCIR INMUNIDAD ESPECIFICA

CONTRA EL VIRUS DEL SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO SARS-CoV-2 (VARIANTES)

(57) Campo: biotecnologia. Sustancia: la invencién se refiere a biotecnologia, inmunologia y virologia. Se crea un agente

farmacéutico para inducir inmunidad especifica contra el virus del sindrome respiratorio agudo severo SARS-CoV-2, que
contiene un componente 1 que representa un agente en forma de un vector de expresion basado en el genotipo del
adenovirus humano recombinante de serotipo 26 en el cual estan eliminadas las regiones E1 y E3, y la regién ORF6-Ad26
esta reemplazada por ORF6-Ad5, con un casete de expresion integrado seleccionado de SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 2, SEQ
ID N° 3, y que contiene un componente 2, que es un agente en forma de un vector de expresion basado en el genoma de
la cepa del adenovirus humano recombinante de serotipo 5 en el cual estan eliminadas las regiones E1 y E3, con un
casete de expresion integrado seleccionado de SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 2, SEQ ID N° 3. También, un agente farmacéutico
para inducir inmunidad especifica contra el virus del sindrome respiratorio agudo severo SARS-CoV-2, que contiene un
componente 1, que es un agente en forma de un vector de expresion basado en el genoma de la cepa del adenovirus
humano recombinante de serotipo 26, en el cual estan eliminadas las regiones E1 y E3, y la region ORF6- Ad26 esta
reemplazada por ORF6-Ad5, con un casete de expresién integrado seleccionado de SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 2, SEQ ID
N° 3, y que ademas contiene un componente 2, que es un agente en forma de vector de expresion basado en el genoma
de la cepa recombinante del adenovirus de simio de serotipo 25, en el cual estan eliminadas las regiones E1 y E3, con un
casete de expresion integrado seleccionado de SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 2, SEQ ID N° 3. También se crea un agente
farmacéutico para inducir inmunidad especifica contra el virus del sindrome respiratorio agudo severo SARS-CoV-2, que
contiene un componente 1, que representa un agente en la forma de un vector de expresién basado en el genoma de la
cepa recombinante del adenovirus de simio de serotipo 25, en el cual estan eliminadas las regiones E1 y E3, con un
casete de expresion integrado seleccionado de SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 2, SEQ ID N° 3, y que ademas contiene un
componente 2, que es un agente en forma de un vector de expresion basado en el genoma de la cepa recombinante
humana del adenovirus humano de serotipo 5, en el cual estan eliminadas las regiones E1 y E3, con un casete de
expresion integrado seleccionado de SEQ ID N° 1, SEQ ID N° 2, SEQ ID N° 3. Cada agente farmacéutico esta en forma
liquida o liofilizada, y el componente 1 y el componente 2 estan en diferentes envases. Cada agente farmacéutico es
utilizado para inducir inmunidad especifica contra el virus del sindrome respiratorio agudo severo SARS-CoV-2, en donde
los componentes 1 y 2 son utilizados en una cantidad eficaz secuencialmente con un intervalo de no menos de 1 semana.
Efecto: la invencion proporciona el desarrollo de reacciones de respuesta inmune humoral y celular contra SARS-CoV?2,
proporcionando asi un nivel aumentado de respuesta inmune contra el virus SARS-CoV-2.

(71) FEDERAL STATE BUDGETARY INSTITUTION “NATIONAL RESEARCH CENTRE FOR EPIDEMIOLOGY AND

MICROBIOLOGY NAMED AFTER THE HONORARY ACADEMICIAN N.F. GAMALEYA” OF THE MINISTRY OF HEALTH
OF THE RUSSIAN FEDERATION
UL. GAMALEI, 18, MOSCOW 123098, RU

(72) ZUBKOVA, OLGA VADIMOVNA - OZHAROVSKAIA, TATIANA ANDREEVNA - DOLZHIKOVA, INNA VADIMOVNA -

POPOVA, OLGA - SHCHEBLIAKOV, DMITRII VIKTOROVICH - GROUSOVA, DARIA MIKHAILOVNA - DZHARULLAEVA,
ALINA SHAHMIROVNA - TUKHVATULIN, AMIR ILDAROVICH - TUKHVATULINA, NATALIA MIKHAILOVNA -
SHCHERBININ, DMITRII NIKOLAEVICH - ESMAGAMBETOV, ILIAS BULATOVICH - TOKARSKAYA, ELIZAVETA
ALEXSANDROVNA - BOTIKOV, ANDREI GENNADEVICH - EROXOVA, ALINA SERGEEVNA - IZHAEVA, FATIMA
MAGOMETOVNA - SEMIKHIN, ALEKSANDR SERGEEVICH - BORISEVICH, SERGEY VLADIMIROVICH -
NARODITSKY, BORIS SAVELIEVICH - LOGUNOV, DENIS YURYEVICH - GINTSBURG, ALEKSANDR LEONIDOVICH

(74) 895
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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5
AR125271 A1 lNPI

P220101134 \{ ARGENTINA
30/04/2022
G10G 5/00
SOPORTE FIJO Y GIRATORIO PARA TECLADO
Un soporte que permite la fijacion y rotacién de posiciéon para un teclado musical universal. Pudiendo regular la altura del
teclado y ademas adquiriendo una estructura capaz de portar una consola y una Notebook.
(71) MACHADO, JORGE RAFAEL
ALBERDI 1062, (1984) DOMSELAAR, PROV. DE BUENOS AIRES, AR
(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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PUBLICACIONES DE TRAMITE NORMAL

£y
AR125272 A1 INPI

P220100034 \\

07/01/2022

US 63/135,271 08/01/2021

F16K 13/00

MODULOS DE VALVULAS DE LENGUETA CON UN PETALO DE LENGUETA Y MONTAJES DE VALVULAS DE

CHEQUEO QUE INCLUYEN LO MISMO

(57) Con el fin de formar un conjunto de valvulas de chequeo, los médulos de valvulas de lengilieta que incluyen, cada uno, una
valvula de lengleta, se reciben en orificios de paso de un cuerpo de retencién. Una placa de asiento que tiene orificios de
paso configurados para registrarse con las entradas de fluido de los médulos de valvulas de lenglieta se presiona contra
los moédulos de valvulas de lenglieta y luego se sujetan al cuerpo de retencion. Cada junta es deformable de manera que
encaje en una parte no plana de los médulos de valvulas de lenglieta. Las juntas pueden resistir el diferencial de presion.
Un mecanismo de ajuste a presion permite el movimiento entre las partes de cada modulo de valvulas de lengleta para
facilitar el sellado individual de la superficie de asiento de cada médulo de valvulas de lengleta contra una placa de
asiento externa de un conjunto de valvula de chequeo.

(71) ZAHROOF VALVES INC.
8615-A JACKRABBIT RD., HOUSTON, TEXAS 77095, US

(72) ZAHROOF, MOHAMED

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
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5
(10) AR125273 A1 INPI

)

(21) P220100406 Q e

(22) 24/02/2022

(30) US 63/153,600 25/02/2021

(51) A61K 31/438, A61P 35/00, 35/02, CO7B 59/00, CO7D 471/20, 471/22, 491/22, 519/00

(54) LACTAMAS ESPIROCICLICAS COMO INHIBIDORES DE JAK2 V617F

(57) Reivindicacion 1: Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, caracterizado porque: W
es CRY, C(RV)2, N, NRY, 0 6 S; Y es CRY, C(RY)2, N, NRY, O 6 S; donde al menos uno de W es CRY o C(R¥)20 Y es CRY
o C(RY)2; cada RW se selecciona independientemente de H, oxo, alquilo C+., haloalquilo C1-, alquenilo C26y alquinilo C2.s;
cada RY se selecciona independientemente de H, oxo, alquilo C1.6, haloalquilo C1., alquenilo C26 y alquinilo Cz; el Anillo
A es cicloalquilo Cs.10 0 heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, donde cada uno del cicloalquilo Cs-10y el heterocicloalquilo
de 4 - 10 miembros del Anillo A se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R® seleccionados de
manera independiente; R? se selecciona de H, halo, alquilo C1, haloalquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo Czs, arilo Ce-1o,
cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo
Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1s-, CN,
NO2, OR#2, SR#2, NHOR22, C(O)R"?, C(O)NR%R%, C(O)NR%(OR22), C(O)OR#2, OC(0O)RP?, OC(O)NRR9%, NR%R9?,
NR2NR2R42, NR°2C(O)RP2, NR2C(0O)OR?2, NR%C(O)NR%R%, C(=NR®2)RP2, C(=NR®2)NR°2R%2, NR%C(=NR2)NR*=R9?,
NR2C(=NR®?)R?2, NR%S(0)RP?, NRS(O)NR®R%?, NR%S(0)2RP2, NR%S(0)(=NR®?)R"?2, NR<2S(0)2NR*?R%, S(O)R"?,
S(O)NR®2R%?, §(0)2R"2, S(0)2NR®2R%?2, OS(0)(=NR®?)R"? y OS(0)2R2, donde cada uno del alquilo C1s, alquenilo Czs,
alquinilo Cz-s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-
alquilo C16-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo Ci6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros)-alquilo C16s- de R? se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 sustituyentes R?A seleccionados de
manera independiente; cada R#2, R<?2 y R4 se selecciona independientemente de H, alquilo C1., haloalquilo C16, alquenilo
C2, alquinilo C2, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo
Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros)-alquilo Cis-, donde cada uno del alquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Czse, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo C3-10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C16- de R#2, R®?2 y R% se
sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R?* seleccionados de manera independiente; o, cualquier
Re2 y R% ynido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10
miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo
heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R seleccionados de
manera independiente; cada RP2 se selecciona independientemente de H, alquilo Ci6, haloalquilo C1., alquenilo C2s,
alquinilo Cz-s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-
alquilo C16-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo Ci6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros)-alquilo Cis-, donde cada uno del alquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Czse, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo C3-10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1e- de RP2 se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R?A seleccionados de manera independiente; cada R®? se selecciona
independientemente de H, OH, CN, alquilo C1., alcoxi C1-s, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Czs,
arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-
alquilo C16-; cada R?* se selecciona de halo, oxo, alquilo Ci.s, haloalquilo C1.s, alquenilo C2s, alquinilo C2s, arilo Cs-10,
cicloalquilo Csz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo
Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16-, (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1-, CN,
NO2, OR#2', SR22!, NHOR2?!', C(O)RP2!, C(O)NR%'R¥!, C(O)NR%'(OR#?'), C(O)OR=?!, OC(O)R"?!, OC(O)NR2'Rd1,
NRe21Rd21 NRe2INRe2'Rd21 NRe2'C(O)RP2!, NRc2'C(O)OR?22!, NR2'C(O)NR2'Rd2! C(=NRe2")Rb2! C(=NRe21)NR¢2'Rd21,
NR21C(=NR#21)NR¢21Rd21 NR21C(=NR#2")Rb21, NRc21S(0O)Rb21, NR21S(O)NRc21Rd21, NR21S(0)2RP21,
NR21S(0)(=NR#2")Rb21 NRe21S(0)NR2'R%! S(O)RP2!, S(O)NR2'Rd2!, S(0)2Rb2!, S(0)2NR2'Rd2! OS(O)(=NRe2")Rb21 y
0S(0)2R??2!, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2.6, alquinilo Cz.s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5 - 10
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 -
10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R?A se sustituye opcionalmente con 1,
2, 3,4,5, 6, 7 o 8 sustituyentes R?® seleccionados de manera independiente; cada R#2!, Re%2' y R%#! se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo C2, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6-, donde cada uno del
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R32!, R2' y R42! se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3,4, 5,6, 7u
8 sustituyentes R?B seleccionados de manera independiente; o, cualquier R%?" y R%! unido al mismo atomo de N, junto con
el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye
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opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R?® seleccionados de manera independiente; cada RP?' se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo Cz, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, donde cada uno del
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2.6, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C16- de R2' se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
sustituyentes R?B seleccionados de manera independiente; cada Re?' se selecciona independientemente de H, OH, CN,
alquilo C1.6, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1.6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, arilo Ce-10, cicloalquilo C3-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-; cada R?B se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo C1s, haloalquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-e-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, CN, NO2, OR#?2, SRa22,
NHORa22, C(O)RP22, C(O)NRc22R922, C(O)NR°22(ORa22), C(O)OR222, OC(O)Rb22, OC(O)NR°22Rd22, NRc22Rd22,
NR¢22NRc22Rd22, NRc22C(O)Rb22, NR22C(O)ORa22, NRc22C(O)NRc22Rd22, C(=NRe22)Rb22, C(=NR®#22)NRc¢22Rd22,
NR®22C(=NR®22)NR¢22Rd22, NRc22C(=NR#22)Rb22, NRc22§(0Q)Rb22, NR®22S(0O)NRCc22Rd22, NR¢22S§(0)2RP22,
NR®22S8(0)(=NR#22RP22, NR22§(0)NR°®22Rd422, S(0O)RP22, S(O)NR22R922, S(0)2RP22, S(0),NR22R422, OS(0O)(=NRe22)Rb22 y
0S(0)2R?22, donde cada uno del alquilo C1.6, alquenilo C2.s, alquinilo Cz.s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5 - 10
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 -
10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.e- de R?8 se sustituye opcionalmente con 1,
2, 3,4, 5, 6, 7 o 8 sustituyentes R2C seleccionados de manera independiente; cada Ra22, Re22 y Rd22 ge selecciona
independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1.6, alquenilo C2, alquinilo C2, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6-, donde cada uno del
alquilo C1., alquenilo C2., alquinilo C2s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R322, Re22 y Rd422 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3,4, 5,6, 7u
8 sustituyentes R2C seleccionados de manera independiente; o, cualquier R®22 y R922 ynido al mismo atomo de N, junto con
el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R?C seleccionados de manera independiente; cada RP?2 se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo C2, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6-, donde cada uno del
alquilo C1., alquenilo C2., alquinilo Cz.s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C16- de RY?2 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
sustituyentes R2C seleccionados de manera independiente; cada Re2?2 se selecciona independientemente de H, OH, CN,
alquilo C1.6, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2s, alquinilo C2, arilo Ce-10, cicloalquilo C3-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1s-, cicloalquilo Caz-10-alquilo Ci-e-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1-s; cada R2C se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo C+s, haloalquilo C4s, alquenilo C2., alquinilo C2s, fenilo, cicloalquilo Cs.7,
heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C16-,
(heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1-6-, (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6-, CN, NO2, OR?23, SRa23,
NHORa23, C(O)RP23, C(O)NRc23Rd23  C(O)NR°B(ORa23), C(O)OR22, OC(O)Rb23, OC(O)NR°23Rd23 ~ NRC23Rd23,
NRC23NRCc23Rd23, NRe23C(O)Rb23, NRe23C(O)ORa23, NR223C(O)NRBRd23, C(=NRe23)Rb23, C(=NR®2)NR?23Rd23,
NRe23C(=NRe2)NR23R 423, NRe23C(=NRe23)Rb23, NRe23S(0)Rb23, NRe23S(0O)NRe23RE23, NRe23S(0)2Rb%,
NRe23S(0)(=NRe23)Rb23, NR23S(0):NR23R923, S(0)RP23, S(O)NR23RI3, S(0)2R023, S(O)NR°3Rd23, OS(O)(=NRe23)RbZ3 y
0S(0)2R23, donde cada uno del alquilo Cis, alquenilo Czs, alquinilo C2., fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1-6-, (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6- de R2C se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 0
4 sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; cada Ra23, Re23, y R923 se selecciona independientemente de
H, alquilo C1s, haloalquilo C+6, alquenilo C2s, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7z, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1s, cicloalquilo Cs.7 alquilo-C1.s,(heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C16, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.s, donde el alquilo C+6, alquenilo Cz.s, alquinilo C2s, fenilo,
cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.7
alquilo-C1-s, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.s, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6 de R323, Re23 y
Rd23 se sustituyen cada uno opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; o,
cualquier R%2® y R92% ynido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 -
6 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, donde el heteroarilo de 5 - 6 miembros o el grupo
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados de manera
independiente; cada RY23 se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, alquenilo C2.s, alquinilo Co.
6, fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo Ci.6-,
cicloalquilo Cs7-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo
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C1.6-, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2., alquinilo C2, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6- de RP?3 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
RM seleccionados de manera independiente; cada R®23 se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C1.s,
alcoxi C1, haloalquilo Cis, haloalcoxi Cis, alquenilo Czs, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs7 alquilo-C16-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6-; R® se selecciona de H, halo, alquilo Ci.s,
haloalquilo C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2., arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo
de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10- alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo Ci1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6-,
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo Cie-, CN, NO2, OR2, SR2 NHOR®2, C(O)Rb3, C(O)NR®SR,
C(O)NR%(OR23), C(O)OR23, OC(O)RP3, OC(O)NR®R, NR®PR®, NRSNR®SR%, NRC(O)RP3, NRSC(O)ORa3,
NRBC(O)NR®BR®,  C(=NRe3)RP3,  C(=NR®)NR®R®,  NR®BC(=NR®3)NR®R%,  NRC(=NR®)R?3, = NRS(O)R®3,
NRS(O)NRRE, NR3S(0)2RP3, NR3S(O)(=NR®3)RP3, NR*3S(0)2NR*3R43, S(O)RP3, S(O)NRBPR, S(0)2R?3, S(O)2NRBR3,
OS(0)(=NRe3)RP? y OS(0)2R?3, donde cada uno del alquilo C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo Czs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1s- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R3 se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 sustituyentes R3” seleccionados de manera independiente; cada Ra3, R®® y R% se
selecciona independientemente de H, alquilo C1., haloalquilo C1.6, alquenilo Czs, alquinilo Cz., arilo Ce-10, cicloalquilo Ca-10,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo C3-10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, donde cada uno del
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2.s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R23, R®® y R% se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3,4, 5,6,7 u 8
sustituyentes R3* seleccionados de manera independiente; o, cualquier R%® y R4 unido al mismo atomo de N, junto con el
atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3 seleccionados de manera independiente; cada RP® se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, alquenilo C2.s, alquinilo Cz.s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1s-, cicloalquilo Caz-10-alquilo Ci-e-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, donde cada uno del
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2.6, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C16- de RP® se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
sustituyentes R3* seleccionados de manera independiente; cada R¢® se selecciona independientemente de H, OH, CN,
alquilo C1., alcoxi C1-6, haloalquilo C1-s, haloalcoxi C1-s, alquenilo Cz, alquinilo C2-, arilo Ce-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-; cada R3* se selecciona
de halo, oxo, alquilo C1.6, haloalquilo C1.s, alquenilo Cz.s, alquinilo Czs, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 -
10 miembros)-alquilo C1s6-, (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo Ci6-, CN, NO2, OR23!, SRa3' NHORa31,
C(O)RP31,  C(O)NR31Rd1  C(O)NR31(ORa31), C(O)OR=31, OC(O)RP3!, OC(O)NR'Rd#B1 NRe31Rd!  NREINRe3IRAT
NRe31C(O)RP31, NRe31C(O)OR23", NR1C(O)NR31RB! C(=NRe3")RP31 C(=NRe31)NRB'R®B1 NRe3'C(=NRe31)NRC31Rd31
NRe31C(=NR#31)Rb31, NR31S(O)RP31, NR31S(O)NR31RI1 NRe31S(0)2RP31, NRe31S(0)(=NRe31)Rb31, NRe31S(0).NR3'Rd31,
S(O)R®3!, S(O)NR31R31 §(0)2RP31, S(O)2NR31R431 OS(O)(=NRe31)R3" y OS(0)2R?3!, donde cada uno del alquilo C1,
alquenilo Czs, alquinilo Czs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros, arilo Cs.10-alquilo C16-, cicloalquilo Caz-10-alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo Cis- Yy
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R3* se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 8
sustituyentes R3B seleccionados de manera independiente; cada Ra3!, Re3' y R431 se selecciona independientemente de H,
alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, alquenilo Cz, alquinilo Cz., arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1e-, (heteroarilo de 5 - 10
miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, donde cada uno del alquilo C+.s, alquenilo
C2., alquinilo Cz, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo
Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros)-alquilo C1s- de R#3', Re3! y R se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R38
seleccionados de manera independiente; o, cualquier R®" y R4 unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al
que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, donde el
heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye opcionalmente con 1,2, 304
sustituyentes R38 seleccionados de manera independiente; cada RP3! se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s,
haloalquilo C1-s, alquenilo Cz-s, alquinilo Cz-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo
de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo Ci-6- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C16-, donde cada uno del alquilo C1., alquenilo Cz.s, alquinilo Czs, arilo Ce-
10, cicloalquilo Caz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C16-,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-
alquilo C1e- de R®3' se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3® seleccionados de manera
independiente; cada Re3' se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C+s, alcoxi Ci6, haloalquilo C1.s,
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haloalcoxi C1-s, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz-s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo
de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo Ci-6- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-; cada R3B se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo C1-s,
haloalquilo C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2., arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo
de 4 - 10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6-,
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1s-, CN, NO2, OR232 SR232, NHOR232, C(O)RP32, C(O)NR°2RJ32
C(O)NR®32(0OR=32), C(O)OR=32, OC(O)Rb32, OC(O)NRc32Rd32 NRe32Rd32 NRe32NRe32Rd32, NRe32C(O)RP32, NRe32C(0)ORa32,
NR32C(O)NR32R332, C(=NR®32)RP32 C(=NRe32)NRc32R432, NRc32C(=NR®32)NRc32Rd32, NR32C(=NRe®32)RP32, NR325(0)Rb32,
NR32S(0)NRe32R32 NRe32S(0)2RP32, NRe32S(0)(=NRe32)Rb32, NRc32S(0);NRe32Rd32 S(O)RP32, S(O)NR32RI2, S(0Q),Rb32,
S(0)2NR32R432 OS(0)(=NRe32)Rb32 y OS(0)2RP32, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2., alquinilo C2., arilo Ce-10,
cicloalquilo Csz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo
Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de
R3B se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 sustituyentes R3C seleccionados de manera independiente; cada
Ra32 Re32 y R432 se selecciona independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1-, alquenilo C2.s, alquinilo C2.s, arilo Ce.
10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C16-,
cicloalquilo Cs-10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-
alquilo C1.6-, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2., alquinilo C2-, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 -
10 miembros)-alquilo C1s- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R232, R y Rd2 ge sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3C seleccionados de manera independiente; o, cualquier R%32 y Rd32
unido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un
grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 -
10 miembros se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R3C seleccionados de manera independiente; cada
RP32 se selecciona independientemente de H, alquilo Cis, haloalquilo C1.6, alquenilo C2s, alquinilo Ca2.6, arilo Ce-1o,
cicloalquilo Csz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo
Cs-10-alquilo Ci1.6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1-6-,
donde cada uno del alquilo C1-, alquenilo Cz, alquinilo Czs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1e-, (heteroarilo de 5 - 10
miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R°32 se sustituye opcionalmente con 1, 2,
3,4, 5, 6, 7 u 8 sustituyentes R3¢ seleccionados de manera independiente; cada Re32 se selecciona independientemente
de H, OH, CN, alquilo C1., alcoxi C1.s, haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, arilo Cs-10, cicloalquilo
Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C16-, cicloalquilo Cs-10-
alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-; cada R3C
se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cis, haloalquilo Cis, alquenilo Cze, alquinilo C2.s, fenilo,
cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo C3-7-
alquilo C+6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1-6-, (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6-, CN, NOz2,
ORa33, SRa33, NHOR®33, C(O)R33, C(O)NRBRI3, C(O)NRS3(OR=33), C(O)OR=33, OC(O)R3, OC(O)NRS33RI3, NRS3IRAS,
NRC33NRC33RA33 NRe33C(O)Rb33, NRe33C(O)ORa33, NRe33C(O)NR33RA3, C(=NR®33)Rb33, C(=NR®33)NRe33Rd33,
NR33C(=NR#33)NRC33R?33, NR33C(=NRe33)Rb33, NRc335(0Q)Rb33, NR33S(O)NRC33Rd33, NRe335(0)2RP33,
NR3S(0)(=NRe33)Rb33 NRe335(0)NR3RE3, S(O)RP33, S(O)NRCBRE3, S(0)2Rb33, S(0)2NRe3B3R:3 OS(0)(=NRe3)RP33 y
0S(0)2R?33, donde cada uno del alquilo Ci1e, alquenilo Czs, alquinilo C2, fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1-6-, (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6- de R3C se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 0
4 sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; cada Ra33, Re33, y Rd33 ge selecciona independientemente de
H, alquilo Ci, haloalquilo C1s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1.s, cicloalquilo Cs-7 alquilo-C+.s,(heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C16, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.s, donde el alquilo C+6, alquenilo Cz.s, alquinilo Cz2s, fenilo,
cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.7
alquilo-C1.s, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.s, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6 de Ra33, Re33 y
Rd33 se sustituyen cada uno opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; o,
cualquier R y R933 ynido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 -
6 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, donde el heteroarilo de 5 - 6 miembros o el grupo
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados de manera
independiente; cada Rb33 se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, alquenilo C2.s, alquinilo Co.
6, fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo Ci.6-,
cicloalquilo Cs.7-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo
C1-6-, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2., alquinilo C2, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6- de RP33 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
RM seleccionados de manera independiente; cada R¢®3 se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C1.s,
alcoxi C1, haloalquilo Cis, haloalcoxi Cis, alquenilo Czs, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs7 alquilo-C16-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6-; R* se selecciona de H, alquilo C1.s, alcoxi Ci-
6, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1.6, OH, NH2 y NH-alquilo C1.s, donde el alquilo C1-6 se sustituye opcionalmente con OH, CN
y NH2; R® se selecciona de H, halo, alquilo C1, alcoxi C16, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1.s, alquenilo C2s, alquinilo Czs,
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OH, CN, C (O)OH, C(O)NHR#3, NH2 y NH-alquilo C1.s, donde el alquilo C1.s se sustituye opcionalmente con OH, CN y NHz;
Ra% es H, alquilo C+s, alcoxi Ci.6, haloalquilo C1, haloalcoxi C1s, OH, NH2 y NH-alquilo C1, donde el alquilo C16 se
sustituye opcionalmente con OH, CN y NH2; cada R® se selecciona independientemente de halo, oxo, alquilo Cis,
haloalquilo C1-s, alquenilo C2s, alquinilo C2., arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo
de 4 - 10 miembros, arilo Cs.10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6-,
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo Cie-, CN, NO2, OR®, SR, NHOR2, C(O)R", C(O)NR®R®,
C(O)NR%(OR26), C(O)OR26, OC(O)RP6, OC(O)NRR¥$, NR®R*®  NRNR®R® NRC(O)RPS, NREC(O)ORaE,
NRC(O)NRR®,  C(=NR6)R6,  C(=NR6)NR6R%¥%,  NROC(=NRe)NR®R*®,  NRC(=NRe6)Rb®,  NRS(O)R®S,
NRS(O)NRR®, NR®S(0)2R6, NR®S(O)(=NRe6)R"6, NR®S(0)2NR*®R%¥, S(O)R?8, S(O)NRR, S(0)2R6, S(O)2NRER,
OS(0)(=NRe8)R8 y OS(0)2R®®, donde cada uno del alquilo C1., alquenilo C2.6, alquinilo Czs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R® se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 o 8 sustituyentes R® seleccionados de manera independiente; cada Ra6, R y R% se
selecciona independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, alquenilo Cz-6, alquinilo Cz-s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, donde cada uno del
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2.6, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R, Re6 y R4 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3,4, 5,6,7 u 8
sustituyentes R8” seleccionados de manera independiente; o, cualquier R%® y R unido al mismo atomo de N, junto con el
atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®* seleccionados de manera independiente; cada RP® se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo Cz, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6-, donde cada uno del
alquilo C1, alquenilo C2., alquinilo C2.6, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C16- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1s- de RP® se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
sustituyentes R® seleccionados de manera independiente; cada Re® se selecciona independientemente de H, OH, CN,
alquilo C1.6, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2s, alquinilo C2, arilo Ce-10, cicloalquilo C3-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1s-, cicloalquilo Caz-10-alquilo Cie-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6- cada R®” se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo C1s, haloalquilo C1-s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-1o,
heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Cs-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-, CN, NO2, OR#6" SRa61,
NHOR1 ~ C(O)RP®!, C(O)NRc'Rd!  C(O)NR*!(ORa61), C(O)OR=!, OC(O)R!, OC(O)NR'Rd®! ~ NRE1RAE!
NRCc61NRc6TRd61 NR'C(O)Rb®", NR'C(O)OR®®", NR'C(O)NR61RdS1, C(=NRe61)Rb61, C(=NR®61)NR®R61,
NR1C(=NRe61)NRE1R®1, NR61C(=NR#61)Rb61, NR1S(O)Rb61, NRc61S(O)NRe61Rd61, NR1S(0)2 Rb61
NR®1S(0)(=NR#6")Rb61 NR1S(0)NR'Rd®! S(O)RP6!, S(O)NR'RI®1 S(0)2R!, S(O)NR'R*1 OS(O)(=NR1)RE! y
0S(0)2R%1, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2.6, alquinilo Cz.s, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs.10, heteroarilo de 5 - 10
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 -
10 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R8” se sustituye opcionalmente con 1,
2, 3,4,5, 6, 7 o 8 sustituyentes R®® seleccionados de manera independiente; cada Ra6', R y Rd' se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-6, alquenilo C2, alquinilo C2, arilo Ce-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6-, donde cada uno del
alquilo C1., alquenilo C2., alquinilo Czs, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de R#1, R' y Rd61 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3,4, 5,6, 7u
8 sustituyentes R®8 seleccionados de manera independiente; o, cualquier R®¢' y R4 unido al mismo atomo de N, junto con
el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 10 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 10
miembros, donde el heteroarilo de 5 - 10 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros se sustituye
opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®8 seleccionados de manera independiente; cada RP®' se selecciona
independientemente de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, alquenilo C2.6, alquinilo Cz.s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cs-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.10-alquilo C1-6-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C+1.6-, donde cada uno del
alquilo C1., alquenilo C2., alquinilo C2s, arilo Cs-10, cicloalquilo Cz-10, heteroarilo de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de
4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-10-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1.6- y
(heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6- de RY' se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8
sustituyentes R®8 seleccionados de manera independiente; cada Re8' se selecciona independientemente de H, OH, CN,
alquilo C1.6, alcoxi C1.6, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1-6, alquenilo C2s, alquinilo C2s, arilo Ce-10, cicloalquilo C3-10, heteroarilo
de 5 - 10 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros, arilo Ce-10-alquilo C1s-, cicloalquilo Caz-10-alquilo C1.e-,
(heteroarilo de 5 - 10 miembros)-alquilo C1-e- y (heterocicloalquilo de 4 - 10 miembros)-alquilo C1.6-; cada R®8 se selecciona
independientemente de halo, oxo, alquilo C1s, haloalquilo C4s, alquenilo C2., alquinilo C2., fenilo, cicloalquilo Cs.7,
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heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C16-,
(heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.6-, (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6-, CN, NO2, OR?62, SRa62,
NHOR62 ~ C(O)RP62, C(O)NRc62Rd62 ~ C(O)NR®2(OR62), C(O)OR2, OC(O)R2, OC(O)NR2Rd62 ~ NRC62RdE2,
NR62NR62Rd62, NRc62C(O)R62, NR2C(O)ORa€2, NRc62C(O)NR62R 62, C(=NRe®62)R062, C(=NR®62)NR62Rd62,
NR62C(=NR#62)NR62Rd62, NR62C(=NR#62)Rb62, NR62S(0Q)Rbe2, NR62S(O)NRCc62Rd62, NR®2S(0),RP62,
NR®2S(0)(=NR®62)Rb62 NR62S5(0),NR62Rd2, S(O)RP62, S(O)NR2R62, S(0)2R2, S(0)NR%2R*62 OS(0O)(=NR2)Rb62 y
0S(0)2R%2, donde cada uno del alquilo Cie, alquenilo Czs, alquinilo C2., fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C16- de R®8 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3
o 4 sustituyentes R®C seleccionados de manera independiente; cada R262, R¢62| y Rd62 ge selecciona independientemente
de H, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, alquenilo C2., alquinilo Cz-6, fenilo, cicloalquilo Cs7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7 alquilo-C1.6, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C1.6, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo Cz.s, alquinilo Czs,
fenilo, cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1.s, cicloalquilo
Ca7, alquilo-C1.6, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.6, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6 de R262,
R%2 y R92 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R®C seleccionados de manera independiente; o,
cualquier R%62 y R92 ynido al mismo atomo de N, junto con el atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 -
6 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, donde el heteroarilo de 5 - 6 miembros o el grupo
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes R&C seleccionados de
manera independiente; cada R"2 se selecciona independientemente de H, alquilo Ci, haloalquilo C1.s, alquenilo C2.s,
alquinilo Cz-, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo Ca-
6-, cicloalquilo Ca-7-alquilo C16-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo
C1.6-, donde cada uno del alquilo C1.s, alquenilo C2.s, alquinilo C2, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1-6-, cicloalquilo Cs-7-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6- de RP%? se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
R8¢ seleccionados de manera independiente; cada Re%2 se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C1.s,
alcoxi C1, haloalquilo Ci.s, haloalcoxi Ci1s, alquenilo Czs, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs7 alquilo-C16-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6-; cada R8¢ se selecciona independientemente
de halo, oxo, alquilo C1s, haloalquilo C16, alquenilo Czs, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7z, heteroarilo de 5 - 6
miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C1.6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 6
miembros)-alquilo C1-6-, (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C16-, CN, NO2, ORa63 SRa63. NHORa63, C(O)R83,
C(O)NRC63Rd63 C(O)NR63(OR=63), C(O)OR=63, OC(O)R®3, OC(O)NR*3RI3, NRCeE3RI63 NRGINRE3RI3 NRBIC(O)R063,
NRc63C(O)OR®83, NRc63C(O)NR63R 63, C(=NRe63)R®83, C(=NRe63)NR3R863, NRc63C(=NR®63)NR3R63,
NRe63C(=NRe63)Rb63, NR63S(0O)RPE3, NR3S(O)NRE3RI3, NReB3S(0),R3, NR3S(0)(=NRe63)R063, NR63S(0)NRE3RIE3,
S(O)R®83, S(O)NRC3R®3 S(0)2RP63, S(O)2NR63R3 - OS(O)(=NR*63)R83 y OS(0)2R83, donde cada uno del alquilo C1,
alquenilo C2s, alquinilo Cz-s, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros,
fenilo-alquilo C+-6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo C1.6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7
miembros)-alquilo C1.6- de R®C se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados de manera
independiente; cada Ra63, Re63, y Rd63 se selecciona independientemente de H, alquilo C1.s, haloalquilo C1-s, alquenilo Czs,
alquinilo Cz, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1.s,
cicloalquilo Cs7 alquilo-C1-6,(heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.s, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1-
6, donde cada uno del alquilo C1.6, alquenilo Czs, alquinilo Czs, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1-s, cicloalquilo Cs.7 alquilo-C1.s, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo
C1s, y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1.6 de R#83, R%3 y R%3 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; o, cualquier R%3 y R93 unido al mismo atomo de N, junto con el
atomo de N al que estan unidos, forman un heteroarilo de 5 - 6 miembros o un grupo heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros,
donde el heteroarilo de 5 - 6 miembros o el grupo heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros se sustituye opcionalmente con 1,
2, 3 0 4 sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; cada R® se selecciona independientemente de H,
alquilo Ci6, haloalquilo C1s, alquenilo C2s, alquinilo Cazs, fenilo, cicloalquilo Cs.7, heteroarilo de 5 - 6 miembros,
heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenilo-alquilo C+6-, cicloalquilo Cs.7-alquilo Ci6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-
alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1-6-, donde cada uno del alquilo C1-s, alquenilo Cz, alquinilo
C2s, fenilo, cicloalquilo Cz7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo Cis-,
cicloalquilo Cs7-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C16- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo
C16- de RP®3 se sustituye opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes RM seleccionados de manera independiente; cada
Re3 se selecciona independientemente de H, OH, CN, alquilo C1.s, alcoxi C1., haloalquilo C1.6, haloalcoxi C1.s, alquenilo
C2.6, alquinilo Cz-s, fenilo, cicloalquilo Cs-7, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo
C1-6-, cicloalquilo Cs.7 alquilo-C1.6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1.6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-
alquilo C16-; cada RM se selecciona independientemente de H, OH, halo, oxo, CN, C(O)OH, C(O)NH2, C(O)NH(alquilo Cx-
4), C(O)N(alquilo C1-6)2, NH2, NO2, SFs, alquilo C1.s, alcoxi C1-6, haloalcoxi C1-6, haloalquilo C1.6, alquenilo Cz-s, alquinilo Ca-s,
fenilo, cicloalquilo C37, heteroarilo de 5 - 6 miembros, heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros, fenil-alquilo C1-6-, cicloalquilo
Cs.7-alquilo C1-6-, (heteroarilo de 5 - 6 miembros)-alquilo C1-6- y (heterocicloalquilo de 4 - 7 miembros)-alquilo C1-6-.
Reivindicacion 62: Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 61, o una sal farmacéuticamente aceptable de este y un portador farmacéuticamente aceptable.

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica
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Reivindicacién 63: Un método para inhibir una actividad de la variante V617F de cinasa JAK2, caracterizado porque
comprende poner en contacto la cinasa con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 61, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este.

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

(72) SHEPARD, STACEY - SHAO, LIXIN - FALAHATPISHEH, NIKOO - VRUBLIAUSKAS, DARIUS - COLE, CHARLES - LIU,
KAI - YUE, EDDY W. - WU, LIANGXING - YAO, WENQING

(74) 627

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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AR125274 A1 |NPI

P220100445 e
28/02/2022

EP 21160065.5 01/03/2021

B42D 25/378, 25/41. BA1M 3/14

UN METODO PARA LA NUMERACION. CODIFICACION CON QR Y/O CODIFICACION CON CODIGO DE BARRAS DE
BILLETES DE BANCO USANDO GRABACION POR LASER

~— ' — — ' ~—

(57) Un método para la numeracion continua o semicontinua, codificacién con QR y/o codificacién con cédigo de barras de

billetes de banco comprende las siguientes etapas: i) proporcionar un sustrato en forma de una lamina de papel (de
seguridad) o de una lamina de hoja de polimero (de seguridad) o un material compuesto (de seguridad) que comprende al
menos una capa de papel de seguridad y al menos una hoja de polimero de seguridad, ii) imprimir sobre cada una de las
dos superficies de la lamina de sustrato cada una o mas capas de tinta de impresién para generar una pluralidad de
billetes de banco sobre la lamina de sustrato, en donde cada capa de tinta de impresién se extiende sobre una parte o la
totalidad del area de superficie de la lamina de sustrato y en donde la tinta de impresion de al menos una de las capas de
tinta de impresion comprende al menos un pigmento y/o al menos un tinte, que cambia de color tras la exposicion a la
radiacion laser, iii) curar las capas de tinta de impresion, iv) exponer la lamina de sustrato impresa y curada (secada) a
radiacion laser para crear una o mas caracteristicas seleccionadas del grupo que consiste en numeros individuales,
comprendiendo cada uno al menos dos numeros y, opcionalmente, uno o mas caracteres, en cédigos QR individuales, en
codigos de barras individuales y combinaciones arbitrarias de dos 0 mas de las caracteristicas mencionadas anteriormente
sobre cada billete de banco de la lamina de sustrato impresa, en donde todos los uno o mas numeros (de serie)
individuales, los uno o mas codigos QR y los uno o mas codigos de barras se generan mediante la exposicion a la
radiacion laser, y v) cortar la lamina de sustrato impresa obtenida en la Etapa iv) en billetes de banco individuales.

(71) GLEITSMANN SECURITY INKS GMBH

EDERSTRASSE 22, 12059 BERLIN, DE

(72) DR. GUTMANN, ROLAND
(74) 637
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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£
AR125275 A1 |NPI

P220100476 e
03/03/2022

US 17/533,862 23/11/2021

A01C 1/06

PROCESOS Y COMPOSICIONES PARA AUMENTAR LAS CONCENTRACIONES DE ENZIMAS Y MATERIA SECA
UTILIZANDO ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO EN MATERIALES CELULOSICOS CULTIVADOS
HIDROPONICAMENTE

(57) Un sistema de aplicacion de especies reactivas de oxigeno externo y un método para aumentar la actividad enzimatica y la

materia seca de la planta mediante el uso de especies reactivas de oxigeno en materiales celuldsicos cultivados
hidropénicamente. El sistema externo de aplicacion de especies reactivas de oxigeno desinfecta una pluralidad de
semillas con las especies reactivas de oxigeno usando un aplicador liquido en una primera concentracion durante una
fase de eliminacién de semillas. Las especies reactivas de oxigeno aumentan la expresion de acido giberélico. El aplicador
liquido aplica las especies reactivas de oxigeno en una segunda concentracion durante la fase de desarrollo de la planta y
aumenta la materia seca de la planta.

Reivindicacién 1: Un método para la aplicacién externa de especies reactivas de oxigeno para aumentar la materia seca y
la actividad enzimatica, en donde el método comprende: desinfectar una pluralidad de semillas con al menos una especie
de oxigeno reactivo, en donde la especie de oxigeno reactivo esta configurada para matar al menos una bacteria, moho u
hongo daninos; aplicar externamente al menos una especie de oxigeno reactivo a la pluralidad de semillas en una
superficie de crecimiento en una primera concentracion durante una fase de eliminacion de semillas, donde al menos una
especie de oxigeno reactivo aumenta la expresidn de acido giberélico; germinar la pluralidad de semillas; y aplicar
externamente al menos una especie de oxigeno reactivo a la pluralidad de semillas germinadas en una segunda
concentracion para una fase de desarrollo de la planta hasta que madure la pluralidad de semillas germinadas.
Reivindicacién 8: Un sistema de aplicacion externa de especies reactivas de oxigeno para aumentar la materia seca de las
plantas, en donde el sistema comprende: una superficie de cultivo sostenida operativamente por un armazén y dispuesta a
lo largo y ancho del armazén, en donde la superficie de crecimiento estd configurada para albergar una pluralidad de
semillas; una fuente de especies reactivas de oxigeno conectada operativamente al armazén y configurada para albergar
al menos una especie reactiva de oxigeno; y uno o mas aplicadores de liquido asegurados operativamente al armazon
adyacente a la superficie de crecimiento para descargar al menos una especie de oxigeno reactivo desde la fuente de
especie de oxigeno reactivo sobre la pluralidad de semillas alojadas en la superficie de crecimiento, donde el uno o mas
aplicadores de liquido estan configurados para descargar al menos una especie de oxigeno reactivo a diferentes
concentraciones; en donde al menos una especie de oxigeno reactivo promueve la germinaciéon de la pluralidad de
semillas en la superficie de crecimiento.

Reivindicacién 15: Un método para aumentar la materia seca de una pluralidad de plantas mediante la aplicacion externa
de especies reactivas de oxigeno, en donde el método comprende: colocar una pluralidad de semillas en una superficie de
cultivo, en donde la superficie de cultivo incluye una superficie superior para hacer crecer hidropdnicamente la pluralidad
de semillas encima de la superficie de cultivo; introducir al menos una especie de oxigeno reactivo mediante un aplicador
de liquido sobre la superficie de crecimiento en una primera concentracién durante un primer periodo de tiempo;
desinfectar la pluralidad de semillas mediante una primera especie reactiva de oxigeno de una pluralidad de especies
reactivas de oxigeno introducidas por el aplicador de liquido; germinar la pluralidad de semillas en la superficie de
crecimiento; y descargar una segunda especie de oxigeno reactivo de una pluralidad de especies de oxigeno reactivo por
el aplicador de liquido a una segunda concentracién durante un segundo periodo de tiempo.

(71) HYDROGREEN, INC.

353-19951 80A AVENUE, LANGLEY, BRITISH COLUMBIA V2Y OE2, CA

(74) 1685
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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B
(10) AR125276 A1 |NP|
(21) P220100479 \\ ARGENTINA
(22) 03/03/2022
(30) US 17/541,863 03/12/2021
(51) A01G 31/02
(54) PROCESOS Y SISTEMAS PARA AUMENTAR LA GERMINACION Y CRECIMIENTO EN MATERIALES CELULOSICOS

CULTIVADOS HIDROPONICAMENTE CON SENALIZACION LUMINOSA

(57) Se describe un sistema, método y aparato para aumentar la germinacion y el crecimiento en material celulésico utilizando
senalizacion luminosa. Un sistema de cultivo para el cultivo de plantas y cultivos proporciona un tratamiento de
sefnalizacion luminosa a través de una pluralidad de elementos de iluminacién. La sefalizacion luminosa aumenta la
actividad del acido giberélico promoviendo la germinacion, el alargamiento del tallo y el aumento de las concentraciones

de azucar.
(71) HYDROGREEN, INC.

353-19951 80A AVENUE, LANGLEY, BRITISH COLUMBIA V2Y 0E2, CA

(74) 1685
(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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Fr
(10) AR125277 A1 INPI
(21) P220100480 e
(22) 03/03/2022
(30) US 17/551,664 15/12/2021
(51) AO1G 31/02
(54) METODOS Y SISTEMAS PARA GRANOS DE CEREALES GERMINADOS HIDROPONICAMENTE COMO MECANISMO

PARA REDUCIR LAS EMISIONES DE METANO ENTERICO Y MEJORAR LA EFICIENCIA Y EL RENDIMIENTO DE LA
ALIMENTACION DE RUMIANTES

(57) Los procesos y métodos para granos de cereal germinados hidroponicamente describen como un mecanismo para reducir
la emisién de metano entérico y mejorar la eficiencia alimenticia de los rumiantes y el rendimiento de los rumiantes
mediante la administracion a un rumiante de una racién de alimento que tiene al menos un componente alimenticio que
comprende uno o mas granos de cereal germinados hidropénicamente.

(71) HYDROGREEN, INC.
353-19951 80A AVENUE, LANGLEY, BRITISH COLUMBIA V2Y 0E2, CA

(74) 1685
(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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£y
(10) AR125278 Af INPI
(21) P220100481 q e
(22) 03/03/2022
(30) NZ 773526 03/03/2021
(51) BOD 59/26, 59/44, GOTN 1/34, 1/40, 30/72, 33/36
)

SEPARACION QUIMICA DE FIBRAS SINTETICAS DE UNA MEZCLA DE FIBRAS SINTETICAS Y FIBRAS
SEMISINTETICAS O NATURALES

(57) Un método para separar fibras sintéticas de una mezcla de fibras sintéticas y semisintéticas o naturales conservando la
integridad del material de las fibras semisintéticas o naturales a fin de analizarlo para determinar el origen de las fibras
mediante analisis de isétopos estables o para la determinacién de concentraciones de elementos de trazas, o ambas
cosas, y comparar los datos con los datos de fibras de origen conocido.

(71) ORITAIN GLOBAL LIMITED
167 HIGH STREET, OTAGO, DUNEDIN 9016, NZ

(72) FREW, RUSSELL DAVID
(74) 627
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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(10) AR125279 A1 INPI

)

(21) P220100483 \\

(22) 03/03/2022

(30) CL 276-2022 03/02/2022

(51) B65D 19/00, 19/02, 81/05

(54) DISPOSITIVO DE REFUERZO DE ESQUINA PARA SOPORTAR CAJAS APILADAS

(57) La presente invencién se relaciona con un dispositivo de refuerzo de esquina (100) para cajas o contenedores apilados
que permite dar firmeza y resistencia a la esquina superior o inferior de una pila de contenedores o cajas. Dicho dispositivo
comprende un elemento de esquina (1) conformado por dos paredes laterales verticales (1a, 1b) dispuestas en 90° entre
si y una pared superior horizontal (1c), con al menos una abertura (1g, 1h) en cada una de las paredes laterales (1a, 1b); y
al menos dos barras horizontales (2, 3) conformado por dos barras con una superficie superior (6) y superficies laterales
(7, 8), donde en cada una de las superficies laterales (7, 8) es un saliente (9, 10), el cual es congruente con las aberturas
(1g, 1h) del elemento de esquina (1), encajando dichos salientes (9, 10) en dichas aberturas (1g, 1h).

(71) STANLEY CALVO, ROBERTO TOMAS
LAS ENCINAS 441, CERRILLOS 9200000, CL

(72) STANLEY CALVO, ROBERTO TOMAS

(74) 1213

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297

100

(1)
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£
AR125280 A1 |NPI

P220100484 “ ARGENTINA
03/03/2022

AB1F 5/44

UN APARATO PARA RECOLECTAR LIQUIDOS BIOLOGICOS HUMANOS

Aparato recogedor de orina, compuesto por una pelela y un frasco, ambos esterilizados, para ser conectados por el
usuario / consumidor mediante dos picos a presion, para pasar el liquido del primer soporte al segundo, el cual se cierra
por los orificios con tapas a rosca.

(71) REYES, ADELMA NELIDA
BERUTTI 2072, (2804) CAMPANA, PROV. DE BUENOS AIRES, AR

PISSINIS, MARIA ALEJANDRA
MORENO 654, PISO 1° DTO. “7”, (2804) CAMPANA, PROV. DE BUENOS AIRES, AR

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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B
(10) AR125281 A1 INPI

)

(21) P220100485 \\

(22) 03/03/2022

(30) US 17/224,843 07/04/2021

(51) E21B 33/05, 33/068, 43/25, 47/005, 47/12

(54) DETECCION DE PROGRESO DE CEMENTACION CON BUCLE DE INDUCCION

(57) Se divulga un monitor de inductancia de fluidos de pozo, que opera en un extremo de una tuberia en un pozo. EI monitor
de inductancia de fluidos de pozo comprende un inductor en un circuito eléctrico. Una porcién dopada magnéticamente del
fluido del pozo, que puede ser un fluido hidraulico o una lechada de cemento, se introduce en el pozo durante una
cementacion inversa u otra operacion de cementacion. La porcion dopada magnéticamente del fluido del pozo contiene un
dopante que altera al menos una de la permeabilidad magnética y la conductividad. El monitor de inductancia del fluido del
pozo detecta la porcion dopada magnéticamente de proximidad del fluido del pozo en funcién de las caracteristicas
eléctricas alteradas del inductor. Basado en la deteccion, el monitor de inductancia de fluidos del pozo desencadena una
operacion del pozo que es detectable en un controlador de cementacion y la operaciéon de cementacion se puede detener
o completar en funcioén de la determinacion de que la lechada de cemento ha llegado al final de la tuberia.

(71) HALLIBURTON ENERGY SERVICES, INC.
3000 N. SAM HOUSTON PARKWAY EAST, HOUSTON, TEXAS 77032-3219, US

(72) SONGHUA, CHEN - JINHUA, CAO - HELMS, LONNIE CARL
(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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(10) AR125282 A1 |NPI

)

(21) P220100489 \\ ARGENTINA

(22) 03/03/2022

(30) EP 21161055.5 05/03/2021

(51) A0O1IM 7/00

(54) ARCHIVO DE CONTROL PARA UN SISTEMA DE TRATAMIENTO

(57) Un método para generar un archivo de control para operar un dispositivo de tratamiento (10) en un area agricola (11) que
debe tratarse, en donde el método comprende las etapas de: proporcionar (40) datos de tratamiento que indican un tipo de
tratamiento que debe ser realizado por el dispositivo de tratamiento y datos de cultivo relacionados con un cultivo presente
en el area agricola (11) que debe ser tratada a un sistema de preparacion (13); determinar (42), mediante el sistema de
preparacioén (13), a partir de los datos de tratamiento y de los datos de cultivo al menos un parametro de operacion, en
donde el parametro de operacion determinado se relaciona con una condiciéon en tiempo real y/o especifica de ubicacion
que se debe monitorear durante el tratamiento; generar (44), mediante el sistema de preparacion (13), un archivo de
control que comprende el al menos un parametro de operacion, en donde el archivo de control generado se puede usar
para operar el dispositivo de tratamiento (10) en funcién de la condicién en tiempo real y/o especifica de ubicaciéon que se
debe monitorear durante el tratamiento.

(71) BASF AGRO TRADEMARKS GMBH
CARL-BOSCH-STRASSE 38, 67063 LUDWIGSHAFEN AM RHEIN, DE

(72) SCHMEER, HUBERT - SCHEEL, CARVIN GUENTHER - GAUER, MARCEL ENZO - TELGMANN, STEFFEN -
DELATREE, CLEMENS CHRISTIAN - GERBER, MATTHIAS - HOFFMANN, HOLGER - STAEBLER, JOHANNES
MORITZ

(74) 1200

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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P220100491 “ ARGENTINA
03/03/2022
UsS 17/197,851 10/03/2021
E21B 43/26, F16L 41/03
SISTEMAS Y METODOS PARA FRACTURAR SIMULTANEAMENTE MULTIPLES POZOS A PARTIR DE UN AREA DE
PERFORACION EN COMUN
(57) Un sistema para fracturar multiples pozos en un area de perforacion de multiples pozos puede incluir un misil que recibe
fluido de fractura a alta presion desde una pluralidad de camiones de bombeo. El sistema también puede incluir un
colector principal que recibe el fluido de fractura a alta presién a partir del misil, donde el colector principal incluye
multiples valvulas y multiples canales de salida, donde cada una de las valvulas es operada entre una posicion abierta y
una posicion cerrada. El sistema puede comprender, ademas, multiples pozos que incluyen un primer pozo, un segundo
pozo y un tercer pozo, donde los pozos estan conectados a los canales de salida del colector principal. Las valvulas del
colector principal pueden ser operadas para permitir el flujo simultaneo del fluido de fractura a alta presién hacia el primer
pozo, el segundo pozo y el tercer pozo, de modo que el primer pozo, el segundo pozo y el tercer pozo sean fracturados en
forma simultanea.

(71) CHEVRON U.S.A. INC.
6001 BOLLINGER CANYON ROAD, SAN RAMON, CALIFORNIA 94583-006, US

(72) BOLEN, MATTHEW SCOTT - RUHL, ANDREW THOMAS - HAN, SEUNG JIN - BELCOURT, KRISTEN ANNE - KIM,
AMOS SUNGHYUN - ZERANTE, NICHOLAS ANDREW - CAZENAVE, ROSS GERARD - PAINTER, JAY PATRICK

(74) 1258

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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P220100492 “ ARGENTING
03/03/2022

AB1F 5/44

UN APARATO PARA RECOLECTAR LIQUIDOS BIOLOGICOS HUMANOS PARA PERSONAS POSTRADAS

Aparato recogedor de orina, compuesto por una chata y un frasco esterilizado, para ser conectados por el usuario /
consumidor mediante dos picos a presién, para pasar el liquido del primer soporte al segundo, el cual se cierra por los
orificios con tapas a rosca.

(71) REYES, ADELMA NELIDA
BERUTTI 2072, (2804) CAMPANA, PROV. DE BUENOS AIRES, AR

PISSINIS, MARIA ALEJANDRA
MORENO 654, PISO 1° DTO. “7”, (2804) CAMPANA, PROV. DE BUENOS AIRES, AR

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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(22) 25/03/2022

(30) EP 21165760.6 30/03/2021

(51) AO1IN 37/18, 37/46, 43/80

(54) FORMULACION

(57) La presente invencion se refiere a una composicion fungicida que comprende: (a) oxatiapiprolina, (b) metalaxil-M, y (c) un
compuesto de lactamida de férmula CH3CH(OH)C(=O)NR'R? (1) en donde R' y R? son, cada uno independientemente,
hidrogeno; o alquilo C1.6, alquenilo C2-6 0 cicloalquilo Cs.s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hasta
tres sustituyentes seleccionados independientemente de fenilo, hidroxi, alcoxi C1.s, morfolinilo y NR3R* donde R3 y R* son,
cada uno independientemente, alquilo C+.3; o fenilo opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C1.3; 0 R' y R?, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo de
morfolinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con hasta tres
sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C+-3, comprendiendo la composicion al menos el 40% en peso
de dicho compuesto de lactamida, con respecto al peso total de la composicion.

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

(72) BROQUET, JEAN-CHARLES DANIEL NICOLAS - TELLIS, JENNY
(74) 952
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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01/04/2022

IN 202131015784 02/04/2021

IN 202131015786 02/04/2021

IN 202111028811 26/06/2021

(51) AO1N 37/28, 37/40, 37/46, 43/12, 43/16, 43/36, 43/56, 43/713, 43/74, 43/78, 47/02, 47/06, 47/34, 47/40, 51/00, 53/00,
57/12, 57/28, AO1P 7/00

(54) MEZCLA PESTICIDA DE NOVALURON

(57) La presente invencion se refiere a combinaciones novedosas de compuestos activos que comprenden novaluron y al
menos un compuesto activo adicional, y a métodos para el control de plagas, que comprenden aplicar dichas
combinaciones.
Reivindicacién 1: Una mezcla pesticida que comprende, como compuestos activos: i) un compuesto I, que es novaluron de
férmula (1); y ii) al menos un compuesto activo Il seleccionado de los grupos A.1 a A.26: A.1. Insecticidas de
diacilhidrazina, que son agonistas de ecdisona, seleccionados del grupo que comprende cromafenozida, halofenozida,
metoxifenozida y tebufenozida. A.2. Insecticidas piretroides, seleccionados del grupo que comprende t-fluvalinato, A-
cialotrina y bifentrina. A.3. Insecticidas de espinosinas, seleccionados del grupo que comprende espinosad y espinetoram.
A.4. Acidos tetramicos, insecticidas de cetoneoles ciclicos, que son inhibidores de la acetil-CoA carboxilasa (ACC),
seleccionados del grupo que comprende espiropididon y espirotetramato. A.5. Acaricidas e insecticidas METI (Inhibidores
del transporte de electrones del complejo mitocondrial I), seleccionados del grupo que comprende tolfenpirad. A.6. Un
compuesto organico de piridina, que es un Modulador del Organo Cordotonal, seleccionados del grupo que comprende
flonicamida. A.7. Los Moduladores de los Canales TRPV del Organo Cordotonal (potencial de receptor transitorio de tipo
vanilloide), seleccionados del grupo que comprende pimetrozina, afidopiropen y pirifluquinazon. A.8. Arilisoxazolinas, que
son moduladores alostéricos de canales de cloruro controlados por acido y-aminobutirico (GABA), seleccionados del grupo
que comprende fluxametamida e isocicloseram. A.9. Meta-diamidas, que son moduladores alostéricos de canales de
cloruro activados por GABA, seleccionados del grupo que comprende broflanilida. A.10. Una clase insecticida de diamidas,
que son moduladores del receptor de rianodina (RyR) altamente especificos, seleccionados del grupo que comprende
ciclaniliprol y tetraniliprol. A.11. Un compuesto de arilalquiloxipirimidina, seleccionado del grupo que comprende
benzpirimoxano. A.12. Un pirido[1,2-a]pirimidinonas mesoidnicas, seleccionado del grupo que comprende dicloromezotiaz.
A.13. Un insecticida de quinolina novedoso, seleccionado del grupo que comprende Flometoquina. A.14. Un insecticida
quimiotipo novedoso, seleccionado del grupo que comprende flupirimina. A.15. Un compuesto aril etilsulfonilo,
seleccionado del grupo que comprende Oxazosulfilo. A.16. Un compuesto organofluorado, seleccionado del grupo que
comprende Ticlopirazoflor. A.17. Un insecticida de pirazol carboxamida, seleccionado del grupo que comprende
dimpropiridaz. A.18. Un compuesto pirrol, seleccionado del grupo que comprende clorfenapir. A.19. Un compuesto de
sulfoximina, seleccionado del grupo que comprende sulfoxaflor. A.20. Un compuesto de furanicotinilo, seleccionado del
grupo que comprende dinotefuran. A.21. Un compuesto organofosforado, seleccionado del grupo que comprende acefato
y malatién. A.22. Un insecticida de contacto foliar, seleccionado del grupo que comprende espiromesifeno. A.23. Un
compuesto quimico de fenilpirazol, seleccionado del grupo que comprende fipronil. A.24. Un insecticida de acido tetramico,
seleccionado del grupo que comprende spidoxamato. A.25. Un insecticida de fenilpirazol, seleccionado del grupo que
comprende nicofluprol. A.26. Un compuesto ecdisteroide, seleccionado del grupo que comprende ecdisona.

(71) ADAMA MAKHTESHIM LTD.
P.O. BOX 60, 8410001 BEER SHEVA, IL

(72) KULKARNI, PRADEEP - KESTECHER, DOR - BENETTI, ERNESTO - UEBEL, JULIANO - PENNA BETTARELLO,
CARLOS BRUNO - TURATTI, CRISTIANE STECCA - FAURE MLYNSKI, MARIELA
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(51) A01H 5/00, 6/00, 6/02, 6/20, 6/34, 6/46, 6/54, 6/60, 6/66, 6/74, 6/82, 6/88, C12N 15/53, 15/82, 5/10, 9/02

(54) POLIPEPTIDOS PPO TOLERANTES A HERBICIDAS INHIBIDORES DE PPO Y SU USO

(57) Reivindicacion 1: Un polipéptido de PPO, o un fragmento bioactivo suyo, tolerante a un herbicida inhibidor de PPO,
caracterizado porque el polipéptido comprende el motivo “LLLNYI”, en el cual, la leucina L en la posiciéon 3 dentro del
motivo esta sustituida con cualquier otro aminoacido, o la tirosina Y en la posicion 5 esta sustituida con cualquier otro
aminoacido.

Reivindicacién 10: Un polinucleotido aislado que comprende una secuencia de acido nucleico seleccionado entre: (1) una
secuencia de acido nucleico que codifica el polinucleétido de PPO o un fragmento bioactivo suyo de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una secuencia parcial suya o una secuencia complementaria suya; (2) una
secuencia de 4cido nucleico que se hibridiza a la secuencia que se observa en (1) en condiciones rigurosas; y (3) una
secuencia de acido nucleico que codifica la misma secuencia de aminoacidos como la secuencia que se observa en (1)
debido a redundancia del cédigo genético, o una secuencia complementaria suya; con preferencia, el polinucleétido es
una molécula de ADN.

Reivindicacién 11: Un genoma vegetal que comprende el polinucledétido de acuerdo con la reivindicacion 10.
Reivindicaciéon 12: Un constructo del vector que comprende el polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 10 y el
activador homélogo o no homdlogo operativamente vinculado a él.

Reivindicacién 13: Una célula hospedadora que comprende el polinucledtido de acuerdo con la reivindicacion 10 o el
constructo del vector de acuerdo con la reivindicacidon 12; con preferencia, la célula hospedadora es una célula vegetal.
Reivindicacién 14: Un método de produccién de una célula vegetal para lograr obtener o mejorar su tolerancia a un
herbicida inhibidor de PPO, que comprende producir el polinucleétido de acuerdo con la reivindicacion 10 o el constructo
del vector de acuerdo con la reivindicacién 12 en la célula vegetal usando un método de edicién génica, o introduciendo el
polinucledtido de acuerdo con la reivindicacién 10 o el constructo del vector de acuerdo con la reivindicacion 12 en la
célula vegetal usando un método transgénico.

(71) QINGDAO KINGAGROOT CHEMICAL COMPOUND CO., LTD.
53 QINGLONGHE ROAD, HUANGDAO DISTRICT, QINGDAO, SHANDONG 266000, CN

(72) MO, SUDONG - LIU, GUIZHI - WANG, LEI - HOU, QlQI - CHEN, BO
(74) 108
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US 63/239,883 01/09/2021

(51) CO7K 16/28, A61K 39/395, A61P 37/04 )
(54) ANTICUERPOS ANTI-IL-2R AGONISTAS Y METODOS DE USO
(57) Se describen anticuerpos anti-IL2R (por ejemplo, anti-IL2RB, anti-IL2RG, antilL2RB/G), junto con métodos para elaborar

tales anticuerpos, composiciones, inclusive composiciones farmacéuticas, que comprenden tales anticuerpos, y el uso de
tales anticuerpos y composiciones en el tratamiento de enfermedades y trastornos mediados por la via de sefalizacion de
IL2 /IL2R.

Reivindicacién 1: Un anticuerpo que se une a IL2RB, caracterizado porque comprende una region variable de cadena
pesada que comprende: (a) una secuencia de CDR1 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las SEQ ID N°
1 - 3; y/lo (b) una secuencia de CDR2 que tiene dos o menos sustituciones en cualquiera de las SEQ ID N° 4 - 6; y/o (c)
una secuencia de CDR3 que tiene dos o menos sustituciones en cualquiera de las SEQ ID N° 7 - 10.

Reivindicacién 7: Un anticuerpo que se une a IL2RB, caracterizado porque comprende una regién variable de cadena
pesada que comprende: (a) una secuencia de CDR1 que comprende la férmula: G G S 1S S S X' W (SEQ ID N° 26)
donde X' es D o N; (b) una secuencia de CDR2 que comprende la férmula: | X2H S G S T (SEQ ID N° 27) donde X2 es D
0 S; y (c) una secuencia de CDR3 que comprende la formula: X3 RGX*WEL XD AF D | (SEQ ID N° 28) donde X3 es G
0A; X*esSoQ;yX%esSoT.

Reivindicacién 8: Un anticuerpo que se une a IL2RB, caracterizado porque comprende una region variable de cadena
pesada que comprende: (a) una secuencia de CDR1 que comprende la formula: GF TF S X' Y G (SEQ ID N° 29) donde
X'es S o T; (b) una secuencia de CDR2 que comprende la féormula: | SY D G S N X2 (SEQ ID N° 30) donde X2es Ko R; y
(c) una secuencia de CDR3 que comprende la formula: ARDLDYDX3LTGDPVGGFDI(SEQ ID N° 31) donde X3
esVol

Reivindicacién 9: Un anticuerpo que se une a IL2RG, caracterizado porque comprende una region variable de cadena
pesada que comprende: (a) una secuencia de CDR1 que tiene dos o menos sustituciones en cualquiera de las SEQ ID N°
15 - 16; y/o (b) una secuencia de CDR2 que tiene dos o menos sustituciones en cualquiera de las SEQ ID N° 17 - 19; y/o
(c) una secuencia de CDR3 que tiene dos 0 menos sustituciones en cualquiera de las SEQ ID N° 20 - 21.

Reivindicacién 15: Un anticuerpo que se une a IL2RG, caracterizado porque comprende una region variable de cadena
pesada que comprende: (a) una secuencia de CDR1 que comprende la formula: G F X' X2 X3 X* Y Y (SEQ ID N° 32)
donde X'es Tol; X2esFoV; X3es S,No G; y X*es Do N; (b) una secuencia de CDR2 que comprende la férmula: | S
X5S G X8 X1 (SEQ ID N° 33) donde X5es SoN; XbesD,S,GoN; yX esTol; y(c)una secuencia de CDR3 que
comprende la secuencia ARGDAVSITGDY (SEQ ID N° 20).

Reivindicaciéon 60: Un método para estimular un complejo del receptor dimérico IL2RB / IL2RG en una célula inmunitaria
y/o estimular la sefializacion de IL2R en una célula inmunitaria, caracterizado porque el método comprende poner en
contacto la célula inmunitaria con un anticuerpo de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 55, 0 una composicion
farmacéutica de la reivindicacion 56 o 57.

(71) TENEOBIO, INC.

7999 GATEWAY BLVD., SUITE 320, NEWARK, CALIFORNIA 94560, US

(72) TRINKLEIN, NATHAN - HARRIS, KATHERINE - LORENTSEN, KYLE - MALIK CHAUDHRY, HARBANI KAUR -

LOUGHLIN, KAITLYN

(74) 627
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Cinética
Nombre IL2RB KD (M) IL2RG KD (M)
H Macaco H Macaco

Hmane cangrejero Minal cangrejero
IL2RB_FO9C**IL2RG_F16A 1.85E-08 1.07E-08 1.79E-09 4.87E-09
IL2RB_F09G**IL2RG_F16B 9.34E-08 1.67E-08 1.71E-08 5.02E-08
IL2RB_F09G**IL2RG_F16C 9.67E-08 1.60E-08 1.43E-09 3.58E-09
IL2RB_F09G**IL2RG_F18A 8.24E-08 1.73E-08 2.93E-09 5.81E-09
IL2RB_FO9K**IL2RG_F16B 1.82E-07 1.65E-08 2.01E-08 4 15E-08
IL2RB_F18E**IL2RG_F16A 5.38E-08 5.52E-08 1.88E-09 5.42E-09
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) A61K 31/397, 31/40, 31/423, 31/428

~— ~— ~— ~—

(54) METODOS Y COMPOSICIONES RELACIONADOS CON PSICODELICOS Y MODULADORES DE LOS RECEPTORES

DE SEROTONINA

(57) Se proporciona en el presente documento composiciones relacionadas con psicodélicos y moduladores del receptor de

serotonina. En el presente documento, se dan a conocer ademas métodos para tratar una enfermedad o trastorno (p. €;j.,
depresion o enfermedades, o trastornos relacionados con la depresion) que comprenden la administracion de psicodélicos
y moduladores del receptor de serotonina.

Reivindicacién 1: Una composicién caracterizada porque comprende: a) un psicodélico; b) un modulador de los receptores
de serotonina; y c) un excipiente, donde el modulador de los receptores de serotonina se libera como maximo
aproximadamente 3 horas antes de la liberacién del psicodélico.

Reivindicacién 2: La composicién de la reivindicacion 1, caracterizada porque el psicodélico es un agonista para un
receptor de serotonina.

Reivindicacién 3: La composicién de la reivindicacion 2, caracterizada porque el receptor de serotonina es el receptor de
serotonina 1B, el receptor de serotonina 4, el receptor de serotonina 6 o el receptor de serotonina 7.

Reivindicacién 4: La composicidon de la reivindicacion 1, caracterizada porque el psicodélico se selecciona de psilocibina,
psilocina, baeocistina, norbaeocistina, lisurgida, LSD, dimetiltriptamina, carboxamindotriptamina, ibogaina, tabernanthalog,
3,4-metilenodioxi-metanfetamina (MDMA), 1-acetil LSD, O-acetil psilocina, mescalina (fenetilamina de 3,4,5-trimetoxi),
proscalina (2-(3,5-dimetoxi-4-propoxifenil)etanamina), metaescalina (2-(3-etoxi-4,5-dimetoxifenil)etanamina), alilescalina
(4-aliloxi-3,5-dimetiloxi-feniletilamina), metalilescalina (4-metaloxi-3,5-dimetoxifentilamina) y asimbescalina (3,4-dietoxi-5-
metoxifenetilamina), o una sal, un solvato, un metabolito, un andlogo deuterado, un derivado, un profarmaco o
combinaciones de estos farmacéuticamente aceptables.

(71) TERRAN BIOSCIENCES INC.

507 W 28™ ST., STE. PH 3A, NEW YORK, NEW YORK 10001, US
UNIVERSITY OF MARYLAND, BALTIMORE
620 W. LEXINGTON STREET, 4™ FLOOR, BALTIMORE, MARYLAND 21201, US

(72) CLARK, SAM - THOMPSON, SCOTT
(74) 2306
(41) Fecha: 05/07/2023
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(30) US 63/170,050 02/04/2021
(51) CO7K 16/30
(54) CONSTRUCCIONES DE UNION A MAGEB2
(57) La presente invencion se refiere a construcciones de unién que comprenden un dominio que se une a MAGEB?2.
Asimismo, la invencion proporciona polinucleétidos que codifican las construcciones de unién, un vector que comprende
dichos polinucledtidos y una célula hospedadora transformada o transfectada con dichos polinucleétidos o vectores.
Ademas, la invencion proporciona procesos para producir las construcciones de union, métodos de tratamiento utilizando
las construcciones de union, usos de diagnostico de las construcciones de union y kits que comprenden las
construcciones de union.
Reivindicacién 1: Una construccion de unidn a antigeno aislada que se une a MAGEB2, en donde la construccion de unién
se une a un epitopo que comprende una secuencia seleccionada de las SEQ ID N° 2, 3, 4, o0 388 - 554.
Reivindicacién 11: Una molécula de acido nucleico que codifica la construccion de unién a antigeno, o fragmento de la
misma, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9.
Reivindicacién 12: Un vector que comprende una molécula de acido nucleico segun la reivindicacién 11.
Reivindicacién 13: Una célula hospedadora que comprende la molécula de acido nucleico segun la reivindicacion 12.
Reivindicaciéon 14: Una construcciéon de unién a antigeno, o fragmento de la misma, producida por la célula hospedadora
de la reivindicacion 13.
Reivindicacién 15: Un método para preparar la construccién de uniéon a antigeno, o fragmento de la misma, segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9, que comprende la etapa de preparar el anticuerpo o fragmento del mismo a partir
de una célula hospedadora que secreta el anticuerpo.
Reivindicacién 16: Un anticuerpo aislado o fragmento del mismo que compite por la unién a MAGEB2 con un anticuerpo o
fragmento del mismo de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9.
Reivindicacion 17: Un método para preparar un anticuerpo que se une a MAGEB2 que comprende inmunizar a un animal
con un péptido que comprende una secuencia seleccionada de la SEQ ID N° 2, 3 o0 4, y aislar de dicho animal anticuerpos
que se unen a MAGEB2.
Reivindicacion 18: Un anticuerpo preparado mediante el método de la reivindicacion 17.
(71) AMGEN INC.

ONE AMGEN CENTER DRIVE, THOUSAND OAKS, CALIFORNIA 91320-1799, US
(72) KIELCZEWSKA, AGNIESZKA - TINBERG, CHRISTINE ELAINE
(74) 2306
(41) Fecha: 05/07/2023
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US 63/249,452 28/09/2021

) A61K 39/085, A61P 31/04, CO7K 14/195, 14/31, 16/12, GO1N 33/569

) COMPOSICIONES DE VACUNA DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS

) La presente divulgacion se refiere a composiciones inmunogénicas para inducir una respuesta inmune en un sujeto para el
tratamiento y/o la prevencién de una infeccion de Staphylococcus aureus. Las composiciones inmunogénicas que se
describen en el presente documento comprenden un polipéptido A (SpA) de la proteina A de S. aureus y una leucocidina A
de S. aureus (LukA) y/o polipéptido variante de leucocidina B (LukB). La presente divulgacion se refiere ademas a
métodos para generar una respuesta inmune contra S. aureus en un sujeto que implica administrar las composiciones
inmunogénicas reveladas.

Reivindicacién 1: Una composiciéon inmunogénica que comprende: (i) un polipéptido de proteina A (SpA) de
Staphylococcus aureus, y (i) un polipéptido variante de S. aureus LukA, en donde dicho polipéptido variante de LukA
comprende una sustitucion de aminoacidos en uno o mas residuos de aminoacidos correspondientes a los residuos de
aminodcidos Lys83, Ser141, Val113 y Val193 de la SEQ ID N° 25.

Reivindicacién 2: Una combinacién de dos o mas composiciones inmunogénicas, que comprenden: (i) un polipéptido de
proteina A (SpA) de Staphylococcus aureus, y (ii) un polipéptido variante de S. aureus LukA, en donde dicho polipéptido
variante de LukA comprende una sustitucion de aminoacidos en uno o mas residuos de aminoacidos correspondientes a
los residuos de aminoacidos Lys83, Ser141, Val113 y Val193 de la SEQ ID N° 25.

Reivindicaciéon 51: Un método para tratar o prevenir una infeccion por estafilococo en un sujeto que lo necesita, en donde
el método comprende: administrar al sujeto en necesidad de los mismos una cantidad eficaz de la composicion
inmunogénica o la combinacién de composiciones inmunogénicas de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
50.

) NEW YORK UNIVERSITY
70 WASHINGTON SQUARE SOUTH, NEW YORK, NEW YORK 10012, US

JANSSEN PHARMACEUTICALS, INC.
1125 TRENTON HARBOURTON RD., TITUSVILLE, NEW JERSEY 08560, US

) MORROW, BRIAN - LUO, JINQUAN - SOMANI, SANDEEP - BUCKLEY, PETER T - TORRES, VICTOR J -
KONSTANTINQV, SERGEY - GEURTSEN, JEROEN - JAN, POOLMAN

) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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01/04/2022

US 63/170,320 02/04/2021

US 63/313,927 25/02/2022

(51) A61K 31/00, 33/00, 39/395, CO7K 16/28, 16/30, 16/46 )
(54) FORMULACIONES ESTABILIZADAS QUE CONTIENEN ANTICUERPOS BIESPECIFICOSANTI-MUC16 X ANTI-CD3
(57) La presente invencion proporciona formulaciones farmacéuticas liquidas estables que comprenden un anticuerpo

biespecifico humano que se une especificamente a MUC16 humana y CD3 humano. En determinadas modalidades, las
formulaciones contienen, ademas del anticuerpo biespecifico, un amortiguador, un tensioactivo y un azucar. Las
formulaciones farmacéuticas de la presente invencion muestran un grado sustancial de estabilidad del anticuerpo tras el
estrés y el almacenamiento.

Reivindicacién 1: Una formulacion farmacéutica liquida estable que comprende: (a) un anticuerpo biespecifico que
comprende un primer dominio de unién al antigeno que se une especificamente a la MUC16 humana y un segundo
dominio de unién al antigeno que se une especificamente al CD3 humano, en donde el primer dominio de unién al
antigeno comprende tres regiones determinantes de complementariedad de la cadena pesada (CDR) (A1-HCDR1, A1-
HCDR2 y A1-HCDR3) contenidas en una region variable de la cadena pesada (HCVR) y tres CDR de la cadena ligera
(LCDR1, LCDR2 y LCDR3) contenidas en una region variable de la cadena ligera (LCVR) y el segundo dominio de unién
al antigeno comprende tres CDR de la cadena pesada (A2-HCDR1, A2-HCDR2 y A2-HCDR3) contenidas en una region
variable de la cadena pesada (HCVR) y tres CDR de la cadena ligera (LCDR1, LCDR2 y LCDR3) contenidas en una
region variable de la cadena ligera (LCVR), en donde A1-HCDR1, A1-HCDR2 y A1-HCDR3 comprenden las secuencias
de aminoacidos, respectivamente, de las SEQ ID N° 7, 8 y 9, A2-HCDR1, A2-HCDR2 y A2-HCDR3 comprenden las
secuencias de aminoacidos, respectivamente, de las SEQ ID N° 10, 11 y 12 y LCDR1, LCDR2 y LCDR3 comprenden las
secuencias de aminoacidos, respectivamente, de las SEQ ID N° 13, 14 y 15; (b) un amortiguador que comprende acetato
de sodio; (c) un codisolvente organico que comprende polisorbato; y (d) un estabilizador que comprende un azicar; en
donde la formulacién tiene un pH de 5,0 + 0,5.

(71) REGENERON PHARMACEUTICALS, INC.

777 OLD SAW MILL RIVER ROAD, TARRYTOWN, NEW YORK 10591, US

(72) KAMEN, DOUGLAS - YANG, TENG-CHIEH - XU, XIAOBIN - QIU, HAIBO - GRAHAM, KENNETH
(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023
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01/04/2022

US 63/169,398 01/04/2021

US 63/228,957 03/08/2021

US 63/248,083 24/09/2021

US 63/287,722 09/12/2021

(51) C12N 15/11, C12Q 1/6816, A61K 39/00, GOTN 33/50 . .
(54) METODOS PARA LA IDENTIFICACION Y DETERMINACION DE LA RELACION DE ESPECIES DE ARN EN

COMPOSICIONES DE ARN MULTIVALENTES

(57) Los aspectos de la descripcidon se relacionan con métodos para analizar composiciones que comprenden especies de

ARN con secuencias de nucledtidos Unicas para identificar y/o determinar la proporcién de ARN. La descripcidon se basa,
en parte, en métodos para escindir secuencias de identificaciéon de ARN en una composicion y detectar la abundancia de
cada secuencia de identificacion para cuantificar la abundancia de especies de ARN correspondientes. Otros aspectos se
relacionan con métodos para producir composiciones que comprenden mas de dos especies de ARN, tales como
composiciones de ARN multivalente. La descripcién se basa, en parte, en métodos para determinar la cantidad adecuada
de ADN de entrada para reacciones de transcripcion in vitro (IVT) que daran como resultado que el ARN se transcriba en
una proporcion predeterminada. En algunos aspectos, la descripcion se basa en composiciones farmacéuticas que
comprenden composiciones de ARN multivalente producidas mediante métodos descriptos en la presente descripcion.
Reivindicacién 1: Un método para analizar una composicion de ARN multivalente, donde el método comprende: (i) poner
en contacto una composicion de ARN multivalente, que comprende una primera especie de ARN y una segunda especie
de ARN, con dos o mas oligonucleétidos guia de RNasa H; (ii) digerir la primera especie de ARN y la segunda especie de
ARN con una enzima RNasa H para liberar una pluralidad de primeros fragmentos de ARN y segundos fragmentos de
ARN; y (iii) medir la presencia y/o la cantidad de los primeros fragmentos de ARN y de los segundos fragmentos de ARN
liberados.

Reivindicacién 55: Un método para producir una composicion de ARN multivalente, donde el método comprende: (a)
combinar una primera molécula de ADN linealizada que codifica un primer ARN y una segunda molécula de ADN
linealizada que codifica un segundo ARN en un solo recipiente de reaccion, en donde la primera molécula de ADN vy la
segunda molécula de ADN se obtienen de diferentes fuentes; y (b) transcribir simultdneamente in vitro la primera molécula
de ADN linealizada y la segunda molécula de ADN linealizada para obtener una composicién de ARN multivalente

(71) MODERNATX, INC.

200 TECHNOLOGY SQUARE, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02139, US

(72) RABIDEAU, AMY E. - REID, DAVID - LI, HUIJUAN - LINK, KRISTIAN - JIANG, TAO - SCHNEEBERGER, EVA-MARIA
(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023
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(10) AR125294 A1
(21) P220100830
(22) 01/04/2022

(561) CO7D 207/273, 487/04, C12P 7/62

(54) PROCESOS PARA ELABORAR COMPUESTOS DE CETONA BICICLICOS
(57) En el presente documento se proporcionan procesos para la preparacion de un compuesto de cetona biciclico de férmula

)
;
(30) US 63/170,422 02/04/2021
)
)
)

[
’INP!
“ ARGENTINA

(1), o un estereoisémero del mismo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R', R?, R® y n son como
se define en el presente documento; y los compuestos preparados mediante estos procesos.

Reivindicacién 1: Un proceso para la preparacion de un compuesto de cetona biciclico quiral de formula (1), o un
estereoisémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que: R' se selecciona del grupo que
consiste en alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Ce-N(RN)2, fenilo,
bencilo, heterociclilo de 4 a 8 miembros y heteroarilo de 5 a 6 miembros, en el que R' se une al carbonilo adyacente por
un atomo de carbono y R' estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en F, Cl, Br, alquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, alquilo C1-Ce-
N(RN)2, hidroxilo, hidroximetilo, ciano, cianometilo, cianoetilo, C(O)alquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CH2-(cicloalquilo C3-Cs),
heteroarilo de 5 a 6 miembros y CH2-(heteroarilo de 5 a 6 miembros); cada RN se selecciona independientemente del
grupo que consiste en H, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Cs y haloalquilo C1-Cs; 0 dos RN pueden formar
conjuntamente con el atomo de N adyacente un anillo de 4 - 6 miembros; R? se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Ce, cicloalquilo C3-Ce, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, tioalquilo C1-Cs, fenilo, bencilo, CHz-
(cicloalquilo C3-Cs), CH2CH2-(cicloalquilo C3-Cs), CH2-(heterociclilo de 4 a 6 miembros), CH2CH2-(heterociclilo de 4 a 6
miembros), heteroarilo de 5 a 6 miembros y CHz-(heteroarilo de 5 a 6 miembros); en el que cuando un anillo fenilo esta
presente puede estar sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-Ca,
haloalquilo C+-C4, alcoxi C1-Ca, haloalcoxi C1-C4y ciano; R® se selecciona del grupo que consiste en D, halégeno, OH, CN,
alquilo C1-Ca4, haloalquilo C1-C4, ciclopropilo, alcoxi C1-C4 y haloalcoxi C1-C4; y n es 1, 2 6 3; comprendiendo el proceso: (a)
poner en contacto un compuesto de N-amino lactama quiral de formula (2), o un estereocisomero del mismo, o una sal del
mismo, en presencia de un aditivo acido y un disolvente alcohdlico con un compuesto de imidato de férmula (3), o una sal
del mismo, para formar un compuesto de triazol biciclico quiral de formula (4), o un estereoisémero del mismo; o una sal
del mismo; en el que Pg' es un grupo protector de hidroxilo opcional y puede ser igual o diferente en cada aparicion; y el
compuesto de triazol biciclico quiral de féormula (x), o el esterecisémero del mismo, es un compuesto intermedio en la
preparacion del compuesto de cetona biciclico quiral de férmula (1), o el esterecisémero del mismo.

(71) GENENTECH, INC.

1 DNA WAY, SOUTH SAN FRANCISCO, CALIFORNIA 94080-4990, US

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
124 GRENZACHERSTRASSE, CH-4070 BASILEA, CH

HOFFMANN-LA ROCHE INC.
150 CLOVE ROAD, OVERLOOK AT GREAT NOTCH, SUITE 8, LITTLE FALLS, NEW JERSEY 07424, US

(72) HONG, ALLEN Y. - WONG, NICHOLAS - KELLY, SEAN M. - SIROIS, LAUREN ELIZABETH - SCHWEGLER, SARA -

LINGHU, XIN - GOSSELIN, FRANCIS - PIECHOWICZ, KATARZYNA ALEKSANDRA - MOLINARO, CARMELA - WETZL,
DENNIS

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
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US 63/171,008 05/04/2021

US 63/318,486 10/03/2022

(51) CO7D 277/22, 239/26, 213/24, 307/38, 333/06, CO7C 237/30, 237/20, A61P 25/00
(54) MODULADORES DEL RECEPTOR OPIOIDE
(57) Se proporcionan moduladores del receptor opioide y composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos.

Un compuesto que tiene la estructura de férmula (1); caracterizado porque: R' se selecciona entre un arilo Ces-10 ¥ un
heteroarilo C1.9, donde el arilo Ce.10 y €l heteroarilo C1-9 se sustituyen opcionalmente con, uno, dos, tres, cuatro o cinco R7;
R? se selecciona entre un arilo Ce-10 y un heteroarilo C19, donde el arilo Cs10 y el heteroarilo C1.9 se sustituyen
opcionalmente con, uno, dos, tres, cuatro o cinco R8; R? es -X-R?%, un alquilo C2-Cg, un haloalquilo C2-Cgs o un alquenilo C>-
Cs; X es un enlace o un alquileno C16; R% es un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro o
cinco R?; R* es hidrégeno, un alquilo C1-Cs o un haloalquilo C1-Cs; R® y R® se seleccionan, cada uno de manera
independiente, entre hidrégeno, un alquilo C1-Cs y un haloalquilo C1-Cs, 0 R® y R® se combinan para formar un anillo de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o piperazinilo; donde R?, R8 y R® son como se definen en la memoria descriptiva.
Reivindicacion 2: EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1a); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3 0 4.

Reivindicacién 3: El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1b); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3 0 4.

Reivindicacién 4: El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1c); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3 0 4.

Reivindicacién 5: El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1d); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3.

Reivindicacion 6: EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1e); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3.

Reivindicacion 7: EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1f); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3.

Reivindicacion 8: EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de féormula (1g); caracterizado porque nes 0, 1, 2, 3.

Reivindicacién 9: El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de este, que tiene
la estructura de férmula (1h); caracterizado porque nes 0, 1,2 0 3.

(71) EPIODYNE, INC.

953 INDIANA STREET, SAN FRANCISCO, CALIFORNIA 94107, US

(72) MEDINA, JULIO CESAR - NERURKAR, ALOK - SADLOWSKI, CORINNE - SEIDL, FREDERICK - CHENG, HENG -

DUQUETTE, JASON - LEE, JOHN - HOLAN, MARTIN - DING, PINGYU - WANG, XIAODONG - WIDJAJA, TIEN -
NGUYEN, TOM - BHATT, ULHAS - LI, YIHONG - WEI, ZHI-LIANG

(74) 2306
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(21) P220100836 “
(22) 04/04/2022

(30) US 63/172,299 08/04/2021

(51) CO7K 16/30

(54) METODOS PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER CON ADMINISTRACION SUBCUTANEA DE ANTICUERPOS ANTI-

PD1

(57) La invencion se refiere a métodos para tratar el cancer en un paciente, que comprenden administrar por via subcutanea un
antagonista de PD-1, p. €j., un anticuerpo antiPD-1 o fragmento de unién a antigeno del mismo (p. €j., en cantidades
especificas al paciente. En algunas realizaciones, la administracion se produce aproximadamente cada tres semanas. En
algunas realizaciones, la cantidad de anticuerpo anti-PD-1 o fragmento de uniéon al antigeno del mismo es de
aproximadamente 280 mg a aproximadamente 450 mg. En determinadas realizaciones, el antagonista de PD-1 es
pembrolizumab o un fragmento de unién al antigeno del mismo. También se proporcionan composiciones y Kkits
formulados para administracion subcutanea que comprenden una dosis de un anticuerpo anti-PD-1, o fragmento de union
al antigeno del mismo, y sus usos para tratar el cancer.

(71) MERCK SHARP & DOHME LLC
126 EAST LINCOLN AVENUE, RAHWAY, NEW JERSEY 07065, US

(72) DE MIRANDA SILVA, CAROLINA - CHARTASH, ELLIOT KEITH - GHEYAS, FERDOUS - JAIN, LOKESH - LALA,
MALLIKA - VADDADY, VENKATA NAGA RATNA PAVAN KUMAR - KRISHNAMACHARI, YOGITA

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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(21) P220100838 Q e

(22) 05/04/2022

(30) US 63/170,884 05/04/2021

(51) C12N 1/16, 1/18, 11/10, C12P 7/06, 7/10, 7/14

(54) DESARROLLO DE CEPAS DE LEVADURA PARA PRODUCIR ETANOL

(57) Se describe en la presente cepas de levadura y derivados de las mismas, como también composiciones que comprenden
cepas de levadura para su utilizacion en la fabricacion de etanol. La descripcién también se refiere a procesos para
producir metanol a partir de biomasa usando las cepas de levadura y composiciones. En particular, la cepa de levadura
produce menos glicerol y mas etanol, y tiene una mayor tolerancia a la temperatura y mayor tasa de fermentacion que las
cepas y productos actualmente usados en procesos de produccion de etanol.
Reivindicacién 1: Una cepa de la levadura Sccharomyces, caracterizada porque se selecciona entre: (a) la cepa Y1912 de
Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacién de Depdsito de Patentes
de NRRL N° Y-68003; (b) la cepa Y1913 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada
bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-68004; (c) la cepa Y1914 de Sccharomyces, una muestra
representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-68005; (d) la
cepa Y1919 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacion de
Deposito de Patentes de NRRL N° Y-68006; (e) la cepa Y1923 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa
que fue depositada bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-68007; (f) la cepa Y1927 de
Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designaciéon de Depdésito de Patentes
de NRRL N° Y-68008; (g) la cepa Y1929 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada
bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-68009.
Reivindicacién 30: Un proceso, caracterizado porque es para producir etanol a partir de un sustrato mediante contacto del
sustrato con un organismo de fermentacion, en donde dicho organismo de fermentacion se selecciona entre: (a) la cepa
Y1912 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacion de Depdsito de
Patentes de NRRL N° Y-68003 o un derivado de la misma; (b) la cepa Y1913 de Sccharomyces, una muestra
representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-60004, o un
derivado de la misma; (c) la cepa Y1914 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada
bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-68005,0 un derivado de la misma; (d) la cepa Y1919 de
Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacion de Depésito de Patentes
de NRRL N° Y-68006, o un derivado de la misma; (e) la cepa Y1923 de Sccharomyces, una muestra representativa de la
cepa que fue depositada bajo la Designacion de Depdsito de Patentes de NRRL N° Y-68007,0 un derivado de la misma; (f)
la cepa Y1927 de Sccharomyces, una muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designacion de
Deposito de Patentes de NRRL N° Y-68008, o un derivado de la misma; y (g) la cepa Y1929 de Sccharomyces, una
muestra representativa de la cepa que fue depositada bajo la Designaciéon de Depésito de Patentes de NRRL N° Y-68009,
o un derivado de la misma.

(83) NRRL: NRRL Y-68003, NRRL Y-68004, NRRL Y-68005, NRRL Y-68006, NRRL Y-68007, NRRL Y-68008, NRRL Y-68009

(71) AB MAURI
ABF PLC, WESTON CENTRE, 10 GROSVENOR STREET, LONDON W1K 4QY, GB
VIB VZW
RIJVISSCHESTRAAT 120, 9052 GENT, BE
KATHOLIEKE UNIVERSITEIT LEUVEN
K.U. LEUVEN R&D, WAAISTRAAT 6, 3000 LEUVEN, BE

(72) EVANS, JOHN H. - MCKERRACHER, AARON J. - STEENSELS, JAN - VERSTREPEN, KEVIN J.
(74) 190
(41) Fecha: 05/07/2023
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(22) 05/04/2022
(30) IN 202111016193 06/04/2021

IN 202111022098 17/05/2021

(51) CO7D 401/14, A61P 31/12, 35/00, A61K 31/444

(54) COMPUESTOS DE OXOISOINDOLINA SUSTITUIDOS CON PIRIDINILO

(57) Se describen compuestos de la férmula (1), o una sal del mismo, en donde: R' es -NH2 o -NH(CH3); cada R? es
independientemente F, Cl, -CN, alquilo C1.4, -CH2F, -CHF2, -CF3, -OCHBa, o ciclopropilo; cada R* es independientemente F,
Cl, -CHs, -CH2F, -CHF2, -CF3, o -OCHj3; R® es hidrégeno, alquilo C1-2, o fluoroalquilo C12; m es cero, 1, 2, 0 3; y n es cero,
1, 2, 0 3; con la condicién de que cuando R® es hidrogeno m es 1, 2 o 3. También se describen métodos para usar tales
compuestos para inhibir la proteina Helios y composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos. Estos
compuestos son utiles en el tratamiento de infecciones virales y trastornos proliferativos, como el cancer.

(71) BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
ROUTE 206 AND PROVINCE LINE ROAD, PRINCETON, NEW JERSEY 08543, US

(72) CHEN, YAN - KUMI, GODWIN KWAME - HUANG, AUDRIS - NAIR, SATHEESH KESAVAN - SHIMPUKADE, BHARAT
DINKAR - PENMETSA, SURESH BABU VISHWA KRISHNA - BALOG, JAMES AARON

(74) 2382

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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(21) P220100841 “ ARGENTINA

(22) 05/04/2022

(30) EP 21382291.9 07/04/2021

(51) CO7D 413/14, 491/10, A61K 31/506, A61P 25/00, 29/00

(54) NUEVOS (HOMO)PIPERIDINIL HETEROCICLOS COMO LIGANDOS SIGMA

(57) La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de formula (1) como ligandos sigma que tienen una gran afinidad
por sigma receptores, receptor sigma-1 (c1) y/o receptor (c2). La presente invenciéon también se refiere al proceso para su
preparacion, a las composiciones que los contienen, y a su uso como medicamentos.
Reivindicacién 1: Un compuesto de formula general (1), en donde n se selecciona de 1 0 2, m se seleccionade 10 2, p se
selecciona de 0 0 1, g se selecciona de 0 0o 1, W', W2, W3 es -CH- o -N- en donde al menos uno de ellos es -N-, R es un
radical alquilo C+-Cs lineal o ramificado; haloalquilo C1-Cs; o cicloalquilo C3-Cs opcionalmente sustituido; Het es un radical
heterociclilo C3-Co opcionalmente mono o polisustituido que tiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo N, O 6
S; R? es el compuesto de férmula (2) en donde R3 se selecciona de -CH2-, -CH-(R*), -C-(R*)(R*), -N-(R*) 0 -O-; y R%, R*
R*" se seleccionan de modo independiente entre si de H, alquilo C1.6, haloalquilo, C1-6, alcoxi C1-6, -CN, -NRR’- en donde R
y R’ se seleccionan de modo independiente de hidrégeno o alquilo C1; o alternativamente cuando R* y R* se unen al
mismo atomo de carbono, pueden formar juntos un anillo espirocarbociclico o espiroheterociclico; con la condicién de que
se excluya el siguiente compuesto: 2-[4-[2-metil-5-(3-metil-5-isoxazolil)-4-pirimidinil]-1-piperidinil]-1-(4-morfolinil)}-etanona
de formula (3), en donde el compuesto de férmula (1) esta opcionalmente en forma de uno de los esterecisémeros, con
preferencia enantiomeros o diasteredmeros, un racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de los
estereocisdmeros, con preferencia enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier relacién de mezclado, o una
correspondiente sal, co-cristal o profarmaco del mismo, o un correspondiente solvato del mismo.

(71) ACONDICIONAMIENTO TARRASENSE
C/ DE LA INNOVACIO, 2, 08225 TERRASSA (BARCELONA), ES

(72) DIAZ-FERNANDEZ, JOSE LUIS - ALMANSA-ROSALES, CARMEN - CHRISTMANN, UTE

(74) 1342
(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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P220100842 “ ARGENTINA
05/04/2022

EP 21167290.2 07/04/2021

EP 21188781.5 30/07/2021

(51) AO1N 43/80, CO7D 413/14

(54) COMPUESTOS HERBICIDAS

(57) Compuestos de férmula (1) en donde los sustituyentes son como se definen en la reivindicacion 1, utiles como pesticidas,
especialmente como herbicidas.

Reivindicacién 16: Un método para controlar o prevenir el crecimiento de plantas no deseadas, en donde una cantidad
eficaz como herbicida de un compuesto de férmula (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una
composicidén segun la reivindicacidén 15, se aplica a las plantas, a partes de las mismas o al emplazamiento de las mismas.
Reivindicacién 17: Un método para controlar vegetacion no deseada en un sitio de cultivo de plantas, comprendiendo el
método las etapas de: a) proporcionar, en dicho sitio, una planta que comprende al menos un acido nucleico que
comprende una secuencia de nucledtidos que codifica un polipéptido de protoporfirinbgeno oxidasa (PPO) que es
resistente o tolerante a un herbicida que inhibe PPO; b) aplicar a dicho sitio una cantidad eficaz de dicho herbicida, en
donde el herbicida que inhibe PPO es un compuesto de formula (1) como se define una cualquiera de las reivindicaciones
1a14.

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

(72) WHITTINGHAM, WILLIAM GUY - WILLIAMS, JOHN - WAILES, JEFFREY STEVEN
(74) 952
(41) Fecha: 05/07/2023
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US 63/171,429 06/04/2021

(51) A61K 47/02, 47/18, 47/26, 9/00, 9/08

(54

)
)
)
(30)
)
)
(57)

FORMULACIONES DE L-ASPARAGINASA

En la presente se proporcionan aqui formulaciones estables, acuosas, no liofiizadas de L-asparaginasa. También se
proporcionan en la presente métodos para utilizar dichas formulaciones en el tratamiento de una o mas enfermedades,
trastornos, o afecciones (por ejemplo, canceres tales como la Leucemia Linfoblastica Aguda (ALL) o el Linfoma
Linfoblastico (LBL)) que son tratables por medio de la deplecién de asparagina.

Reivindicacién 1: Una formulaciéon acuosa, no liofilizada, que comprende: (i) una L-asparaginasa, en donde la L-
asparaginasa comprende cuatro unidades monomeéricas, en donde cada unidad monomeérica tiene una secuencia de
aminoacidos que es al menos 70% idéntica a la SEQ ID N° 1; y (ii) uno o méas estabilizadores, o uno o0 mas tampones, o
cualquier combinacién de los mismos.

Reivindicacién 32: Un kit, que comprende: (i) una formulacién de cualquiera de las reivindicaciones 1 - 21; e (i)
instrucciones para el tratamiento de una enfermedad, afeccién, o trastorno que es tratable por medio de la deplecion de
asparagina en un sujeto que lo necesita.

Reivindicacién 38: Una forma de dosificacion unitaria, que comprende: (i) una formulacién de cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 21; y (ii) uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

(71) JAZZ PHARMACEUTICALS IRELAND LTD.

(2)

FIFTH FLOOR, WATERLOO EXCHANGE, WATERLOO ROAD, DUBLIN 4, IE
NARWAL, ROJA - KANAPURAM, SEKHAR - MAITY, HARIPADA - JIANG, GUIFENG

(74) 2381

(41)
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(10) AR125302 A1 INPI
(21) P220100849 \\ ARGENTINA
(22) 06/04/2022
(51) CO7K 16/28, 16/30, 16/32, AB1K 47/68, A61P 35/00
(54) COMPOSICIONES DE ANTICUERPO QUE COMPRENDEN MUTACIONES FC Y PROPIEDADES DE CONJUGACION

ESPECIFICAS DEL SITIO

(57) Se describen en la presente anticuerpos que enlazan Her2, EGFR, Trop2, CDH3, u otros TAAs que contienen una
mutacion triple en L234A, L235A y L328C y métodos para hacer tales anticuerpos mutados triples. Consecuentemente, los
anticuerpos mutados triples contienen una funcion efectora modificada a través del silenciamiento de Fc y son capaces de
la conjugacion especifica en el sitio en L328C para formar un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC) que se puede
administrar a pacientes y proporcionar un método para tratar cancer, trastornos inmunolégicos y neurologicos.
Reivindicacién 1: Una composicién de anticuerpo, caracterizada porque comprende, una mutacion triple, en donde la
mutacién triple comprende una modificacion L234A, una modificacion L235A y una modificacion L328C, y en donde la
mutacién triple modifica el enlace del receptor Fcy y la funcién efectora del anticuerpo.
Reivindicacién 8: Un conjugado de anticuerpo-farmaco (ADC), caracterizado porque comprende, (i) una composicién de
anticuerpo que comprende, una mutacién triple, en donde la mutacion triple comprende una modificacion L234A, una
modificacién L235A y una modificacion L328C, y en donde la mutacién triple modifica la funcién efectora del anticuerpo; (ii)
un enlazador; y (iii) una unidad de farmaco, en donde la unidad de farmaco se conjuga especificamente en el sitio L328C.

(71) TAE LIFE SCIENCES, LLC
19641 DA VINCI, FOOT HILL RANCH, CALIFORNIA 92610, US

(72) KANG, SOHYE - MORRISON, KENDALL
(74) 438
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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(21) P220100852 “ ARGENTINA
(22) 06/04/2022
(30) JP 2021-065329 07/04/2021
(51) A23K 10/16, 20/184
(54) ALIMENTO PARA GANADO
(57) Reivindicacién 2: Una composicion de aditivo de alimento para ganado caracterizado porque comprende acido abscisico
y/o una de sus sales y un material derivado de microbios.
Reivindicacién 3: El alimento para ganado de acuerdo con la reivindicacion 2 caracterizado porque el alimento para
animales comprende acido abscisico y/o una de sus sales a 0.01 a 100 ppm.
Reivindicacién 5: El alimento para ganado de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado porque el alimento
comprende el material derivado de microbios en 0,0001 a 1 parte.
Reivindicacién 10: Un método de alimentacién del ganado caracterizado porque comprende dejar que el ganado tome el
alimento de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9.
Reivindicacién 12: Un uso del alimento para ganado de cualquiera de las reivindicaciones 2 a 9 caracterizado porque es
para mejorar el aumento de peso del ganado.

(71) SUMITOMO CHEMICAL COMPANY, LIMITED
2-7-1, NIHONBASHI, CHUO-KU, TOKYO 103-6020, JP

(72) KOJO, HIROSHI - TONOUE, TSUYOSHI - IKARI, KAORI
(74) 438
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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(10) AR125304 A1 INPI

)

(21) P220100858 “ ARGENTINA

(22) 06/04/2022

(30) PCT/CN2021/085959 08/04/2021

(51) CO7D 498/06, 519/00, A61K 31/553, A61P 35/00

(54) COMPUESTOS DE OXAZEPINA ACICLICOS Y USOS DE LOS MISMOS

(57) En la presente se proporcionan compuestos aciclicos de oxazepina utiles en el tratamiento de canceres. Un compuesto
que tiene la férmula (1), o un estereoisémero, atropisomero, tautébmero o sal farmacéuticamente aceptable de este, en
doénde; X es NR'3, O, C(R¥)2, C(0), SO, SO20 S; ues 10 2; endonde R, R?, R3, R4, R% R8 y RéA son como se definen en
la reivindicacion 1.

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

(72) GAZZARD, LEWIS J. - GREEN, SAMANTHA ALYSON - KELLEY, ELIZABETH H. - LANDRY, MATTHEW LEO -
MALHOTRA, SUSHANT - RAVETZ, BENJAMIN DAVID - SIU, MICHAEL - TERRETT, JACK ALEXANDER - WEI,
BINQING - DO, STEVEN - CHENG, YUN-XING - CHENG, LIMIN - XIN, JIANFENG - HE, MINGTAO - WU, GUOSHENG -
SUN, YINLEI - SHAO, CHENG - LU, AIJUN - ZHANG, YULAI

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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US 63/171,556 06/04/2021
US 63/297,662 07/01/2022
(51) A61K 39/395, A61P 35/00, CO7K 16/18, 16/28, 16/30, 16/46
(54) METODOS TERAPEUTICOS QUE UTILIZAN PROTEINAS DE UNION RESTRINGIDAS CONDICIONALMENTE
ACTIVADAS
(57) La invencion se refiere a construcciones de activacion redirigida biespecifica condicional, o COBRA, que se administran en
un formato de profarmaco activo. Tras la exposicién a las proteasas tumorales, las construcciones se escinden y se
activan, de modo que pueden unirse tanto a los antigenos diana de tumor (TTA) asi como también a CD3, lo que recluta
de este modo linfocitos T que expresan CD3 en el tumor, lo que da como resultado el tratamiento.
Reivindicacion 1: Un método para tratar el cancer en un paciente que lo necesite, el método comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido que comprende, desde el extremo N hasta el extremo C:
a) un primer dominio de unién al antigeno de dominio unico (sdABD) que se une a un primer antigeno diana de tumor
(TTA) humano; b) un primer enlazador de dominio; ¢) un dominio Fv restringido que comprende: i) un primer dominio
pesado variable que comprende vhCDR1, vhCDR2 y vhCDRS; ii) un enlazador no escindible restringido (CNCL); vy iii) un
primer dominio ligero variable que comprende vICDR1, vICDR2 y vICDR3, en donde el CNCL se ubica entre el primer
dominio pesado variable y el primer dominio ligero variable y evita que el primer dominio pesado variable y el primer
dominio ligero variable interactien para formar un Fv activo capaz de unirse a CD3; d) un segundo enlazador de dominio;
e) un segundo sdABD que se une a un segundo TTA humano; f) un enlazador escindible (CL); g) un seudodominio Fv que
comprende: i) un primer seudodominio ligero variable; ii) un enlazador no escindible (NCL); y iii) un primer seudodominio
pesado variable; h) un tercer enlazador de dominio; y i) un tercer sdABD que se une a la albumina sérica humana; en
donde: el primer dominio pesado variable y el primer dominio ligero variable son capaces de unirse a CD3 humano pero
dicho dominio Fv restringido no se une a CD3; y el polipéptido no se une a CD3 cuando el CL esté intacto.
Reivindicacion 2: Un método para tratar el cancer en un paciente que lo necesite, el método comprende administrar al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un polipéptido que comprende, desde el extremo N hasta el extremo C:
a) un primer dominio de unién al antigeno de dominio unico (sdABD) que se une a la albumina sérica humana; b) un
primer enlazador de dominio; ¢) un seudodominio Fv que comprende: i) un primer seudodominio ligero variable; ii) un
enlazador no escindible (NCL); vy iii) un primer seudodominio pesado variable; d) un enlazador escindible (CL); e€) un
segundo sdABD que se une a un primer antigeno diana de tumor (TTA) humano; f) un segundo enlazador de dominio; g)
un dominio Fv restringido que comprende: i) un segundo dominio pesado variable que comprende vhCDR1, vhCDR2 y
vhCDRS; ii) un enlazador no escindible restringido (CNCL); y iii) un primer dominio ligero variable que comprende vICDR1,
vICDR2 y vICDR3, en donde el CNCL se ubica entre el primer dominio pesado variable y el primer dominio ligero variable
y evita que el primer dominio pesado variable y el primer dominio ligero variable interactien para formar un Fv activo
capaz de unirse a CD3; h) un tercer enlazador de dominio; i) un tercer segundo sdABD que se une a un segundo TTA
humano; en donde: el primer dominio pesado variable y el primer dominio ligero variable son capaces de unirse a CD3
humano pero dicho dominio Fv restringido no se une a CD3; y el polipéptido no se une a CD3 cuando el CL esta intacto.

(71) TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
1-1, DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA-SHI, OSAKA 541-0045, JP

(72) MAY, CHAD - DUBRIDGE, ROBERT B. - VINOGRADOVA, MAIA - PANCHAL, ANAND
(74) 2306
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(22) 07/04/2022

(30) JP 2021-066050 08/04/2021

(51) CO7K 16/28, C12N 5/0783, 15/12, 15/13, 15/62

(54) METODO PARA LA ACTIVACION DE LAS CELULAS T

(57) Se proporciona un método para la activacion de células T que comprende el paso de la activacion de células T en un
medio que contiene un agonista de CD3 y/o un agonista de CD28 durante mas de 36 horas y menos de 48 horas; un
método para la produccion de células T modificadas genéticamente, que comprende los pasos de la activaciéon de las
células T de acuerdo con el método de activacion, la introduccion de un gen exégeno en las células T activadas, y el
cultivo de las células T en las cuales se ha introducido el gen exdgeno; una poblacion celular que comprende células T
modificadas genéticamente obtenidas por medio del método de produccion; y una matriz de cadenas poliméricas maéviles
0 una perla que soporta un agonista de CD3 y/o un agonista de CD28, en el que la matriz o perla se utiliza para agregarse
a un medio y el sometimiento de las células T a un paso de la activacién durante mas de 36 horas y menos de 48 horas.
Reivindicacion 1: Un método para la activacién de células T caracterizado porque comprende el paso de la activacion de
células T en un medio que contiene un agonista de CD3 y/o un agonista de CD28 durante mas de 36 horas y menos de 48
horas.
Reivindicacién 5: Un método para la produccion de células T genéticamente modificadas, caracterizado porque
comprende los pasos de: la activacion de las células T de acuerdo con el método de activacién de la reivindicacion 1, la
introducciéon de un gen exdgeno en las células T activadas, y el cultivo de las células T en las cuales se ha introducido el
gen exogeno.
Reivindicacién 6: Una poblacién celular caracterizada porque comprende células T modificadas genéticamente obtenidas
por medio del método de produccion de acuerdo con la reivindicacion 5.
Reivindicacién 8: Una matriz de cadenas poliméricas méviles o una perla que soporta un agonista de CD3 y/o un agonista
de CD28, caracterizada porque la matriz o perla se utiliza para agregarse a un medio y el sometimiento de las células T a
un paso de activacion durante mas de 36 horas y menos de 48 horas.
Reivindicacién 9: Un kit de activacion de células T para la introduccién de un gen exdgeno, caracterizado porque
comprende un agonista de CD3 y/o un agonista de CD28 soportado en un portador, y un manual que describe la
activacion de las células T en un medio que comprende el agonista de CD3 y/o el agonista de CD28 durante mas de 36
horas y menos de 48 horas.

(71) TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
1-1, DOSHOMACHI 4-CHOME, CHUO-KU, OSAKA-SHI, OSAKA 541-0045, JP

NOILE-IMMUNE BIOTECH INC.
2-12-10, SHIBA-DAIMON, MINATO-KU, TOKYO 105-0012, JP

(72) OGAKI, SOICHIRO - ARAKI, HIDEO - MAEDA, EIKI
(74) 438
(41) Fecha: 05/07/2023
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(30) EP 21167441.1 08/04/2021

(51) A61K 8/365, 8/368, 8/46, A61Q 5/00, 5/02

(54) COMPOSICION PARA EL TRATAMIENTO DEL CABELLO

(57) Una composicion de champu que comprende i) del 0,9 a 2% en peso de una sal de metal alcalino de un acido aldénico,
que es el gluconato de sodio; ii) del 0,1 al 2% en peso, de acido citrico en peso de la composicion total; y iii) un
tensioactivo anionico; iv) un conservante, que es el benzonato de sodio; y donde la composicién tiene un pH de 3 a 5,
repara la proteina interna dafiada del cabello.

(71) UNILEVER GLOBAL IP LIMITED
PORT SUNLIGHT, WIRRAL, MERSEYSIDE CH62 4ZD, GB

(72) COLLINS, LUISA ZOE - GILES, COLIN CHRISTOPHER DAVID - ROBERTS, GLYN - ZHOU, RONGRONG
(74) 2382
(41) Fecha: 05/07/2023
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(54) VECTORES DE TRANSFERENCIA DE GENES Y METODOS DE INGENIERIA CELULAR

(57) La presente divulgacion proporciona composiciones y métodos para su uso en la ingenieria genémica de células madre
pluripotentes inducidas (iPSC). Especificamente, los métodos y composiciones descritos son utiles para introducir
transgenes en iPSC tales como células madre hematopoyéticas pluripotentes y/o células progenitoras (HSC/PC) mediante
un sistema con base en la nucleasa CRISPR (p. €j., el sistema con base en la nucleasa MAD7) y preparar células
inmunitarias efectoras derivadas de las iPSC.
Reivindicacién 1: Una composicion de complejo de ribonucleoproteina (RNP) MAD7/gRNA (RNP) para la insercion de un
transgén, lo caracterizada porque comprende: (1) una nucleasa MAD7; (ll) un RNA guia (gRNA) especifico para la
nucleasa MAD7, donde el gRNA comprende una secuencia guia capaz de hibridarse a una secuencia dirigida de un locus
AAVS1, B2M, CIITA, NKG2A, TRAC, CD70, CD38, CD33 o CLYBL en una célula, donde la secuencia guia se selecciona
de las SEQ ID N° 120 - 130, donde cuando el gRNA forma un complejo con la nucleasa MAD7, la secuencia guia dirige la
union especifica para la secuencia de la nucleasa MAD7 con la secuencia dirigida, y (lll) un vector de un transgén que
comprende: (1) secuencias de polinucleodtidos izquierda y derecha que sean homoélogas a los brazos izquierdo y derecho
de la secuencia dirigida de los locus AAVS1, B2M, CIITA, NKG2A, TRAC, CD70, CD38, CD33 o CLYBL, (2) un promotor
que esté unido operativamente a (3) una secuencia de polinucledtidos que codifica el transgén, y (4) una secuencia de
terminacién de la transcripcion
Reivindicacién 28: Un iPSC transformado con un transgén mediante la composicién de cualquiera de las reivindicaciones
1-27.
Reivindicacién 34: Una célula efectora inmunitaria genomanipulada, o una poblaciéon de estas, proveniente del iPSC de
cualquiera de las reivindicaciones 28 - 33.
Reivindicacién 37: Una composicion de complejo de ribonucleoproteina (RNP) MAD7/gRNA (RNP) para la insercién de un
transgén, lo caracterizada porque comprende: (I) un sistema de nucleasas MAD7, donde el sistema es codificado por uno
0 mas vectores que comprenden: (a) una secuencia que codifica un RNA guia (gRNA), donde la secuencia esta unida
operativamente a un primer elemento de regulacién, donde el gRNA comprende una secuencia guia capaz de hibridarse
en una secuencia dirigida de un locus AAVS1, B2M, CIITA, NKG2A, TRAC, CD70, CD38, CD33 o CLYBL en una célula,
donde la secuencia guia se selecciona entre las SEQ ID N° 120 - 130, y donde cuando se la transcribe, la secuencia guia
dirige la union especifica para la secuencia del complejo MAD7 con la secuencia dirigida, y (b) una secuencia que codifica
una nucleasa MAD7, donde la secuencia esta unida operativamente a un segundo elemento de regulacion, y (1) un vector
de un transgén que comprende: (1) secuencias de polinucleétidos izquierda y derecha que sean homadlogas a los brazos
izquierdo y derecho de la secuencia dirigida de los locus AAVS1, B2M, CIITA, NKG2A, TRAC, CD70, CD38, CD33 o
CLYBL, (2) un promotor que esté unido operativamente a (3) un polinucleétido que codifica el transgén, y (4) una
secuencia de terminacion de la transcripcion.
Reivindicacién 38: Un sistema de vectores basados en la ribonucleoproteina (RNP) MAD7/gRNA, caracterizado porque
comprende: (I) uno o mas vectores que comprenden: (a) una secuencia que codifica un RNA guia (gRNA), donde la
secuencia esta unida operativamente a un primer elemento de regulacién, donde el gRNA comprende una secuencia guia
capaz de hibridarse en una secuencia dirigida de un locus AAVS1, B2M, CIITA, NKG2A, TRAC, CD70, CD38, CD33 o
CLYBL en una célula, donde la secuencia guia se selecciona entre las SEQ ID N° 120 - 130, donde cuando se la
transcribe, la secuencia guia dirige la unién especifica para la secuencia del complejo MAD7 con la secuencia dirigida, y
(b) una secuencia que codifica una nucleasa MAD7, donde la secuencia esta unida operativamente a un segundo
elemento de regulacion, y (ll) un vector de un transgén que comprende: (1) secuencias de polinucledtidos izquierda y
derecha que sean homoélogas a los brazos izquierdo y derecho de la secuencia dirigida de los locus AAVS1, B2M, CIITA,
NKG2A, TRAC, CD70, CD38, CD33 o CLYBL, (2) un promotor que esté unido operativamente a (3) un polinucleétido que
codifica el transgén, y (4) una secuencia de terminacion de la transcripcion.
Reivindicacién 64: Uno o mas retrovirus que comprenden el sistema de vectores segun una cualquiera de las
reivindicaciones 38 - 63.
Reivindicacién 65: Un iPSC transformado con el sistema de vectores seguin una cualquiera de las reivindicaciones 38 - 63
o el uno o mas retrovirus segun la reivindicacion 64.
Reivindicaciéon 71: Una célula efectora inmunitaria, o una poblacién de estas, proveniente del iPSC de cualquiera de las
reivindicaciones 65 - 70.
Reivindicacién 72: Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende la célula efectora inmunitaria
proveniente del iPSC de una cualquiera de las reivindicaciones 28 - 33 y 65 - 70.
Reivindicacién 75: Un gRNA caracterizado porque comprende una secuencia guia que se selecciona del grupo que
consiste en las SEQ ID N° 120 - 130.

(71) CENTURY THERAPEUTICS, INC.
3675 MARKET STREET, PHILADELPHIA, PENNSYLVANIA 19010, US

(72) NASO, MICHAEL FRANCIS - GURUNG, BUDDHA - CARTON, JILL MARINARI - WHEELER, JOHN - BORGES, LUIS
GHIRA
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(51) CO7C 235/36, 271/34, 303/34, 303/34, CO7D 213/80, 221/00, CO7F 9/09, 9/091, 9/117, 9/12, 9/58

(54) MODULADORES DE PRODROGA DE LA ViA DE ESTRES INTEGRADA

(57) Se proporcionan en la presente compuestos, composiciones y métodos de utilidad para modular la respuesta al estrés
integrada (ISR) y para tratar enfermedades, trastornos y condiciones relacionados.
Reivindicacién 1: Un compuesto representado por la formula (1); o una de sus sales, cocristales, solvatos, hidratos,
tautdmeros, ésteres, N-oxidos o estereoisémeros farmacéuticamente aceptables, en donde: R' se selecciona del grupo
que consiste en -C(O)-alquilo C1.4, -C(0O)-O-alquilo C1.4, -C(O)-N(R?)-alquilo C1.4, -C(O)-alquilen Ci4-alcoxi C1.4, -C(O)-
alquilen C14-O-alquilen C1i.4-alcoxi Ci4, -metilen-O-P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen C1.5-O-P(O)(OH)2, -C(O)-O-alquilen C1-5-
OP(O)(OH)2, -C(O)-N(R?)-alquilen Ci.5-O-P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen C15-P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen C1-s-fenilen-O-
P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen Cis-fenilen-(O-P(O)(OH)z2)2, -C(O)-alquilen  Cis-fenilen-(OP(O)(OH)2)(O-alquilen  Ci1s-
P(O)(OH)z2), -metilen-O-C(O)alquilen C1-s-fenilen-O-P(O)(OH)2 o -metilen-O-C(O)alquilen C1-s-fenilen-(OP(O)(OH)z)z, -C(O)-
O-alquilen C15-O-C(O)alquilen C1.s-fenilen-OP(O)(OH)2, -C(O)-N(R?)-heteroarilen-alquilen C1.2-O-P(O)(OH)2, -P(O)(OH), -
SOs3H, -SO:2NR2&RP, -C(O)-heteroarilo, -C(O)-alquilen Cis-Oalquilen Cis-fenilo y metilen-alcoxido Ci.5; en donde -C(O)-
alquilo C14 esta sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados cada uno, de modo independiente, del grupo que
consiste en -NR2RP y -COzH; y en donde -C(O)-O-alquilo C1-4, -C(O)-N(R?)-alquilo C14, -C(O)-alquilen C1-4-alcoxi C1-4, -
C(0)-alquilen C14-O-alquilen C14-alcoxi C1-4, metilen-O-P(O)(OH)z, -C(O)-alquilen C1.5-O-P(O)(OH)z2, -C(O)-O-alquilen C1-5-
O-P(O)(OH)2, -C(O)-N(R?)-alquilen C1.5-O-P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen C1.5-P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen C1.s-fenilen-O-
P(O)(OH)2, -C(O)-alquilen Cis-fenilen-(OP(O)(OH)2)2, -C(O)-alquilen Ci.s-fenilen-(O-P(O)(OH)2)(O-alquilen  Ci1.5-
P(O)(OH)z2), -metilen-O-C(O)alquilen C+.s-fenilen-O-P(O)(OH)2 o -metilen-O-C(O)alquilen Ci-s-fenilen-(O-P(O)(OH)2)2, -
C(0)-O-alquilen C15-O-C(O)alquilen C1-s-fenilen-O-P(O)(OH)z, -C(O)-heteroarilo, -C(O)-alquilen C1-5-O-alquilen Ci-s-fenilo
y -C(O)-N(R?)-heteroarilenalquilen C1-2-O-P(O)(OH)2 pueden estar opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro
sustituyentes seleccionados cada uno, de modo independiente, del grupo que consiste en halégeno, -CO2H, -NR2Rb y
alquilo C1-2 (opcionalmente sustituido con uno, dos o tres fltor) y arilo; y R2 y RP se seleccionan de modo independiente,
para cada aparicion, del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo Ci-s.
Reivindicacién 38: Un método de tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa, una leucodistrofia, un cancer, una
enfermedad inflamatoria, una enfermedad autoinmune, una infeccién viral, una enfermedad cutanea, una enfermedad
fibrética, una enfermedad de hemoglobina, una enfermedad renal, una condicion de pérdida de la audicion, una
enfermedad ocular, una enfermedad musculoesquelética, una enfermedad metabdlica, o una enfermedad mitocondrial en
un paciente que lo necesita, que comprende la administraciéon al paciente de una cantidad eficaz de compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 35.
Reivindicacion 58: Un método de tratamiento de una enfermedad relacionada con una modulacion de la actividad o niveles
de elF2B, la actividad o niveles de elF2q, o la actividad o niveles de un componente de la via de elF2 o la via de ISR en
un paciente que lo necesita, que comprende la administraciéon al paciente de una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 35.
Reivindicacion 61: Un método de tratamiento de un cancer en un paciente que lo necesita, que comprende la
administracioén al paciente de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 35 en combinacién con
un agente inmunoterapéutico.

(62) AR116693A1

(71) CALICO LIFE SCIENCES LLC
1170 VETERANS BLVD., SOUTH SAN FRANCISCO, CALIFORNIA 94080, US
ABBVIE INC.
1 NORTH WAUKEGAN ROAD, NORTH CHICAGO, ILLINOIS 60064, US

(72) MARTIN, KATHLEEN ANN - SIDRAUSKI, CARMELA - DART, MICHAEL J. - FROST, JENNIFER M. - TONG, YUNSONG -
XU, XIANGDONG - SHI, LEI - MURAUSKI, KATHLEEN - PLIUSHCHEV, MARINA - BROWN, BRIAN S - VOIGHT, ERIC -
RANDOLPH, JOHN T.
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(54) VACUNA CONTRA EL CORONAVIRUS QUE COMPRENDE UNA PROTEINA MOSAICO

(57) Se divulgan proteinas de la espicula (S) mosaico de coronavirus (MoCoV) o fragmentos antigénicos de las mismas.
También se divulgan construcciones de acido nucleico que comprenden una o mas secuencias de acido nucleico que
codifican para una proteina MoCoV S o un fragmento antigénico de la misma. También se divulgan vectores para vacunas
contra el coronavirus que comprenden uno o mas polinucleétidos que codifican para una proteina MoCoV S o un
fragmento antigénico de la misma. También se divulgan vacunas contra el coronavirus que comprenden una 0 mas
proteinas MoCoV S o fragmentos antigénicos de las mismas y uno o mas vehiculos. También se divulgan composiciones
farmacéuticas, células huéspedes y kits que comprenden una o mas de las proteinas MoCoV S o fragmentos antigénicos
de las mismas, construcciones de acido nucleico, vectores para vacunas contra el coronavirus y/o vacunas contra el
coronavirus. También se divulgan métodos para inducir una respuesta inmunoldgica en un sujeto contra uno o mas
antigenos de coronavirus y métodos para prevenir, reducir la incidencia, atenuar o tratar la infeccién por coronavirus en un

sujeto que lo necesite.
(71) VAXTHERA SAS

CRA. 64B N° 49A - 30, MEDELLIN 050030, CO

(72) OSORIO, JORGE E.

(74) 2144
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(10) AR125311 A1 INPI
(21) P220100873 “
(22) 07/04/2022
(30) US 63/171,952 07/04/2021
(51) CO7D 295/15, 295/205, 207/04, 207/16, 405/12, AOTN 43/36, 43/60, 47/22, AO1P 7/04, A61K 31/40, 31/4453, 31/495,

31/496

(54) PROFARMACOS DIRIGIDOS AL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE Y SUS USOS TERAPEUTICOS

(57) La presente invencion se refiere al proceso y uso terapéutico de profarmacos novedosos dirigidos a los
endocannabinoides en un sistema de administracién. En particular, la presente invencion se refiere a profarmacos de
moléculas dirigidas al sistema endocannabinoide como cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), tetrahidrocannabinol
(THC), y cannabicromeno (CBC) para administracién oral, transmucosa, transdérmica y parenteral, y métodos y el uso de
estos como terapéuticos.
Reivindicacién 1: Un profarmaco cannabinoide que tiene la férmula (1a), féormula (1b), férmula (1c¢), o férmula (1d),
caracterizado porque: R' y R? se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, alquilo, cicloalquilo,
heterociclos, heterociclos saturados o X, donde X se selecciona de un grupo que consiste en grupo de formulas (2), R3 es
un enlace, alquilo C1-Cs, alquileno C1-Cs o alquilideno C1-Csg; R* es hidrogeno o un alquilo C1-Ce.
Reivindicacién 15: Una composicion caracterizada porque comprende el profarmaco cannabinoide segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso como plaguicida o insecticida.

(71) MEDIPURE PHARMACEUTICALS INC.
302-267 WEST ESPLANADE AVE., NORTH VANCOUVER, BRITISH COLUMBIA V7M 1A5, CA

(72) NEVALAINEN, TAPIO - KODEKALRA, RAKSHIT D. - RAUTIO, JARKKO - PATIL, MAHADEV - RABEA, SAFWAT M. -
BOGUCKI, DAVID EARL - PANDEY, NIHAR R.

(74) 2306

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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A61K 31/506, A61P 35/00, CO7D 401/04, 401/14, 405/14, 407/14, 409/14, 413/14, 417/14, 471/02
DERIVADOS HETEROCICLICOS, COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y SU USO EN EL TRATAMIENTO O LA
MEJORA DEL CANCER

(57) Compuestos de la formula (1) o sales, solvatos, cocristales, tautdbmeros o mezclas de los mismos. Ademas, composiciones

farmacéuticas que comprenden dichos compuestos. Ademas, los compuestos de la formula (1) o las sales, solvatos,
cocristales, tautobmeros, o mezclas de los mismos o las composiciones farmacéuticas para su uso como medicamento y
los compuestos de la féormula (1) o las sales, solvatos, cocristales, tautébmeros, o mezclas de los mismos o las
composiciones farmacéuticas para su uso en el tratamiento o mejora del cancer. Opcionalmente, los compuestos de la
férmula (1) o las sales, solvatos, cocristales, tautdmeros o mezclas de los mismos o las composiciones farmaceéuticas se
administran en combinacion con un segundo agente terapéutico, en particular un agente anticancerigeno.

Reivindicacién 1: Un compuesto caracterizado porque tiene la formula (1) o una sal, un solvato, un cocristal, un tautémero
o una mezcla de los mismos que sea farmacéuticamente aceptable, en donde R3% es un anillo heterociclico de 5
miembros, en donde el anillo heterociclico comprende uno o mas heteroatomos iguales o diferentes seleccionados de O y
N, y en donde cada carbono o heteroatomo sustituible es independientemente no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados de C1-Cs-alquilo y un anillo heterociclico de 4 miembros, en donde el
anillo heterociclico comprende uno o mas heteroatomos iguales o diferentes seleccionados de O, N o S; R%® se selecciona
de H, F, Cl y CHs; y en donde el compuesto no es ninguno de grupo de férmulas (2).

Reivindicacién 10: Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende una cantidad farmacéuticamente
eficaz del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 y opcionalmente un portador, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

(71) TOLREMO THERAPEUTICS AG

HOFACKERSTRASSE 40B, 4132 MUTTENZ, CH

(72) FABRITIUS, CHARLES-HENRY - HEKKING, KOEN - GRUBER, DOROTHEA - FOLMER, RUTGER - FLUCKIGER-

MANGUAL, STEFANIE - BOHNACKER, THOMAS - SCHWILL, MARTIN - SCHMITZ-ROHMER, DEBORA
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07/04/2022

US 63/171,650 07/04/2021

C12N 5/00, 5/074, 5/0783, CO7K 14/705, 14/725, 16/28, A61K 35/17, 35/545, 39/00, 39/12, A61P 31/16
COMPOSICIONES Y METODOS PARA GENERAR CELULAS T a-f A PARTIR DE CELULAS MADRES

PLURIPOTENTES INDUCIDAS

(57) Se proporcionan métodos para generar células T af a partir de células madre pluripotentes inducidas. También se

proporcionan iPSC modificadas genéticamente, células T of3, células TCAR-af3 y métodos para usar las mismas.
Reivindicacién 1: Una célula madre pluripotente inducida (iPSC) que comprende: (i) uno o mas polinucleétidos que
codifican un receptor de células T (TCR) aff reordenado recombinante; y (ii) un polinucleétido que codifica un receptor de
antigeno quimérico (CAR), en donde el TCR aff reordenado es un TCR publico que reconoce especificamente un antigeno
no humano en el contexto de un alelo HLA clase | (HLA-I) especifico y en donde el TCR aff reordenado apoya la
diferenciacion de la iPSC en una célula T.

Reivindicacién 42: Una célula progenitora hematopoyética (HPC) CD34+ derivada de una célula madre pluripotente
inducida (iPSC) que comprende uno o mas polinucleétidos que codifican un receptor de células T (TCR) aff reordenado,
en donde el TCR ap reordenado es un TCR publico que reconoce especificamente un antigeno no humano en el contexto
de un alelo HLA clase | (HLA-I) especifico y el TCR off reordenado respalda la diferenciacion de la iPSC en una célula T, y
un polinucledtido exégeno que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR); y una o mas de las siguientes
caracteristicas adicionales: (a) un polinucleétido exdgeno que codifica un polipéptido de muerte celular artificial; (b) una
delecion o expresion reducida de uno o mas de los genes B2M, TAP 1, TAP 2, tapasina, RFXANK, CIITA, RFX5 y RFXAP;
(c) una delecion o expresion reducida de los genes RAG1 y RAG2; (d) un polinuclestido exédgeno que codifica una variante
no natural de FcyRIlIl (CD16); (e) un polinucleétido exdégeno que codifica el receptor de interleucina 15 (IL-15) y/o
interleucina (IL-15) o una variante o truncamiento del mismo; (f) un polinucleétido exdgeno que codifica un receptor de
interleucina 7 (IL-7) constitutivamente activo o una variante del mismo; (g) un polinucleétido exégeno que codifica
interleucina 12 (IL-12) o interleucina 21 (IL-21) o una variante del mismo; (h) un polinucleétido exdgeno que codifica el
antigeno leucocitario humano E (HLA-E) y/o el antigeno leucocitario humano G (HLA-G); (i) un polinucleétido exégeno que
codifica un grupo de diferenciacion CD47 (CD47) y/o CD24 de antigenos de superficie de leucocitos; o (j) un polinucleétido
exdgeno que codifica una 0 mas proteinas reporteras o de formacién de imagenes, como PSMA o HSV-tk.

Reivindicacién 57: Un polipéptido variante de la proteina tipo Delta 4 (DLL4) recombinante que tiene un aminoacido que
comprende una secuencia de aminoacidos que tiene al menos 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o
100% de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 90.

(71) CENTURY THERAPEUTICS, INC.

3675 MARKET STREET, PHILADELPHIA, PENNSYLVANIA 19104, US

(72) WALLET, MARK - SANTOSTEFANO, KATHERINE - SALANTES, BRENDA - MENDONCA, MARK - NISHIMURA,

TOSHINOBU - NASO, MICHAEL FRANCIS - GURUNG, BUDDA - ZHU, ZENGRONG - MORSE, BARRY - BORGES, LUIS
- CARTON, JILL MARINARI

(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023
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07/04/2022
US 63/172,462 08/04/2021
AO01H 1/02, 1/04, C12Q 1/6895, G16B 20/00, 35/00
METODO ACELERADO PARA GENERAR LINEAS ENDOGAMICAS DE ELITE BLANCO CON MODIFICACION DE
RASGOS ESPECIFICOS Y DISENADOS
(57) La presente divulgacion proporciona un método para generar un nuevo cultivar de élite convertido con rasgos a través de
un método de mejoramiento. Por ejemplo, el método implica el uso de plantas progenitoras, que son, respectivamente, la
variante con rasgos de los progenitores del cultivar de élite sin rasgos, y la estimacion de un tamafo de poblacién minimo
necesario para generar una planta de progenie que comprenda el rasgo deseado y comparta una identidad por
descendencia suficientemente alta con el cultivar de élite sin rasgos para asegurar la replicacion y la equivalencia del
rendimiento general. El presente método se puede usar para generar un cultivar de élite en menos generaciones,
acelerando asi la producciéon de nuevas lineas y reduciendo los costos. El presente método también se puede usar para
generar variantes sin rasgos de lineas con rasgos.

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

(72) GUTIERREZ, HUMBERTO |. - OKEKE, UCHE GODFREY - PAGE, NATHANIEL J. - SCHERDER, CURTIS W. -
TRIFUNOVIC, SLOBODAN - ZHU, LEI

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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US 63/171,652 07/04/2021
C12N 5/00, CO7K 14/435, 14/705, A61K 39/00, A61P 35/00

POLIPEPTIDO COMBINADO ARTIFICIAL DE MUERTE CELULAR/SISTEMA REPORTERO PARA CELULA
RECEPTORA DE ANTIGENO QUIMERICO Y SUS USOS
(57) Se describe un polipéptido combinado artificial de muerte celular / sistema reportero que contiene una timidina quinasa del
virus del herpes simple (HSV-tk) fusionada con un polipéptido de antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA)
mediante un enlace. También se describen polinucleétidos que codifican el polipéptido artificial de muerte celular, células
que expresan el polipéptido artificial de muerte celular y métodos relacionados.
Reivindicacién 1: Un polinucledtido que codifica un polipéptido combinado artificial de muerte celular / sistema reportero
que comprende un dominio intracelular que tiene una timidina quinasa del virus del herpes simple (HSV-tk) y un enlace,
una region transmembrana, y un dominio extracelular que comprende un dominio extracelular de antigeno de membrana
especifico de préstata (PSMA) o un fragmento de este.
Reivindicacion 11: Un polinucledtido que codifica un polipéptido CD24 combinado artificial de muerte celular / sistema
reportero que comprende un cumulo de diferenciacion 24 (CD24) fusionado con un dominio extracelular de antigeno de
membrana especifico de prostata (PSMA) o un fragmento de este mediante un enlace peptidico.
Reivindicacién 19: Un polinucleétido que codifica un polipéptido combinado CD52 artificial de muerte celular / sistema
reportero que comprende un cumulo de diferenciacién 52 (CD52) fusionado con una timidina quinasa del virus del herpes
simple (HSV-tk) o un fragmento de esta mediante un enlace peptidico.
Reivindicacién 29: Una célula, tal como una célula inmunitaria, una célula madre pluripotente inducida (iPSC) o una célula
derivada de esta que comprende el polinucledtido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 26 o el vector de
la reivindicacion 28, donde el polipéptido PSMA se expresa extracelularmente y la HSV-tk se expresa intracelularmente
Reivindicacion 31: Un método para eliminar la célula de acuerdo con la reivindicacién 29 o 30, que comprende poner en
contacto la célula con el unico o los varios agentes que se unen al polipéptido artificial de muerte celular para asi inducir la
muerte de la célula.
Reivindicacion 34: Un método para producir una célula que expresa el polipéptido combinado artificial de muerte celular /
sistema reportero, que comprende introducir el polinucleétido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 26 o el
vector de la reivindicacion 28 en una célula para asi producir la célula que expresa el polipéptido combinado artificial de
muerte celular / sistema reportero.

(71) CENTURY THERAPEUTICS, INC.
3675 MARKET STREET, PHILADELPHIA, PENNSYLVANIA 19104, US

(72) NASO, MICHAEL FRANCIS - BORGES, LUIS - GURUNG, BUDDA
(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023
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US 63/171,646 07/04/2021

US 63/279,837 16/11/2021

(51) A61K 39/00, A61P 35/00, CO7K 19/00, C12N 5/0783, 5/0789, 5/10
(54) COMPOSICIONES Y METODOS PARA GENERAR CELULAS T v3 A PARTIR DE CELULAS MADRE PLURIPOTENTES

INDUCIDAS

(57) Se proporcionan métodos para generar células T y6 a partir de células madre pluripotentes inducidas. Ademas se

proporcionan iPSCs, células T v3, células CAR-T y6 modificadas genéticamente, y métodos de uso de las mismas.
Reivindicacion 11: Una célula T derivada de la iPSC de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10.
Reivindicacién 12: Una célula madre pluripotente inducida (iPSC) o una célula T derivada de la misma que comprende:
uno o mas polinucleétidos que codifican un receptor de células T y3 reordenado (TCR) y un polinucledtido exégeno que
codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR); y una o mas de los siguientes elementos adicionales: a. un
polinucledtido exdgeno que codifica un polipéptido de muerte celular artificial; b. una delecién o expresion reducida de uno
0 mas genes entre B2M, TAP 1, TAP 2, Tapasina, RFXANK, CIITA, RFX5 y RFXAP; c. una delecién o expresion reducida
de los genes RAG1 y RAGZ2; d. un polinucleétido exégeno que codifica una variante que no ocurre naturalmente de FcyRIlI
(CD16); e. un polinucledtido exdégeno que codifica interleucina 15 (IL-15) y/o receptor de IL-15 o una variante o
truncamiento del mismo; f. un polinucledtido exégeno que codifica un receptor de interleucina 7 (IL-7) constitutivamente
activo o una variante del mismo; g. un polinucleétido exdgeno que codifica interleucina 12 (IL-12) o interleucina 21 (IL-21)
0 una variante de las mismas; h. un polinucleétido exégeno que codifica antigeno leucocitario humano E (HLA-E) y/o
antigeno leucocitario humano G (HLA-G); i. un polinucledtido exdgeno que codifica el cluster de diferenciacion del
antigeno de superficie leucocitario CD47 (CD47) y/o CD24; o j. un polinucleétido exégeno que codifica una o mas
proteinas indicadoras o para imagenes, como PSMA o HSV-tk.

Reivindicacién 38: Una célula madre pluripotente inducida (iPSC) o una célula T que comprende: (i) un polinucleétido
exégeno que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR) que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N°
61; (ii) un polinucledtido exdégeno que codifica un polipéptido de muerte celular artificial que comprende un dominio
inductor de la apoptosis que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N° 71; (iii) un polinucledtido que codifica un
locus del receptor de células T reordenado (TCR) que comprende un TCR y que tiene la secuencia de aminoacidos de la
SEQ ID N° 133, 135, 0 150 y un TCR & que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID N° 134, 136, o 151; y (iv)
opcionalmente, un polinucleétido exégeno que codifica un antigeno leucocitario humano E (HLA-E) que tiene la secuencia
de aminoacidos de la SEQ ID N° 66; en donde uno o mas de los polinucledtidos exdgenos estan integrados en los loci de
los genes AAVS1, CIITA y B2M, para en consecuencia eliminar o reducir la expresion de CIITA y B2M.

Reivindicacion 39: Una composicién que comprende la célula T de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 - 38.
Reivindicacion 47: Un método de elaboracién de la célula T de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12, que comprende
diferenciar una célula iPSC de acuerdo con la reivindicacion 1 en condiciones de diferenciacion celular para obtener asi la
célulaT.

Reivindicacién 50: Una célula progenitora hematopoyética CD34+ (HPC) derivada de una célula madre pluripotente
inducida (iPSC) que comprende uno o mas polinucleétidos que codifican un receptor de células T yd reordenado (TCR) y
un polinucleétido exégeno que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR); y una o mas de los siguientes elementos
adicionales: (a) un polinucleétido exdégeno que codifica un polipéptido de muerte celular artificial; (b) una delecién o
expresion reducida de uno o mas genes entre B2M, TAP 1, TAP 2, Tapasina, RFXANK, CIITA, RFX5 y RFXAP; (c) una
delecion o expresion reducida de los genes RAG1 y RAG2; (d) un polinucleétido exdgeno que codifica una variante que no
ocurre naturalmente de FcyRIIl (CD16); (e) un polinucleétido exdgeno que codifica interleucina 15 (IL-15) y/o el receptor de
interleucina (IL-15) o una variante o truncamiento del mismo; (f) un polinucleétido exdgeno que codifica un receptor de
interleucina 7 (IL-7) constitutivamente activo o una variante del mismo; (g) un polinucleétido exégeno que codifica
interleucina 12 (IL-12) o interleucina 21 (IL-21) o una variante de las mismas; (h) un polinucleétido exdégeno que codifica
antigeno leucocitario humano E (HLA-E) y/o antigeno leucocitario humano G (HLA-G);(i) un polinucleétido exdgeno que
codifica el cluster de diferenciacion del antigeno de superficie leucocitario CD47 (CD47) y/o CD24; o (j) un polinucleétido
exégeno que codifica una 0 mas proteinas indicadoras o para imagenes, como PSMA o HSV-tk.

Reivindicacion 55: Un polipéptido de muerte celular artificial que comprende una timidina quinasa del virus del herpes
simple (HSV-tk) fusionada a un polipéptido del antigeno de membrana especifico de la préstata (PSMA) mediante un
enlazador.

Reivindicacién 61: Un polipéptido de muerte celular artificial que comprende un polipéptido del antigeno de membrana
especifico de la préstata (PSMA) y un cluster de diferenciacion 24 (CD24) operativamente unido por una secuencia
peptidica de autoproteasa.

Reivindicacién 64: Una iPSC o célula T que comprende un polipéptido de muerte celular artificial de cualquiera de las
reivindicaciones 55 - 60.

Reivindicacién 65: Una iPSC o célula T que comprende un polipéptido de muerte celular artificial de cualquiera de las
reivindicaciones 61 - 63.
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Reivindicacién 66: Una célula madre pluripotente inducida (iPSC) o una célula T derivada de la misma que comprende:
uno o mas polinucleétidos que codifican (a) un receptor de células T y5 reordenado (TCR) (b) un polinucleétido exégeno
que codifica un receptor de antigeno quimérico (CAR); y (c) un polipéptido de muerte celular artificial que comprende una
timidina quinasa del virus del herpes simple (HSV-tk) fusionada a un polipéptido del antigeno de membrana especifico de
la préstata (PSMA) mediante un enlazador.
Reivindicacién 67: Un polipéptido variante DLL4 recombinante que tiene una secuencia de aminoacidos seleccionada
entre las SEQ ID N° 140 - 142.
Reivindicacion 68: Un método para diferenciar iPSCs en células T que comprende el cultivo de células en un medio que
comprende una variante de la proteina tipo Delta 4 recombinante (DLL4) seleccionada entre los polipéptidos de la
reivindicacién 67.

(71) CENTURY THERAPEUTICS, INC.
3675 MARKET STREET, PHILADELPHIA, PENNSYLVANIA 19104, US

(72) WALLET, MARK - NISHIMURA, TOSHINOBU - MENDONCA, MARK - LEBID, ANDRIANA - SALANTES, BRENDA -
SANTOSTEFANO, KATHERINE - NASO, MICHAEL FRANCIS - GURUNG, BUDDA - ZHU, ZENGRONG - MORSE,
BARRY - BORGES, LUIS - DEL CASALE, CHRISTINA - BEQIRI, MARILDA - THOMPSON, LUCAS

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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A61K 47/36, 47/42, 9/00, A61P 15/00

UNA COMPOSICION ANTICONCEPTIVA VAGINAL PARA EL REFUERZO DE LAS PROPIEDADES DE LA BARRERA
DEL MOCO CERVICAL

(57) La divulgacién se refiere a una composicion anticonceptiva vaginal que comprende uno o mas ingredientes activos y al
menos un compuesto formulado seleccionado a partir de un agente gelificante fisioldgicamente aceptable o de un portador
fisiologicamente aceptable, donde al menos uno de los uno o mas ingredientes activos es un polimero mucoadhesivo,
donde dicho polimero mucoadhesivo tiene un peso molecular de entre 90.000 Da y 350.000 Da, donde dicho polimero
mucoadhesivo consiste en una pluralidad de unidades monoméricas ligadas entre si por medio de enlaces éter, enlaces
éster, enlaces amidicos, o combinaciones de estos, donde dichas unidades monoméricas se seleccionan a partir de
azucares C6, azucares C6 aminofuncionalizados, aminoacidos, o combinaciones de estos, y donde al menos el 50% de
las unidades monoméricas comprenden al menos un grupo amino. La divulgacion también se refiere a un uso de una
composicién anticonceptiva vaginal, una composicién anticonceptiva vaginal para uso en terapia, una composicion
anticonceptiva vaginal para uso como anticonceptivo o agente anticonceptivo, y una composiciéon anticonceptiva vaginal
para uso en control de natalidad o en terapia de control de natalidad.

(71) CIRQLE BIOMEDICAL CONTRACEPTION APS
OLE MAAL@ES VEJ 3, 3, 2200 KGBENHAVN N, DK

(72) CROUZIER, THOMAS - SCHIMPF, ULRIKE
(74) 2306
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(51) A61K 31/502, A61P 35/00, 37/00, CO7D 401/14

(54) INHIBIDORES DE LA POLI(ADP-RIBOSA) POLIMERASA

(57) La presente invencion se refiere a los inhibidores de la poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), a los métodos para
prepararlos, a las composiciones farmacéuticas que los contienen, y a su uso en métodos de tratamiento y/o prevencion
de las enfermedades o trastornos mediados por PARP.

Reivindicacién 1: Un compuesto seleccionado entre clorhidrato (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
il)metil)ftalazin1(2H)-ona; benceno sulfonato (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-
ona; 4-metilbenceno sulfonato (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona; y metano
sulfonato (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona.

Reivindicacion 6: Un compuesto seleccionado entre clorhidrato (S)-(-)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
illmetil)ftalazin-1(2H)-ona; benceno sulfonato (S)-(-)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-
ona; 4-metilbenceno sulfonato (S)-(-)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona; y metano
sulfonato (S)-(-)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona.

Reivindicacién 12: Una sal de clorhidrato cristalina de (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
il)metil)ftalazin-1(2H)-ona.

Reivindicacién 17: Una sal de benceno sulfonato cristalina de (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-il)piridin-3-
il)metil)ftalazin-1(2H)-ona.

Reivindicacién 22: Una sal de monometilbenceno sulfonato cristalina de (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2-oxoindolin-1-
il)piridin-3-il)metil)ftalazin-1(2H)-ona.

Reivindicacién 29: Una sal de metano sulfonato cristalina de (R)-(+)-4-((5-(3-hidroxi-3-metil-2- oxoindolin-1-il)piridin-3-
il)metil)ftalazin-1(2H)-ona.

Reivindicacion 43: Una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 11 o una sal cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 - 42, y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 46: Un método para inhibir una actividad catalitica de una enzima PARP presente en una célula que
comprende poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 11 o una sal cristalina de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 12 - 42.

(71) RHIZEN PHARMACEUTICALS AG
STEINENTORSTRASSE 23, 4051 BASILEA, CH

INCOZEN THERAPEUTICS PVT. LTD.
450, M N SCIENCE & TECHNOLOGY PARK, GENOME VALLEY, TURKAPALT, HYDERABAD, TELANGANA 500078, IN

(72) VAKKALANKA, SWAROOP KUMAR VENKATA - BHUNIYA, DEBNATH - VISWANADHA, SRIKANT
(74) 215
(41) Fecha: 05/07/2023
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(51) AB1K 35/747, 9/14, 9/19

(54) AGENTES FARMACEUTICOS QUE CONTIENEN BACTERIAS

(57) En el presente documento se proporcionan métodos y composiciones relacionados con agentes que contienen bacterias.
Reivindicacién 1: Un agente farmacéutico caracterizado porque comprende bacterias, donde las bacterias en el agente
farmacéutico estan presentes en un recuento total de células (TCC) de al menos 1 x 10" células/gramo del agente
farmacéutico.

Reivindicacién 3: Un agente farmacéutico (p. €j., polvo) caracterizado porque comprende bacterias y un crioprotector.
Reivindicacién 9: Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende un agente farmacéutico de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y uno o mas excipientes.

Reivindicacion 10: Un método para elaborar una pasta formulada caracterizado porque comprende combinar bacterias con
un crioprotector, opcionalmente donde el crioprotector es una solucidn crioprotectora, por lo que asi se prepara una pasta
formulada.

Reivindicacién 11: Un método para elaborar una composicién farmacéutica caracterizado porque comprende: a) llevar a
cabo el método de la reivindicacidon 10 para elaborar una pasta formulada; b) liofilizar la pasta formulada para preparar un
producto liofilizado; ¢) moler el producto liofilizado para preparar un polvo liofilizado; y d) combinar el polvo liofilizado con
uno o0 mas excipientes para preparar una composiciéon farmacéutica.

Reivindicacién 20: Un agente farmacéutico que comprende bacterias, caracterizado porque el agente farmacéutico
mantiene su estabilidad.

Reivindicacién 24: Una forma farmacéutica sélida caracterizada porque comprende un agente farmacéutico de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 6 20 a 23.

Reivindicacién 33: Un agente farmacéutico de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 6 20 a 23, o composicién
farmacéutica de la reivindicacion 9, o forma farmacéutica sélida de una cualquiera de las reivindicaciones 24 a 26 para
usar en el tratamiento o prevencién de una enfermedad de un sujeto.

Reivindicacién 34: Un crioprotector para usar en la preparacion de un agente farmacéutico caracterizado porque
comprende bacterias, opcionalmente donde el crioprotector es una solucion crioprotectora.

Reivindicacién 35: Un método para preparar un agente farmacéutico, el método comprende combinar bacterias con un
crioprotector, opcionalmente donde el crioprotector es una solucion crioprotectora, por lo que asi se prepara una pasta
formulada.

(71) EVELO BIOSCIENCES, INC.
620 MEMORIAL DRIVE, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02139, US

(72) JAHIC, MEHMEDALIJA - MCKENNA, COLLIN
(74) 2413
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(54) COMPUESTO CRISTALINO, METODO DE PREPARACION Y COMPOSICION QUE LO COMPRENDE
(57) Un compuesto cristalino que tiene la féormula (1). También se divulgan métodos de elaboraciéon y composiciones que lo
comprenden.
(62) AR109393A1

(71) SAGE THERAPEUTICS, INC.
215 FIRST STREET, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US

(72) WATSON, PAUL STEVEN - BERNER, BRET - REID, JOHN GREGORY - WANG, JIAN
(74) 2306
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297

(1)
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(21) P220100895 e

(22) 08/04/2022

(30) US 62/378,582 23/08/2016

(51) A61P 25/00, 25/08, 25/18, 25/22, 25/24, 37/00, CO7D 231/14, C07J 43/00

(54) COMPUESTO CRISTALINO, METODO DE PREPARACION Y COMPOSICION QUE LO COMPRENDE

(57) Un compuesto cristalino que tiene la féormula (1). También se divulgan métodos de elaboraciéon y composiciones que lo
comprenden.
Reivindicacién 1: Un compuesto cristalino caracterizado porque tiene la formula (1).
Reivindicaciéon 35: Un método para transformar el compuesto cristalino de la reivindicaciéon 11 en el compuesto cristalino
de la reivindicacion 19, caracterizado porque el método comprende la cristalizacién desde una forma solubilizada del
Compuesto 1 o la conversion en suspension.
Reivindicacion 38: Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende una forma cristalina de cualquiera de
las reivindicaciones precedentes, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

(62) AR109393A1

(71) SAGE THERAPEUTICS, INC.
215 FIRST STREET, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02142, US

(72) WATSON, PAUL STEVEN - BERNER, BRET - REID, JOHN GREGORY - WANG, JIAN
(74) 2306
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297

(1)
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AR125322 A1 ’ |NPI

P220100896 \\ ARGENTINA

08/04/2022

RU 2021109765 08/04/2021

A61K 31/282, 31/337, 39/395, 45/06, A61P 35/00

METODO PARA TRATAR UNA NEOPLASIA MALIGNA MEDIANTE LA COMBINACION DE UN ANTICUERPO CONTRA

PD-1Y UN AGENTE QUIMIOTERAPEUTICO

(57) La presente invencion se refiere al uso del anticuerpo contra PD-1, en particular prolgolimab, en combinaciéon con al
menos un agente quimioterapéutico, en particular paclitaxel, carboplatino o cisplatino, para tratar una neoplasia maligna en
un sujeto que la necesita, y al uso del anticuerpo contra PD-1 prolgolimab en combinacién con el anticuerpo contra VEGF,
en particular bevacizumab, y al menos un agente quimioterapéutico, en particular paclitaxel, carboplatino o cisplatino, para
tratar una neoplasia maligna en un sujeto que lo necesita. La presente invencion se refiere ademas a un método para
tratar una neoplasia maligna en un sujeto que la necesita, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de anticuerpo contra PD-1, en particular prolgolimab, en combinacién con al menos un agente quimioterapéutico, en
particular paclitaxel, carboplatino o cisplatino, y a un método para tratar una neoplasia maligna en un sujeto que la
necesita, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del anticuerpo contra PD-1 prolgolimab en
combinacién con el anticuerpo contra VEGF, en particular bevacizumab, y al menos un agente quimioterapéutico, en
particular paclitaxel, carboplatino o cisplatino.

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

(72) SHUSTOVA, MARIIA STANISLAVOVNA - FOGT, SERGEI NIKOLAEVICH - KRYUKOV, FEDOR BORISOVICH -
MOROZOV, DMITRY VALENTINOVICH

(74) 471

(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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AR125323 A1 |NPI

P220100898 e
08/04/2022

PCT/CN2021/087655 16/04/2021

US 63/311,231 17/02/2022

(51) A61K 31/436, 31/4245, 31/4439, A61P 9/00, 11/00, 17/00, 29/00, 35/00, 37/00, CO7D 257/04, 271/06, 401/04, 401/12,

401/14, 413/10, 413/12, 413/14, 491/056

(54) NUEVOS DERIVADOS DE HETEROARIL AMINOPROPANOL
(57) La presente invencién proporciona un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este; un

meétodo para elaborar los compuestos de la invencion, y sus usos terapéuticos. La presente invenciéon ademas proporciona
una combinacién de agentes farmacoldgicamente activos y una composicion farmacéutica.

Reivindicacién 1: Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde: el Anillo B es un
heteroarilo anular de 5 miembros; R' es H o alquiloC1.4; X' es N o CH; X2 es N o0 CR?, en donde R2 es H o alquiloC1.4; R3
es un compuesto de formula (2) o compuesto de formula (3); X3 es N o CH; X*es No CH; Y es O, NR2o CH2; yR2es Ho
alquiloC14; R* se selecciona del grupo que consiste en halo, haloalcoxiCi.4, alcoxiCi4, haloalquiloC1.4, alquiloCi-4,
heteroarilo de 5 miembros y cicloalquiloC1-5; y R® es H o halo.

Reivindicacion 16: Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 y uno o mas portadores farmacéuticamente
aceptables.

Reivindicacién 17: Una combinacion que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacéuticamente aceptable de este y uno o mas coagentes
terapéuticamente activos.

(71) NOVARTIS AG

LICHTSTRASSE 35, 4056 BASILEA, CH

(72) KORDIKOWSKI, ANDREAS - LIU, YUGANG - LUOND, RAINER MARTIN - MARKERT, CHRISTIAN - MILTZ, WOLFGANG

- ROEHN, TILL - SPANKA, CARSTEN - THOMA, GEBHARD - XIE, TIAN

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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(10) AR125324 A2 |NPI
(21) P220100899 \\ ARGENTINA
(22) 08/04/2022
(30) US 61/596,202 07/02/2012

US 61/625,621 17/04/2012
US 61/723,048 06/11/2012

(51) AB1K 9/48, 31/225, A61P 25/00

(54) COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN DIMETILFUMARATO

(57) Se proporcionan en la presente composiciones que contienen compuestos o sales farmacéuticamente aceptables que
metabolizan en monometilfumarato con determinados parametros farmacocinéticos y métodos para el tratamiento,
prevencion o mejora de enfermedades neurodegenerativas que incluyen esclerosis multiple usando tales composiciones
en un sujeto, en donde si las composiciones contienen dimetilfumarato, la cantidad total de dimetilfumarato en las
composiciones varia de aproximadamente el 43% p/p a aproximadamente el 95% p/p.
Reivindicacién 1: Una capsula que comprende una composicion farmacéutica, en donde la capsula esta caracterizada
porque dicha composicién farmacéutica esta en forma de un compacto con recubrimiento entérico que comprende
fumarato de dimetilo y uno o mas excipientes, y (a) la cantidad de fumarato de dimetilo es de aproximadamente 60% p/p a
aproximadamente 70% p/p del compacto, excluyendo el peso de todos los componentes de recubrimiento; (b) el uno o
mas excipientes comprende un relleno, en donde el relleno es celulosa microcristalina silicificada y la cantidad de relleno
en el compacto es de aproximadamente 20% p/p a aproximadamente 35% p/p del compacto, excluyendo el peso de todos
los componentes de recubrimiento; (c) dicho compacto tiene una resistencia a la traccion que es igual o mayor a
aproximadamente 1,5 MPa, a una presién de aplicacion o compactacion de aproximadamente 100 MPa, (d) el compacto
esta en forma de microcomprimido; y (e) la capsula contiene una pluralidad de microcomprimidos.
Reivindicacién 14: La capsula de la reivindicacion 1, caracterizada porque el compacto comprende (a) fumarato de
dimetilo en una cantidad de aproximadamente 65% p/p del compacto, excluyendo el peso de todos los componentes de
recubrimiento; (b) croscarmelosa sddica en una cantidad de aproximadamente 5,0% p/p del compacto, excluyendo el peso
de todos los componentes de recubrimiento; (c) celulosa microcristalina silicificada de alta densidad que tiene un tamafo
de particula medio que va de 90 a 160 um en una cantidad de aproximadamente 29% p/p del compacto, excluyendo el
peso de todos los componentes de recubrimiento; (d) estearato de magnesio en una cantidad de aproximadamente 0,5%
p/p del compacto, excluyendo el peso de todos los componentes de recubrimiento; y (e) silice coloidal anhidra en una
cantidad de aproximadamente 0,5% p/p del compacto, excluyendo el peso de todos los componentes de recubrimiento.

(62) AR089931A1

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

(72) GOLDMAN, DAVID

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
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) ARGENTINA
(21) P220100901 “
(22) 08/04/2022
(30) GB 2105113.1 09/04/2021
(51) C12N 5/00, 5/0783, CO7K 14/705, 16/28, A61K 35/17, 39/00, A61P 35/00
(54) METODOS PARA EXPANDIR Y MODIFICAR CELULAS T v8
(57) La invencion se refiere a métodos para expandir células T y3 que comprenden la preparacion de una composicion
enriquecida para células T y3 y el cultivo de la composicion en presencia de células alimentadoras. También se
proporciona un método para la modificaciéon de células T yd que comprende la preparacién de una composicion
enriquecida para células T y8, la transduccién de la composicién para expresar un receptor de antigeno quimérico (CAR)
especifico para un antigeno asociado al tumor y el cultivo de la composicion transducida para expandir las células T y3
modificadas. También se proporcionan células T yd expandidas y modificadas producidas de acuerdo con los métodos
descriptos, que encuentran utilidad en terapias de células T adoptivas, terapias de receptores quiméricos y similares.

(71) GAMMADELTA THERAPEUTICS LIMITED
WESTWORKS, 195 WOOD LANE, WHITE CITY PLACE, LONDON W12 7FQ, GB

(72) HUTTON, ANDREW JOHN - KOVACS, ISTVAN - NUSSBAUMER, OLIVER
(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica



BOLETIN DE PATENTES N° 1297 - 05 De Julio De 2023 73

£y
(10) AR125326 A2 INPI

)

(21) P220100903 \

(22) 08/04/2022

(30) US 61/609,257 09/03/2012

(51) CO7K 14/22, 16/12, C12N 15/10, A61K 39/095, A61P 31/04, 37/04

(54) COMPOSICIONES DE NEISSERIA MENINGITIDIS Y METODOS DE LAS MISMAS

(57) La invencion se refiere a variantes de la lipoproteina 2086 de Neisseria meningitidis, también conocida como como la
proteina de union al factor H (fHBP) u ORF2086, en particular a un polipéptido aislado que comprende la secuencia de
aminoacidos expuesta en la SEQ ID N° 68 y a composiciones inmunogénicas que comprenden tal variante polipeptidica,
especialmente sus formas no lipidadas, no piruviladas.

(62) AR090294A1

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

(72) ANDERSON, ANNALIESA SYBIL - HOISETH, SUSAN KAY - JANSEN, KATHRIN UTE - MORAN, JUSTIN KEITH -
RUPPEN, MARK E.

(74) 1200
(41) Fecha: 05/07/2023
Bol. Nro.: 1297
1 60
A0S {13 CSSGSGSGGGGVAADIGEGLADALTAPLDHKDMELESLTL ;AQGAEKT
Al2 (1) CSSG--——GGGVAADTGAGLADALTAPLDHKDKSOS LT NOGAEKT]
A22 (1) CSSG--——-GGGVAAD T GAGLADALTAPLDHKDKISILOB LT NOGAEKT
AG2 (1) CSSG————}GGVAADIGAGLADALTAPLDHKDKELQSLTL AQGAEKT]
B0O9 (1) CSSG-~—~|GGGVAADIGAGLADALTAPLDHKDKIGLIOS LTI AQOGAEKT
RB24 il CSSG--——-GGGVAADT GAGLADALTAPLDHKDKIALOE LTI ) JNOGAEKT
Consenso (1) e GGGVAADIGAGLADALTAPLDHKDKGLOSLTLDQOSVRKNEKL!
6l
A0S (61) EKV SLNTGKLKNDKESRFDFVQKIEVDGQTITLASGEFQIYKQD
Al (55 Y GI SLNTGKLKNDKVISREFDFIRQILEVDGDIIT TLASGE FOITY KON
A22 C571 Y G| SLNTGKLKNDKVISR FDF[I RO EVDGD LT TLEB GE FOITly KOD
D62 [5#) 'Y GI SLNTGKLKNDKVISR FDEI RO EVDGRILIT TLERGE FOMY KO
B0O9 (57) Y GN| SLNTGKLENDKVISRFDHIROILEVDGKII TLERGEFOVEY KOS
B24 (57 Y GN| SLNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGiLITLESGEFQJYKQS ;
Consenso (61) YGNGD SILNTGKLKNDKVSRFDFIRQIEVDGQLITLESGEFQIYKQSHSALVALQTEQ
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(22) 08/04/2022

(30

US 61/609,257 09/03/2012

(51) A61K 39/095, CO7K 14/22, 16/12 )
(54) COMPOSICIONES DE NEISSERIA MENINGITIDIS Y METODOS DE LAS MISMAS
(57) En un aspecto, un polipéptido aislado que comprende una secuencia de aminoacido que es al menos 95% idéntica a la

SEQ ID N° 71. En otro aspecto, una composicion inmunogénica que incluye un polipéptido ORF2086 aislado no lipidado y
no piruvilado de Neisseria meningitidis serogrupo B, y al menos un sacarido capsular conjugado de un serogrupo
meningocaocico.

Reivindicacién 1: Un polipéptido aislado caracterizado porque comprende una secuencia de aminoacido indicada en SEQ
ID N° 76.

Reivindicacién 5: Un polipéptido aislado que comprende la secuencia indicada en SEQ ID N° 76, caracterizado porque la
cisteina en la posicion 1 esta eliminada.

Reivindicacion 7: Un polipéptido aislado caracterizado porque consiste en la secuencia de aminoacido indicada en SEQ ID
N° 76.

Reivindicacién 11: Una composicidon inmunogénica caracterizada porque comprende el polipéptido de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 - 10.

(62) AR090294A1
(71) PFIZER INC.

66 HUDSON BOULEVARD EAST, NEW YORK, NEW YORK 10001-2192, US

(72) ANDERSON, ANNALIESA SYBIL - HOISETH, SUSAN KAY - JANSEN, KATHRIN UTE - MORAN, JUSTIN KEITH -

RUPPEN, MARK E.

(74) 1200
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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(22) 08/04/2022
(30) US 63/174,191 13/04/2021
(51) A0O1IN 63/00, 65/00, A0O1G 13/00
(54) SUPRESION DE NEMATODOS
(57) Métodos de supresion de nematodos. Ademas, métodos para aumentar el rendimiento de una planta sensible a
nematodos.
Reivindicacién 1: Un método para suprimir una poblacion de nematodos en un locus, caracterizado porque comprende:
cultivar una planta resistente a nematodos en un locus, en donde el cultivo de la planta resistente a nematodos suprime
una poblacion de nematodos en el locus o mantiene la supresion de la poblacion de nematodos en el locus a lo largo de
un periodo de tiempo durante y/o después del cultivo de la planta resistente a nematodos.
Reivindicacion 14: Un método para aumentar el rendimiento de una planta sensible a nematodos caracterizado porque
comprende: cultivar una planta resistente a nematodos en un locus al menos una temporada de cultivo antes de plantar la
planta sensible a nematodos; y cultivar una planta sensible a nematodos en el locus al menos una temporada de cultivo
posterior al cultivo de la planta resistente a nematodos.

(71) BASF AGRICULTURAL SOLUTIONS SEED US LLC
3500 PARAMOUNT PARKWAY, MORRISVILLE, NORTH CAROLINA 27560, US

(72) McCARVILLE, MICHAEL - DAUM, JULIA - SARAIVA, RODRIGO MOREIRA
(74) 1200
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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(22) 11/04/2022

(51) CO7C 51/16, 227/16

) PROCEDIMIENTO PARA IMPEDIR LA ACTIVACION ENDOGENA DE LA ALDOSA REDUCTASA POR TUBULINA

MEDIANTE LA UTILIZACION DE 3-NITROTIROSINA, TIROSINA O ACIDO VANILICO Y PREVENIR LA NEFROPATIA,

LA HIPERTENSION ARTERIAL Y LA PERDIDA DE LA DEFORMABILIDAD ERITROCITARIA Y AUMENTAR LA

EXCRECION URINARIA DE GLUCOSA Y EL TIEMPO DE VIDA MEDIO EN UN MODELO DE RATAS DIABETICAS

(57) En base a estos resultados y a resultados previamente obtenidos y divulgados [1, 2], se corrobora la existencia de un
nuevo mecanismo fisioldgico, en el cual la tubulina es un regulador de la actividad aldosa reductasa y secundariamente de
la Na*, K*-ATPasa, dos enzimas claves en la patogénesis de la diabetes mellitus. Ademas, descubrimos que tales
alteraciones sobre la actividad aldosa reductasa y Na*, K*-ATPasa por tubulina en la diabetes mellitus se pueden prevenir
mediante administracion de los CAFs tirosina, 3-nitrotirosina y acido vanilico que pueden prevenir: i) la formacion del
complejo tubulina/aldosa reductasa, ii) la activacion de la aldosa reductasa y la inhibicion de Na*, K*-ATPasa por tubulina y
iii) el desarrollo de nefropatia diabética, hipertension arterial secundaria a la diabetes mellitus y alteraciones reolégicas de
los eritrocitos diabéticos.

(71) UNIVERSIDAD NACIONAL DE RiO CUARTO
RUTA 36 KM. 601, (5800) RIO CUARTO, PROV. DE CORDOBA, AR

(72) RIVELLI ANTONELLI, JUAN FRANCO - SANTANDER, VERONICA SILVINA - MONESTEROLO, NOELIA EDITH -
PREVITALI, GABRIELA - CAMPETELLI, ALEXIS NAZARENO - NIGRA, AYELEN - BALACH, MELISA - CASALE, CESAR
HORACIO

(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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EP 21315063.4 12/04/2021

(51) A61K 31/436, 31/4015, A61P 35/04
(54) COMBINACION QUE COMPRENDE EVEROLIMUS Y AMCENESTRANT
(57) En el presente documento se proporciona una combinacion de everolimus y de amcenestrant o una sal farmacéuticamente

aceptable de los mismos, una composicion farmacéutica que contiene tal combinacion, y los usos terapéuticos de los
mismos, en particular para el tratamiento del cancer, incluido el cancer de mama.

Reivindicacién 1: Una combinacion que comprende amcenestrant, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
everolimus.

Reivindicacién 6: Una composicion farmacéutica que comprende amcenestrant, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y everolimus y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacién 13: Un kit farmacéutico que comprende: (i) una primera composicion farmacéutica que comprende
amcenestrant o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable;
(i) una segunda composicién farmacéutica que comprende everolimus y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable; en donde la primera composicion farmacéutica y la segunda composicion farmacéutica se encuentran en
compartimentos separados y estan destinadas a administrarse de forma independiente, siendo cada administracién con
respecto a la otra simultanea o espaciada en el tiempo.

(71) SANOF!I

54 RUE LA BOETIE, 75008 PARIS, FR

(72) BOUABOULA, MONSIF - SUN, FANGXIAN
(74) 415
(41) Fecha: 05/07/2023
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(22) 11/04/2022

(30) EP 21315064.2 12/04/2021

(51) A61K 31/519, 31/4015, A61P 35/04

(54) COMBINACION QUE COMPRENDE RIBOCICLIB Y AMCENESTRANT

(57) En el presente documento se proporciona una combinacién de ribociclib o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, tal como succinato de ribociclib y amcenestrant, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, una
composicion farmacéutica que contiene dicha combinacion y los usos terapéuticos de la misma, en particular para el
tratamiento del cancer, incluido el cancer de mama.

(71) SANOF!I
54 RUE LA BOETIE, 75008 PARIS, FR

(72) BOUABOULA, MONSIF - SUN, FANGXIAN
(74) 2381
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297
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EP 21196784.9 15/09/2021

US 63/173,775 12/04/2021

US 63/182,277 30/04/2021

(51) C12N 15/113, A61K 31/713, A61P 1/16

(54) COMPOSICIONES Y METODOS PARA INHIBIR CETOHEXOQUINASA (KHK)

(57) Oligonucledtidos para inhibir la expresién de KHK. También composiciones que los incluyen y usos de estos, en particular,
usos relacionados con el tratamiento de enfermedades, trastornos y/o afecciones asociados con la expresion de KHK.
Reivindicacién 1: Un oligonucleétido de ARNi bicatenario para reducir la expresion de cetohexoquinasa (KHK),
caracterizado porque el oligonucleétido comprende una cadena antisentido y una cadena de sentido, en donde la cadena
antisentido y la cadena de sentido forman una regién duplex, en donde la cadena antisentido comprende una region de
complementariedad con respecto a una secuencia diana de mARN de KHK de cualquiera de SEQ ID N° 4 - 387 y en
donde la regién de complementariedad es de al menos 15 nucledtidos contiguos de longitud, o una sal de esta aceptable
desde el punto de vista farmacéutico, en donde, preferentemente, la cadena de sentido comprende una secuencia
indicada en cualquiera de SEQ ID N° 4 - 387 y/o la cadena antisentido comprende una secuencia indicada en cualquiera
de SEQ ID N° 388 - 771.

Reivindicacién 2: Un oligonucledtido de ARNiI bicatenario para inhibir la expresiéon de KHK, caracterizado porque dicho
oligonucleotido de ARNi bicatenario comprende una cadena de sentido y una cadena antisentido que forman una region
duplex, en donde dicha cadena de sentido comprende al menos 15 nucleétidos contiguos que difieren en no mas de 3
nucledtidos de cualquiera de las secuencias de nucleétidos de SEQ ID N° 4 - 387 y dicha cadena antisentido comprende
al menos 15 nucledtidos contiguos que difieren en no mas de 3 nucledtidos de cualquiera de las secuencias de
nucleotidos de SEQ ID N° 388 - 771, o una sal de esta aceptable desde el punto de vista farmacéutico, en donde,
preferentemente, la cadena de sentido es de 18 a 36 nucledtidos de longitud y/o la cadena antisentido es de 15 a 30
nucledtidos de longitud.

Reivindicacién 3: Un oligonucledtido de ARNi bicatenario (dsARNi) para reducir o inhibir la expresiéon de cetohexoquinasa
(KHK), caracterizado porque el oligonucleétido comprende: (i) una cadena antisentido de 19 a 30 nucleétidos de longitud,
en donde la cadena antisentido comprende una secuencia de nucledtidos que comprende una region de
complementariedad de una secuencia diana de mARN de KHK, en donde la region de complementariedad se selecciona
de SEQ ID N° 948 - 953; y (ii) una cadena de sentido de 19 a 50 nucleétidos de longitud que comprende una region de
complementariedad de la cadena antisentido, en donde las cadenas de sentido y antisentido son cadenas separadas que
forman una region duplex asimétrica que tiene un saliente de 1 a 4 nucledtidos en el extremo 3’ de la cadena antisentido.

(71) BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM RHEIN, DE

(72) BROWN, ROB DALE - DUDEK, HENRYK T. - SAXENA, UTSAV - PARK, JIHYE - ABRAMS, MARC - KOSER, MARTIN
LEE

(74) 1200

(41) Fecha: 05/07/2023
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£
(10) AR125333 A1 |NPI

)

(21) P220100919 “ ARGENTINA

(22) 12/04/2022

(30) US 63/174,332 13/04/2021

(51) A0O1IN 43/00, CO7D 213/64, 213/85, 213/89, 401/04, 409/04

(54) PIRIDONAS FUNGICIDAS

(57) Se divulgan compuestos de formula (1), incluidos todos los isémeros geométricos y esterecisémeros, N-6xidos y sales de
estos, donde W, R', R?, R3, Q' y Q? son como se definen en la divulgaciéon. También se divulgan composiciones que
contienen los compuestos de férmula (1) y métodos para controlar una enfermedad de las plantas provocada por un
patdgeno fungico que comprende aplicar una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion de la invencion.
Reivindicacién 9: Una composicion fungicida que comprende (a) un compuesto de la Reivindicacién 1; y (b) al menos un
componente adicional seleccionado del grupo que consiste en surfactantes, diluyentes soélidos y diluyentes liquidos.

(71) FMC CORPORATION
2929 WALNUT STREET, PHILADELPHIA, PENNSYLVANIA 19104, US

(72) LONG, JEFFREY KEITH - AKWABOAH, DANIEL
(74) 627
(41) Fecha: 05/07/2023
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£
(10) AR125334 A1 |NPI

(21) P220100923 “ ARGENTINA
(22) 12/04/2022

EP 21168605.0 15/04/2021

(51) CO7D 213/74, AO1N 43/40 )
(54) PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE LA N-ARILFORMAMIDINA FUNGICIDA
(57) La presente invencion se refiere a un proceso para la preparacion de derivados de N-arilformamidina adecuados para su

uso, por ejemplo, como principios activos, que tienen actividad microbicida, en particular, actividad fungicida.
Reivindicacion 1: Un proceso para preparar un compuesto de féormula (1), en donde R' y R? independientemente entre si
son hidrégeno, halégeno, ciano, OH, NHz, alquilo C1-C4, cicloalquilo C3-Cs, NH(alquilo C1-C4), N(alquilo C1-C4)2, CO(alquilo
C1-Cs), CO2(alquilo C1-C4), CO2H, CONH(alquilo C1-C4), CON(alquilo C1-C4)2, SO2NH(alquilo C1-C4), SO2N(alquilo C1-Ca4)2,
haloalquilo C+-Ca, alcoxilo C+-Ca, haloalcoxilo C1-Ca, alcoxi C1-Cs-alquilo C1-C4 0 alquinilo C2-Cs; R3 es alquilo C1-C4, alcoxi
C1-Cs-alquilo C1-Ca, fenilo o fenil-alquilo C1-C2, en donde cualquiera de dichos grupos puede estar sustituido por uno o
mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH, NHz, alquilo C4-C4 o haloalquilo C1-Cy;
R* y R® independientemente entre si son hidrégeno, alquilo C1-C4 o cicloalquilo C3-Ce; 0 R* y R5 junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un grupo ciclico saturado de 3 a 6 miembros; A es N o CH; Y es O o alquileno C1-Cz,
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, ciano, OH, NHz,
alquilo C1-C4 o haloalquilo C1-Cs; y n es 0 o 1; comprendiendo dicho proceso la etapa de hacer reaccionar un compuesto
de formula (2) en donde A, Y, n, R, Ry R3 son tal como se definen para el compuesto de féormula (1), con una N-
alquilformamida de férmula (3): HC(O)NR*RS5, en donde R* y R® son tal como se definen para el compuesto de formula (1),
en presencia de al menos un agente de condensacion de férmula (4) en donde X'y X2, iguales a o diferentes entre si, son
cloro, alcoxilo C1-C2 o cloroalcoxilo C1-Co.

(71) SYNGENTA CROP PROTECTION AG

ROSENTALSTRASSE 67, 4058 BASILEA, CH

(72) ZELLER, MARTIN - MEYER, DANIEL - KRIEGER, JEAN-PHILIPPE - TERINEK, MIROSLAV - MOUSSA, AMGAD SALAH
(74) 952
(41) Fecha: 05/07/2023

Bol. Nro.: 1297

R
!
Nx
RE
(1)
R
= I
3 )
R—(Y), N/ NH, I
...‘_f "'\.\ 2
g ¥
R"!
4)
(2)

Direccidn de Gestion Digital e Informacion Tecnoldgica



82 BOLETIN DE PATENTES N° 1297 - 05 De Julio De 2023

5
(10) AR125335 A1 INPI

)

(21) P220100924 “ .

(22) 12/04/2022

(30) EP 21168736.3 15/04/2021

(51) A61K 8/27, 8/46, A61Q 5/02, 5/12

(54) METODO PARA EL TRATAMIENTO DEL CABELLO

(57) Un método para proporcionar antiencrespamiento al cabello, que comprende las etapas de: (i) aplicar una composiciéon de
champu al cabello, en la que la composicion comprende (a) del 0,05% en peso al 1,4% en peso de un compuesto de zinc
soluble, (b) un tensioactivo limpiador seleccionado de los tensioactivos anidnicos y mezclas de los mismos, c) del 0,1% al
10% en peso de un agente de suspension, y (d) del 0,01% en peso al 5% en peso de un polimero de deposicién catidnico;
y en donde la composicion tiene un pH de 3 a 5, y (ii) enjuagar la composicion del cabello.

(71) UNILEVER GLOBAL IP LIMITED
PORT SUNLIGHT, WIRRAL, MERSEYSIDE CH62 4ZD, GB

(72) COLLINS, LUISA ZOE - ZHOU, RONGRONG
(74) 2382
(41) Fecha: 05/07/2023
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Er
AR125336 A1 INPI
P220100925 “ ARGENTINA
12/04/2022
US 63/173,915 12/04/2021
US 63/289,403 14/12/2021
(51) A61K 35/74, A61P 35/00
(54) PREPARACIONES DE VESICULAS EXTRACELULARES DE FOURNIERELLA
(57) En el presente documento se proporcionan vesiculas extracelulares (EV) de Fournierella massiliensis, y soluciones y
formas secas (y composiciones terapéuticas de las mismas) de vesiculas extracelulares (EV) de Fournierella massiliensis
que pueden ser utiles como agentes terapéuticos, y métodos de uso de las mismas.
Reivindicacién 1: Un método de tratamiento de cancer en un sujeto humano que comprende administrar por via oral al
sujeto una composicion que comprende vesiculas extracelulares (EV) de una cepa de Fournierella massiliensis.
Reivindicacién 2: Un método de induccidn de liberacion de citocinas pro-inflamatorias de células dendriticas en un sujeto
humano que comprende administrar por via oral al sujeto una composicién que comprende vesiculas extracelulares (EV)
de una cepa de Fournierella massiliensis.
Reivindicacién 28: Una composicion terapéutica que comprende vesiculas extracelulares (EV) de una cepa de Fournierella
massiliensis y un excipiente que comprende un agente de carga.

(71) EVELO BIOSCIENCES, INC.
620 MEMORIAL DRIVE, CAMBRIDGE, MASSACHUSETTS 02139, US

(72) BODMER, MARK - FRANCISCO-ANDERSON, LOISE - MCHALE, DUNCAN - DORMAN, DEREK - McKENNA, COLLIN -
WANG, BILL

(74) 2413
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Er
AR125337 Af INPI
P220100926 “ ARGENTINA
12/04/2022
US 63/175,997 16/04/2021
US 63/209,869 11/06/2021
US 63/279,477 15/11/2021
US 63/310,492 15/02/2022
(51) A61K 39/00, A61P 35/02, CO7K 14/725, 16/28
(54) MOLECULAS DE UNION A TACI
(57) Se proporcionan anticuerpos, fragmentos de estos, receptores de antigenos quiméricos (CAR) y receptores de células T
(TCR) que comprenden uno o mas de los dos dominios de union dual a TACI-BCMA descritos en la presente descripcion.
Se proporcionan composiciones, células y terapias celulares que las comprenden. Ademas, se proporcionan métodos de
tratamiento.
Reivindicacién 1: Un anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno de este que comprende un dominio de unién dual a
TACI-BCMA, en donde el dominio de unién dual a TACIBCMA comprende secuencias de tres regiones determinantes de
complementariedad de cadena pesada (HCDR) de una cualquiera de la regiéon variable de cadena pesada (HCVR)
seleccionada del grupo que consiste en las sec. con nums. de ident.: 1, 25, 49, 73, 97, 121, 145, 169, y 193 y secuencias
de tres CDR de cadena ligera (LCDR) de la regiéon variable de cadena ligera (LCVR) seleccionadas del grupo que consiste
en las sec. con nums. de ident.: 12, 36, 60, 84, 108, 132, 156, 180, y 204.
Reivindicacién 9: Un acido nucleico que codifica el anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno de este de una cualquiera
de las reivindicaciones 1 - 8.
Reivindicaciéon 10: Un receptor de antigeno quimérico, compuesto por el anticuerpo, o fragmento de unién al antigeno de
este de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 9.
Reivindicacién 12: Un &cido nucleico que comprende el receptor de antigeno quimérico de la reivindicaciéon 10 u 11.
Reivindicacion 13: Un vector recombinante que comprende el acido nucleico de la reivindicacion 9 o 12.
Reivindicacién 18: Una célula huésped transformada con el &cido nucleico de una cualquiera de las reivindicaciones 9, 12
o el vector recombinante de una cualquiera de las reivindicaciones 13 - 17.
Reivindicacién 19: Una célula huésped transformada con el acido nucleico de una cualquiera de las reivindicaciones 9, 12,
y un &cido nucleico que codifica un receptor TGFp (DN TGFBR) negativo dominante.
Reivindicacién 22: Una composicion farmacéutica que comprende la célula T y/o una célula NK de la reivindicacion 21.

(71) KITE PHARMA, INC.
2400 BROADWAY, SANTA MONICA, CALIFORNIA 90404, US

(72) BELK, JONATHAN - CHIVUKULA, RAGHAVENDER - DREVER, MATTHEW - LIAO, EDWARD HAI DHOW
(74) 895
(41) Fecha: 05/07/2023
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(10) AR125338 A1

)
(21)
(22)
(30)
(51)
(54)
(57)

(71)
(72)

5
P220100927 IN PI

12/04/2022 “ ARGENINA
GB 2105186.7 12/04/2021

CO7D 487/04, A61K 47/68, A61P35/00

CONJUGADOS DE PIRROLOBENZODIAZEPINA

Reivindicacién 1: Un conjugado de férmula (1) donde Ab es un anticuerpo modificado que tiene al menos un sitio de
conjugacion libre en cada cadena pesada D representa ya sea el grupo de férmula (D1) o grupo de féormula (D2), la linea
de puntos indica la presencia opcional de un enlace doble entre C2 y C3; cuando existe un enlace doble presente entre C2
y C3, R? se selecciona del grupo que consiste en: (ia) grupo arilo Cs.10, opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste: halo, nitro, ciano, éter, carboxi, éster, alquilo C1.7, heterociclilo Cs.7 y
bis-oxi-alquileno C1.3; (ib) alquilo C1-5 alifatico saturado; (ic) cicloalquilo Cse saturado; (id) compuesto de féormula (a), donde
cada uno de R'', R™? y R'3 se selecciona independientemente de H, alquilo C1-3 saturado, alquenilo C2.3, alquinilo C23 y
ciclopropilo, donde la cantidad total de atomos de carbono en el grupo R? es no mas de 5; (ie) compuesto de formula (b),
donde uno de R'% y Rt es H y el otro se selecciona de: fenilo, el fenilo es opcionalmente sustituido por un grupo
seleccionado de halo, metilo, metoxi; piridilo; y tiofenilo; y (if) compuesto de féormula (c), donde R'* se selecciona de: H;
alquilo C1.3 saturado; alquenilo Cz3; alquinilo Cz3; ciclopropilo; fenilo, el fenilo es opcionalmente sustituido por un grupo
seleccionado de halo, metilo, metoxi; piridilo; y tiofenilo; cuando existe un enlace sencillo presente entre C2 y C3, R? se
selecciona de H, OH, F, diF y compuesto de férmula (d), donde R'62 y R'6b se seleccionan independientemente de H, F,
alquilo C1.4 saturado, alquenilo Cz.3, los grupos alquilo y alquenilo son opcionalmente sustituidos por un grupo seleccionado
de C14 alquil amido y C1.4 alquil éster; o, cuando uno de R'62 y R'% es H, el otro se selecciona de nitrilo y un C14 alquil
éster; D’ representa ya sea el grupo de formula (D’1) o grupo de férmula (D’2), donde la linea de puntos indica la presencia
opcional de un enlace doble entre C2’' y C3’; cuando existe un enlace doble presente entre C2’ y C3’, R? se selecciona del
grupo que consiste en: (iia) grupo arilo Cs.10, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste: halo, nitro, ciano, éter, carboxi, éster, alquilo C1.7, heterociclilo Cs7 y bis-oxi-alquileno C1-3; (iib) alquilo
C1-5 alifatico saturado; (iic) cicloalquilo Cs.s saturado; (iid) compuesto de férmula (e), donde cada uno de R3', R32 y R33 ge
seleccionan independientemente de H, alquilo C1.3 saturado, alquenilo Cz-3, alquinilo C2-3 y ciclopropilo, donde la cantidad
total de atomos de carbono en el grupo R?2 es no mas de 5; (iie) compuesto de férmula (f), donde uno de R%%a y R?5%t es H
y el otro se selecciona de fenilo, el fenilo es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de halo, metilo, metoxi;
piridilo; y tiofenilo; y (iif) compuesto de férmula (g), donde R?* se selecciona de: H; alquilo C1.3 saturado; alquenilo Coz.3;
alquinilo C2.3; ciclopropilo; fenilo, el fenilo es opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado de halo, metilo, metoxi;
piridilo; y tiofenilo; cuando existe un enlace sencillo presente entre C2’ y C3’, R? se selecciona de H, OH, F, diF y
compuesto de férmula (h), donde R?% y R2% se seleccionan independientemente de H, F, alquilo C1.4 saturado, alquenilo
C2.3, los grupos alquilo y alquenilo son opcionalmente sustituidos por un grupo seleccionado de Ci4 alquil amido y C14
alquil éster; o, cuando uno de R262 y R?6b es H, el otro se selecciona de nitrilo y un C1.4 alquil éster; R® y R® se seleccionan
independientemente de H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, nitro, MesSn y halo; donde R y R’ se seleccionan
independientemente de grupos alquilo C1-12, heterociclilo Cs.20 y arilo Cs.20 opcionalmente sustituidos; R” se selecciona de
H, R, OH, OR, SH, SR, NH2, NHR, NRR’, nitro, Me3Sn y halo; R” es un grupo alquileno Cs.12, la cadena se puede
interrumpir por uno o mas heteroatomos, por ejemplo O, S, NRN2 (donde RN?2 es H o alquilo C1.4), y/o anillos aromaticos,
por ejemplo benceno o piridina; Y y Y’ se seleccionan de O, S, y NH; R'"@ es: (i) H; o (ii) OH u ORA, donde RA es alquilo C1.
4, R¥ R” y RY se seleccionan de los mismos grupos que R®, R7 y R® respectivamente; y R y RH2 son enlazadores
conectados al anticuerpo en diferentes sitios que son independientemente compuesto de formula (3a’) donde Q es el
compuesto de férmula (i), donde QX es tal que Q es un residuo aminoacido, un residuo de dipéptido, un residuo de
tripéptido o un residuo de tetrapéptido; X es compuesto de férmula (j), dondea=0a5,b=0a16,c=001,d=0a 5; G-
es un enlazador conectado al anticuerpo.

Reivindicacion 18: Un compuesto de férmula (2) y sales y solvatos del mismo, donde D, R?, R®, R?, R, R''a, Y, R”, Y’, D’,
R®, R”, R?, y R2 (incluida la presencia o ausencia de enlaces dobles entre C2 y C3 y C2' y C3’ respectivamente) son
como se definen en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11; Rt y RL2 son enlazadores para conectar a un agente de
union celular, que son independientemente compuesto de féormula (3a) donde Q y X son como se definen en cualquiera de
las reivindicaciones 1, 12 y 13 y Gt es un enlazador para conectar a un anticuerpo.

Reivindicacién 23: Un método para hacer un compuesto de férmula (4) de un compuesto de férmula (5) usando la reaccién
de Mitsunobu; donde R® se selecciona de: (a) OMe, OCH2Ph, OH y -Y’-R”-Hal; (b) un compuesto de férmula (5b); (c)
compuesto de formula (5c); R®, R7, R®, R'a, R¥ R7”, R?, Y, R”, Y, D y D’ son como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11; Hal es un halégeno; R-2Pe es un precursor para RY2; RL'Pre es un precursor para RL'; y Prot© es un
grupo protector hidroxilo.

MEDIMMUNE LIMITED
MILSTEIN BUILDING, GRANTA PARK, CAMBRIDGE, CAMBRIDGESHIRE CB21 6GH, GB
HOWARD, PHILIP WILSON - MASTERSON, LUKE - TIBERGHIEN, ARNAUD CHARLES

(74) 2306

(41)
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US 61/512,016 27/07/2011

US 61/560,486 16/11/2011

(51) A61K 38/05, A61P 35/00, 35/02, CO7D 401/04, CO7K 5/06

(54) COMPUESTO INHIBIDOR DE LA SENALIZACION DE LA TRAYECTORIA NOTCH

(57) La presente invencion se refiere a un compuesto, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, y una composicion
farmacéutica que contiene el compuesto, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable, util como un inhibidor de la
senalizacion de la trayectoria Notch para el tratamiento de cancer.
Reivindicacién 1: Un compuesto caracterizado porque es de la estructura de férmula (1) o una sal o hidrato del mismo
farmacéuticamente aceptable.
Reivindicacion 3: Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende el compuesto de conformidad con la
Reivindicacion 1, o una sal o hidrato del mismo farmacéuticamente aceptable, en asociacion con un portador
farmacéuticamente aceptable.

(62) AR0O87107A1

(71) ELI LILLY AND COMPANY
LILLY CORPORATE CENTER, INDIANAPOLIS, INDIANA 46285, US

(72) HIPSKIND, PHILIP ARTHUR

(74) 2381

(41) Fecha: 05/07/2023
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(10) AR125340 A2 INPI

)

(21) P220100931 Q e

(22) 12/04/2022

(30) US 62/510,080 23/05/2017

(51) C05G 1/00, 3/00, 3/40, 5/30, CO5B 1/00, 7/00, 19/00, CO5D 9/00, 9/02

(54) PRODUCTO FERTILIZANTE QUE COMPRENDE GRANULOS EXPANSIBLES QUE CONTIENEN AZUFRE ELEMENTAL

(57) Producto fertilizante que comprende granulos expansibles que contienen azufre elemental y un material que se hincha o
expande en el suelo para dispersar mas rapidamente el azufre elemental de superficie en todo el suelo, lo que incrementa
el area de superficie del azufre elemental disponible para la oxidacién, y por ultimo la captacion del azufre por la planta. El
azufre elemental y el material pueden ser agregados a una composiciéon de fosfato base ya sea como un recubrimiento
exterior o co-granulados con la composicién de fosfato base.
Reivindicacién 1: Un producto fertilizante que comprende granulos expansibles que contienen azufre para uso en suelo,
cada granulo caracterizado porque comprende: una composicion de fosfato base; azufre elemental en una cantidad de
desde aproximadamente 0,1% en peso a aproximadamente 20% en peso; y un material configurado para absorber agua,
en donde el material y el azufre elemental estan co-granulados con y embebidos dentro de la composicion de fosfato base
de forma que, con la introducciéon de agua en el suelo, los granulos estan configurados para absorber agua y expandirse,
dispersando asi el azufre elemental dentro del suelo.
Reivindicacién 3: El producto fertilizante de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el material se selecciona
a partir del grupo que consiste en bentonita, arcilla que absorbe agua, cascara de Psyllium, almidén de maiz, goma
carragenina, almidon de arroz, poliacrilato de sodio, glucosa, alginato de calcio, inulina, quitosano, carboximetilcelulosa,
silice pirégena, goma guar, Goma Xantano, goma garrofin, goma arabiga, y sus combinaciones.
Reivindicacioén 5: El producto fertilizante de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque el material esta presente
en una cantidad de aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 20% en peso del granulo.
Reivindicacion 8: El producto fertilizante de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el azufre elemental esta
presente en una cantidad de aproximadamente 1% en peso a aproximadamente 10% en peso del granulo.
Reivindicacion 11: El producto fertilizante de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la composicion de
fosfato base se selecciona a partir del grupo que consiste en MAP, DAP, superfosfato triple y sus combinaciones.
Reivindicacion 13: El producto fertilizante de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la composicion de
fosfato base comprende ademdas un nutriente seleccionado a partir del grupo que consiste en boro (B), zinc (Zn),
manganeso (Mn), molibdeno (Mo), niquel (Ni), cobre (Cu), hierro (Fe), cloro (Cl), azufre en su forma de sulfato oxidado
(SO4), magnesio (Mg), calcio (Ca), y sus combinaciones.

(62) AR111889A1

(71) THE MOSAIC COMPANY
3033 CAMPUS DRIVE, SUITE E490, PLYMOUTH, MINNESOTA 55441, US

(72) McLAUGHLIN, MICHAEL - DEGRYSE, JOZEFIEN - BAIRD, ROSLYN - DA SILVA, RODRIGO COQUI
(74) 2306

(41) Fecha: 05/07/2023
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(10) AR125341 A2 INPI

)

(21) P220100932 “ .

(22) 12/04/2022

(30) EP 14194567.5 24/11/2014

(51) C12N 1/20

(54) CONSERVANTE DE HENO Y METODOS DE CONSERVACION DEL HENO

(57) Un método para tratar el heno para evitar y/o reducir los dafios por calor en heno a elevada humedad asi como para
conservar el mismo; el método comprende la adicion al heno de un conservante de heno que comprende una cantidad
eficaz de conservacion del heno y de reduccion del calor de al menos una enzima que presenta una actividad de quitinasa,
sea por si sola o en combinacién con una cantidad eficaz de conservante del heno y de reduccién del calor, de una
levadura del género Pichia o una bacteria del género Pediococcus. Un método para tratar el heno para evitar y/o reducir
los dafos por calor en heno a elevada humedad asi como para conservar el mismo; el método comprende la adicién al
heno de un conservante de heno que comprende una cantidad eficaz de conservacién del heno y de reduccién del calor,
de una levadura del género Pichia.
Reivindicacion 1: Un conservante de heno, caracterizado porque comprende una cantidad eficaz de conservacion del heno
y de reduccién del calor, que comprende al menos una enzima que presenta una actividad de quitinasa, sea por si sola o
en combinacion con una cantidad eficaz de conservante del heno y de reduccién del calor, de una levadura del género
Pichia o bacterias del género Pediococcus.
Reivindicacién 10: Un método para tratar el heno para evitar y/o reducir los dafios por calor en heno a elevada humedad
asi como para conservar el mismo, caracterizado porque comprende la adicion al heno de un conservante de heno que
comprende una cantidad eficaz de conservacion del heno y de reduccién del calor de al menos una enzima que presenta
una actividad de quitinasa, sea por si sola o en combinaciéon con una cantidad eficaz de conservante del heno y de
reduccion del calor, de una levadura del género Pichia o bacterias del género Pediococcus.
Reivindicacion 18: Un conservante de heno, caracterizado porque comprende una cantidad eficaz de conservacion del
heno y de reduccion del calor de una levadura del género Pichia.
Reivindicacién 22: Un método para tratar el heno para evitar y/o reducir los dafios por calor en heno a elevada humedad
asi como para conservar el mismo, caracterizado porque comprende la adicion al heno de un conservante de heno que
comprende una cantidad eficaz de conservacion del heno y de reduccién del calor, de una levadura del género Pichia.

(62) AR103206A1

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

(72) SINDOU, JULIEN - DURAND, HENRI
(74) 1200
(41) Fecha: 05/07/2023
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£
(10) AR125342 A1 |NPI

)
(21) P220100935 e
(22) 13/04/2022
(30) IN 202111017793 16/04/2021
(51) CO7D 213/85, CO7D 401/06, CO7D 405/12, CO7D 405/14, CO7D 413/12, CO7D 413/14, AO1N 43/00, AO1N 43/40, AO1IN
43/60, AO1P 5/00, AO1P 7/02, AO1P 7/04, AO1P 9/00
(54) COMPUESTOS DE AMINA CICLICA ACTIVOS COMO PLAGUICIDAS
(57) Compuestos de formula (1), donde Q es una amina ciclica representada por la formula (2a) o una amina ciclica
representada por la férmula (2b), en donde la flecha indica la conexién con el grupo carbonilo; p' es 0, 1 o0 2 e indica el
numero de grupos metileno; p? es 0, 1 0 2 e indica el nimero de grupos metileno; q' es 1 o 2 e indica el nimero de grupos
metileno; g2 es 1 o 2 e indica el nimero de grupos metileno; X es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi o halégeno; Y se selecciona
del grupo de las formulas Y' a Y32 del grupo de féormulas (3) en donde la flecha indica la conexién con la amina ciclica de
férmula (2a); en donde los sustituyentes son como se definen en la Reivindicacion 1 y las sales, los estereoisomeros, los
enantidmeros, los tautdmeros y los N-6xidos agroquimicamente aceptables de esos compuestos pueden usarse como
insecticidas.
Reivindicacion 11: Un material de propagacion vegetal, tal como una semilla, que comprende, o se trata con o se adhiere
al mismo, un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una composicién tal como se
define en la reivindicacion 9.
Reivindicacion 12: Un compuesto de formula (11-a) en donde R', R3, X e Y se definen en la reivindicacion 1; un
compuesto de férmula (11-b) en donde R, R3 y A se definen en la reivindicacién 1; un compuesto de formula (12-a) en
donde R', R3, X e Y se definen en la reivindicacion 1 y LG? es cloro, bromo o fldor; o un compuesto de férmula (12-a) en
donde R', R3 y A se definen en la reivindicacion 1 y LG? es cloro, bromo o fluor.

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

(72) HUETER, OTTMAR FRANZ - SIKERVAR, VIKAS - POULIOT, MARTIN - JACOB, OLIVIER - BONVALOT, DAMIEN -
MUEHLEBACH, MICHEL - STOLLER, ANDRE - HILLESHEIM, ELKE MARIA

(74) 952

(41) Fecha: 05/07/2023
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(21) P220100936 “
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(71)

(72)
(74)
(41)

GB 2105424.2 16/04/2021

C07K 16/00, C12N 5/07, C12P 21/02

PROCEDIMIENTOS DE CULTIVO CELULAR

La presente invencién pertenece al campo de la fabricacién de proteinas recombinantes, particularmente de anticuerpos.
Mas especificamente, se refiere a procedimientos de cultivo celular para expresar proteinas con un rendimiento mejorado
durante la produccién a escala comercial.

Reivindicacién 1: Un procedimiento para cultivar células de mamifero que expresan una proteina recombinante, que
comprende los pasos de: cultivar dichas células de mamifero en un medio de cultivo y agregar entre el dia 1y el dia 7 de
cultivo un bolo excepcional de cisteina (Cys), triptéfano (Trp) y tirosina (Tyr), caracterizado porque dicho bolo excepcional
proporciona altas concentraciones de Cys, Tyr y Trp en el cultivo celular.

Reivindicacion 2: Un procedimiento para producir una proteina recombinante, caracterizado porque el procedimiento
comprende las etapas de: cultivar células de mamifero que expresan dicha proteina recombinante en un medio de cultivo
y agregar, entre el dia 1 y el dia 7 de cultivo, un bolo excepcional de cisteina (Cys), triptéfano (Trp) y tirosina (Tyr), en
donde dicho bolo excepcional proporciona altas concentraciones de Cys, Tyr y Trp en el cultivo celular.

Reivindicacién 3: Un procedimiento para aumentar la productividad especifica (Qp) de células de mamifero en cultivo,
caracterizado porque las células de mamifero expresan una proteina recombinante, que comprende los pasos de cultivar
las células de mamifero en un medio de cultivo y agregar entre el dia 1 y el dia 7 de cultivo un bolo excepcional de (Cys),
triptéfano (Trp) y tirosina (Tyr), en donde dicho bolo excepcional proporciona altas concentraciones de Cys, Tyry Trp en el
cultivo celular.

UCB BIOPHARMA SRL

ALLEE DE LA RECHERCHE 60, B-1070 BRUSSELS, BE

BEN YAHIA, BASSEM - PIEDNOIR, ANTOINE PHILIPPE THOMAS
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(10) AR125344 A1 INPI

(21) P220100938 “ ARGENTINA
(22) 13/04/2022

(30

JP 2021-068964 15/04/2021

(51) CO7K 16/18, C12N 15/13
(54) ANTICUERPO ANTI-C1S
(57) La presente invencion proporciona anticuerpos que comprenden una regién de unién al antigeno y una regién constante

del anticuerpo y se une a C1s de una manera dependiente de pH. La presente invencién también da a conocer
composiciones farmacéuticas que comprenden uno cualquiera de los anticuerpos y métodos para tratar a un individuo que
tiene una enfermedad o un trastorno mediado por complemento, o para prevenir que un individuo potencialmente tenga
una enfermedad o un trastorno mediado por complemento, el método que comprende administrar uno cualquiera de los
anticuerpos al individuo.

Reivindicacién 1: Un anticuerpo aislado caracterizado porque comprende una regiéon de unién al antigeno y una regién
constante del anticuerpo, donde el anticuerpo promueve la disociacién del C1q del complejo C1qrs y/o inhibe la unién del
C1q al C1r2s2, y donde la regién de union al antigeno comprende una combinacion de HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-
L1, HVR-L2 y HVR-L3 seleccionadas del grupo que consiste en 1) a 6) a continuacion: 1) HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3,
HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3 que comprenden las secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID N° 25, 26, 27,
60, 61 y 62, respectivamente; 2) HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3 que comprenden las secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID N° 37, 38, 39, 56, 57 y 58, respectivamente; 3) HYR-H1, HVR-H2, HVR-H3,
HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3 que comprenden las secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID N° 25, 26, 27,
56, 57 y 58, respectivamente; 4) HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3 que comprenden las secuencias
de aminoacidos que consisten en las SEQ ID N° 25, 26, 27, 48, 49 y 50, respectivamente; 5) HVYR-H1, HVR-H2, HVR-H3,
HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3 que comprenden las secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID N° 29, 30, 31,
52, 53 y 54, respectivamente; y 6) HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-L1, HVR-L2 y HVR-L3 que comprenden las
secuencias de aminoacidos que consisten en las SEQ ID N° 33, 34, 35, 56, 57 y 58, respectivamente.

(71) CHUGAI SEIYAKU KABUSHIKI KAISHA

5-1, UKIMA 5-CHOME, KITA-KU, TOKYO 115-8543, JP

(72) KOGA, HIKARU
(74) 2306
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