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Publikacijas par patenta pieteikumiem ir sakartotas Starptau-
tiskas patentu klasifikacijas (IPC) indeksu kartiba. Starp svitram
ir izdalitas klases, kuras Sim patentam nav pamatklase un, kur
kreisaja pusé péc uzraditas klases izcelta Srifta uzradits patenta
numurs, uz kuru attiecas ST klase, ka ari labaja pusé pamatkla-
ses indekss. Patentu publikacijas sakartotas dokumentu numuru
kartiba.

Publikacija satur bibliografiskos datus, patenta apraksta kop-
savilkumu, ka armt ziméjumu, ja tas ir pieminéts kopsavilkuma.

Talak ir paskaidroti Starptautisko standartu numeracijas (INID)
kodi.

(11) Patenta numurs

Number of the patent

(51) Starptautiskas klasifikacijas indekss
Indication of International Patent Classification

(21) Pieteikuma numurs, papildu aizsardzibas sertifikata
numurs
Application number, SPC number

(22) Pieteikuma datums
Date of filing the application

(41) Datums, no kura iespéjama iepaziSanas vai kopijas
izsniegSana dokumentam, kuram nav veikta
ekspertize un kuram pirms 8T datuma nav izsniegts
patents
Date of making available to the public by viewing, or
copying on request, an unexamined document, on which
no grant has taken place on or before the said date

(45) Datums, kura dokuments publicéts tipografiska vai
kada cita veida, kuram patents registréts Saja vai
agraka datuma
Date of making available to the public by printing or
similar process of a document on which grant has
taken place on or before the said date

(62) Agraka pieteikuma, no kura Sis pieteikums ir izdalits,
numurs un iesnieg$anas datums
Number and filing date of the earlier application from
which the present document has been divided up

(31) Prioritates pieteikuma(-u) numurs(-i)

Number(-s) assigned to priority application(-s)

(32) Prioritates pieteikuma(-u) datums(-i)

Date(-s) of filing of priority application(-s)

(33) Prioritates pieteikuma(-u) valsts identifikacijas kods(-i)
Identification code(-s) of the country of priority
application(-s)

(86) Regionala vai PCT pieteikuma numurs, sanemsanas
datums
Application number, filing date of regional or PCT
application

(87) Regionala vai PCT pieteikuma publikacijas numurs,
publikacijas datums
Publication number, publication data of regional or
PCT application

(71) Pieteicéjs(-i), adrese, valsts kods
Name(-s) and address of applicant(-s), code of country

(72) Izgudrotajs(-i)

Name(-s) of inventor(-s)

(73) Patenta TpaSnieks(-i), adrese, valsts kods
Name(-s) and address of grantee(-s), code of country

(74) Patentpilnvarotais vai parstavis, adrese
Name and address of attorney or agent

(76) Izgudrotajs(-i), ar1 pieteicéjs(-i), arl patenta Tpasnieks(-i),
adrese, valsts kods
Name(-s) of inventor(-s) who is (are) also applicant(-s)
and grantee(-s)

(54) lzgudrojuma nosaukums
Title of the invention

(57) Kopsavilkums vai formulas neatkarigie punkti
Abstract or independent claims

(92) Arstniecibas Iidzekla registracijas apliecibas numurs un
izsniegSanas datums Latvija
Number and date of marketing authorization in Latvia

1916

(93) Arstniecibas Iidzekla registracijas apliecibas numurs
un pazino$anas datums Eiropas Savieniba / Eiropas
Ekonomikas zona
Number and date of marketing authorization in the
European Union / European Economic Area

(94) Papildu aizsardzibas sertifikata darbibas termins
Duration of the SPC

(95) Produkta nosaukums patenta
Name of product in the basic patent

(96) Patentpieteikuma numurs, pieteikuma datums
Number and date of patent application

(97) Patenta numurs, patenta publikacijas datums
Number and date of the grant of basic patent

Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

A sekcija

(51) A01G9/24 (1) 15277 A
F24D5/04
(21) P-16-34 (22)  26.04.2016

(41) 20.11.2017
(71) Andris MIEZUBRALIS, Neretas iela 2-15, Riga, LV-1004, LV
(72) Andris MIEZUBRALIS (LV)
(54) IERICE SILTUMNICU DESTU DIEDZESANAI UN AUGU
AUDZESANAI
DEVICE FOR GREENHOUSE SEEDLING SPROUTING
AND PLANT GROWING
(57) lzgudrojums attiecas uz ierici, kas nodrosina gaisa cirkulaciju
siltumnicas, lecektls un [idzigas vietas ar mérki regulét augsnes
un gaisa temperatlru, kas nepiecieS$ama déstu diedzé$anai un
augu audzésSanai. lerice ir saliekama konstrukcija, kura sastav no
silditaja (2), pieplides/nosiices ventilatora (1), skarda salocitam
loksném (10) un divdm koka (vai cita materiala) kastém (11) ar
izgrieztiem atvérumiem. lerice ir paredzéta silta gaisa pieplidei
augu virskartai un saknu sistémai, vienlaikus siltd gaisa plisma
tiek nosikta no augsnes virskartas un novadita sisttma atpakal
uz silditaja.

The invention relates to a device that supports the circulation of
air in greenhouses, frames and similar sites to regulate soil and
air temperature for which it is necessary for seedling germination
and plant growing. The appliance is folding design, which consists
of the heater (2), inlet/extract fan (1), tin folded sheets (10), and
for two wood (or other material) boxes (11) with cut openings.
Device is intended for hot air supply for vegetable toppings and
the root system at the same time the warm air flow drain from the
soil surface and is channelled back to the heater.
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(51) A61B5/053  (11) 15278 A
A61B10/00
A61D17/00

(21) P-17-56 (22)  12.09.2017

(41) 20.11.2017
(71) ELMI, SIA, Detlava Brantkalna iela 3-38, Riga, LV-1082, LV
(72) Oskars VILITIS (LV),
Dmitrijs MERKULOVS (LV),
Ivans MIRONOVS (LV),
Andrejs MIRONOVS (LV),
Vita MERKULOVA (LV)
(54) ESTRALO CIKLU NOTEIKSANAS DETEKTORS
DETECTOR OF OESTRUS CYCLE
(57) lzgudrojums attiecas uz medicinas un biologijas nozarém,
kas saistitas ar vaginaliem elektriskas impedances mérijumiem
ziditajiem estralo (estrus) ciklu norises gaita. Piedavata estralo
ciklu noteikS8anas detektora mérkis ir batiski palielinat pelu un citu
dzivnieku estrus cikla noteikSanas ticamibu un vienlaikus vairakkart
samazinat gan tam nepiecieSamo testéSanas laiku, gan laiku datu
apstradei un analizei. Tiek piedavats detektors, kas nodroSina
vienigi sensora aktivas pretestibas dalas R selektivu noteikSanu,
ta noversot Cg ietekmi uz merisanas rezultata kvalitati.

A61B10/00 15278

A61D17/00 15278
B sekcija

BO5B15/06 15279

(51) B05B15/12 (1) 15279 A
B05B15/06
B05C17/01
A45D34/02

(21) P-16-37 (22)  29.04.2016

(41) 20.11.2017

(71) Jevgenijs ROSCINS, Brivibas iela 37-9, Riga, LV-1010, LV

(72) Jevgenijs ROSCINS (LV)

(54) AROMATISKU VIELU IZSMIDZINASANAS IERICE

SPRAYING DEVICE FOR AROMATIC SUBSTANCES

(57) lzgudrojums attiecas uz aromatisku vielu, pieméram,
smarzu, izsmidzinaSanas iericém. lzgudrojums ir aromatisku vielu
dozators, ko var izmantot, pieméram, automatiskajos tirdzniecibas
automatos. Aromatisko vielu dozators satur vismaz vienu aromatisko
vielu tvertni ar smidzinataju, vismaz vienu balstu, vismaz vienu
mehanisku cilindrisko reduktoru ar zobparvadu un elektromotoru,
kas ir nostiprinats uz balsta, vismaz vienu parvietojamu biditaju,
kas ir savienots ar cilindrisko reduktoru un kas var parvietot
vismaz vienu aromatisko vielu tvertni, vismaz vienu atturi, kas ir
savienots ar balstu, kura ir nostiprinats vismaz viens smidzinatajs.
lerice papildus var saturét aromatisko vielu tvertnu parvietoSanas
ierobezotajus. Konstrukcijas vienkarSoSanai atseviski konstrukcijas
elementi var tikt apvienoti montazas vienibas vai dalas. Turklat
aromatisko vielu izsmidzinaSana no aromatisko vielu tvertném var
tikt veikta no katras tvertnes atseviski.

B05C17/01 15279

C sekcija

CO05F9/00 15280 CO5F17/02

(51) CO5F17/02 (11) 15280 A
CO05F9/00
(21) P-16-44 (22)  12.05.2016

(41) 20.11.2017
(71) Boriss JURJEVS, Staraja Rusas iela 12-10, Riga, LV-1048,
Lv
(72) Boriss JURJEVS (LV)
(54) IEKARTA KOMPOSTESANAI AR VERMIKULTURAS
IZMANTOSANU
UNIT FOR COMPOSTING USING VERMICULTURE
(57) lzgudrojums attiecas uz danu, augkopibas un lopkopibas
atkritumu parstradi ar vermikultiras izmantoSanu. lzgudrojums ir
iekarta komposté$anai, kas satur rami, cilindrveidigu korpusu ar
aizbidniem komposta izkrauSanai, horizontalu filtréjoSu plaksni ar
iemontétiem sildelementiem, Gdens ievades un izvades ar kingsto-
nu, gaisa vadu ar aeratoriem korpusa apakséja dala un vaku, kas
izgatavots no plastmasas vai neaustas dranas materiala. Korpuss
izgatavots no plastmasas vai uz Gdeni nereagéjo$a materiala.

The invention relates to a silt, gardening and stock-raising
waste treatment using vermiculture. The invention is a plant for
composting comprising a frame, a cylindrical hull with oven-doors
for compost unloading, a horizontal filter plate with incorporated
heating elements, water input and output with kingston, an air
pipe with aerators in the lower part of the plant and a lid made
from plastic or non-woven fabric. The plant is from plastic or other
material unreactive to water.

C09C1/00 15281

(51) C23C14/24 (1) 15281 A
C23C14/35
€09C1/00

(21) P-16-40 (22)  05.05.2016

(41) 20.11.2017

(71) SIDRABE, A/S, Krustpils iela 17, Riga, LV-1073, LV;
METALLEFFEKT, A/S, Leninsky prospekt 42, korp. 1,
of. 11-74, 119119 Moskva, RU

(72) Viktors KOZLOVS (LV),
Olegs BUDAKOVS (RU),
Janis KAZUSS (LV)

(54) PANEMIENS METALISKU UN PERLAMUTRA PIGMENTU
IZGATAVOSANAI
METHOD FOR PRODUCTION OF METALLIC AND NA-
CREOUS PIGMENTS

(57) lzgudrojums attiecas uz metalu vai metalu savienojumu

uzne$anu uz tehnologiskdm pamatném vakuuma un iegdto slanu
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sasmalcinasanu, lai iegitu metaliskus un perlamutra pigmentus.
Lai gan efektivie pigmenti uz metalu un interfergjoSo slanu bazes
iegust aizvien lielaku popularitati, zinamo tehnologiju batisks trdkums
ir zems procesa razigums. Piedavats efektivs panémiens minéto
pigmentu razoSanai. Vakuuma uznes dazus desmitus nanometru
planus pigmentu veidojosa parklajuma (metala, oksida, nitrida u.c.)
slanus; tikpat biezs vaskam lidziga materiala slanis tiek uznests
starp minétajiem slaniem, lai tos atdalitu vienu no otra. Cietais
parafins vai stearins tiek izmantots ka vaskam lidzigais materials
un ka pamatne, lai uznestu secigu metala, oksida, nitrida slani.
Lai nodrosSinatu iegitas struktiras dzesé$anu, tiek izmantoti vis-
maz divi dzeséSanas rullisi. Galvena trumula dzeséSanas sistéema
nav nepiecieSama, jo, lai paaugstinatu uznesto slanu dzeséSanas
efektivitati, ir iespéjams palielinat dzesésanas rulliSu skaitu.

The invention relates to vacuum deposition of metals or metal
compounds onto technological substrates and subsequent flaking
of deposited layers in order to produce metallic and nacreous pig-
ments. In recent years efficient pigments based on metallic and
interferential layers have become more and more popular. Yet low
productivity is an essential drawback of well-known technologies.
High efficiency method for production of pigments is provided.
Several dozen nanometers thin layers of the coating, consisting
of the pigment made of metal, oxide, nitride etc., are deposited
in vacuum; a layer of wax-like material with the same thickness
is then deposited between the above mentioned layers in order to
separate them from each other. Hard paraffin or stearin is used
as the wax-like material and a substrate for depositing subsequent
metal, oxide or nitride layer. Two cooling rollers are used to ensure
the cooling of structures that are obtained. A cooling system of
the main drum is not necessary because it is possible to increase
the number of cooling rollers in order to increase efficiency of the
cooling of deposited layers.

Fig. 1
C23C14/35 15281
E sekcija
(51) E04F11/022 (11) 15282 A
(21) P-16-46 (22)  18.05.2016

)
)
(41) 20.11.2017
) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Videvuds-Arijs LAPSA (LV),
Marting VILNITIS (LV)
(54) PIEKARTO KAPNU KONSTRUKCIJA
CONSTRUCTION OF SUSPENDED STAIRS
(57) lzgudrojums attiecas uz dzivojamo un razo$anas éku bav-
niecibu un ir izmantojams So éku stavu savienoSanai. Piedavata
kapnu konstrukcija satur margas, kas izveidotas ka liektas, lietderigo
slodzi neso$as struktdras, pie kuram ir piekarinati pakapieni. Katra
piekare iet cauri divu blakus esoSu pakapienu priek§éjai un aizmu-
guré&jai dalai, bet pakapieni viens no otra ir atdaliti ar vertikaliem
spraiSliem. Kapnu margas var bat izveidotas slipu siju, kopnu vai
ramju veida.

1918

The invention relates to the construction of residential and
industrial buildings and can be used to connect the floors of said
buildings. The offered construction of stairs comprises banisters that
are made as bent and the useful load bearing structures. There
are steps suspended at said banisters. Each suspension passes
through the front and backside part of the adjacent steps that are
separated from each other with vertical spacers. Banisters can be
made in the shape of a sloping girder, a truss or a frame.

Lz,

F sekcija

F24D5/04 15277

G sekcija

(51) GO1N29/14 (11)
(21) P-16-35 (22)
(41) 20.11.2017
(71) Kristine CARJOVA, Lidonu iela 23-84, Riga, LV-1055, LV;
Aleksandrs URBAHS, Ruses iela 3-44, Riga, LV-1029, LV;
Jurijs FESCUKS, Maskavas iela 256 k-6-33, Riga, LV-1063,
LV,
Margarita URBAHA, Ruses iela 3-44, Riga, LV-1029, LV
(72) Kristine CARJOVA (LV),
Aleksandrs URBAHS (LV),
Jurijs FESCUKS (LV),
Margarita URBAHA (LV)
(54) AKUSTISKAS EMISIJAS AVOTU KOORDINATU NOTEIK-
SANAS PANEMIENS
METHOD FOR DETERMINATION COORDINATES OF
ACCOUSTIC EMISSION SIGNAL SOURCES
(57) lzgudrojums attiecas uz mérisanas tehniku, it Tpasi uz
detalu kontroles un diagnostikas panémieniem, piemérojot akus-
tiskas emisijas (AE) metodi. Izgudrojums var tikt piemérots dazadu
lielgabaritu objektu kontrolei un diagnostikai, tai skaita gaisa kugu,
jaras kugu, tiltu, caurulvadu un citu objektu ekspluatacijas laika.
Piedavata metode dod iespéju noteikt defektu koordinates, kuri ir
AE signalu avoti tadas realas lielgabarita konstrukcijas, ka gaisa
kugis, kas sastav no plansienu apvalka ar virkni karkas&juma
elementiem (stringeri, brangas, nerviras u.c.). Piedavata metode
dod iespéju veikt gan atseviSku elementu, gan visas masinas realo
konstrukciju stavokla kvantitativo novértéjumu ekspluatacijas ap-
staklos. Izmantojot piedavato metodi ir iespéjams precizak noteikt
pienaksanas laika starpibu, ievieSot proporcionalitates koeficientu K,
kura vertiba tiek noteikta eksperimentali, ka rezultata noteikt defekta
koordinatas.

15283 A
26.04.2016

The invention relates to a measuring technique, in particular to
the application of an acoustic emission (AE) method to component
control and diagnostic techniques. The invention may be applied
to the control and diagnostics of various bulky objects, including
aircraft, marine ships, bridges, pipelines and other objects during
operation. The proposed method makes it possible to determine
the defect coordinates, which are sources of AE signals in real
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bulky structures, such as an aircraft consisting of a thin-walled shell
with a number of elements of the frame (stringers, frames, nervure,
etc.). The proposed method enables the quantitative assessment of
the individual elements and the actual state of the whole machine
in terms of operation conditions. Using the proposed method, it
is possible to determine more precisely the signal arrving time by
introducing a proportionality factor K, whose value is determined
experimentally, which results in the determination of the defect
coordinates.

15284 A
21.09.2017

(51) GO4F10/10 (11)
(21) P-17-61 (22)
(41) 20.11.2017
(71) ELEKTRONIKAS UN DATORZINATNU INSTITUTS,
Dzérbenes iela 14, Riga, LV-1006, LV
(72) Vladimirs BESPALKO (LV),
Jevgenijs BULS (LV),
Igors BURAKS (LV),
Vadims VEDINS (LV)
(54) NOTIKUMA TAIMERIS AR SISTEMATISKAS TAIMESA-
NAS KLUDAS STABILIZACIJU
EVENT TIME-TAGGING DEVICE WITH STABILIZATION
OF SYSTEMATIC ERROR
(57) Izgudrojums attiecas uz notikuma laika momenta parvei-
dosanu koda (taimésanu). Parveido$anas procesa laika, mainoties
aréjiem vides apstakliem, mainas arT mériSanas trakta aktivo
komponensu laika aiztures. Tas savukart izsauc taiméSanas sis-
tematiskas kladas dreifu. Piedavata risindjuma tehniskais rezultats
ir tas, ka notikuma taimera izeja nonak kodi, kuri nav atkarigi no
sistematiskas k|Udas dreifa. Tehniskais rezultats tiek sasniegts, pa-
teicoties speciala taiméSanas rezima ievieSanai, kura tiek parveidoti
atbalsta frekvencei sinhroni signali. Saja rezima ir iespgjams nemt
véra taiméSanas sistematiskas klidas dreifu, pateicoties tam, ka,
izmantojot sinhrono taimésanu, ir iespéjams realizét taiméSanas
sistematiskas klGdas korekcijas aprékinasanas algoritmu. Sistema-
tiskas taiméSanas kludas korekcijas noteikS8ana pirms darba reZzima
uzsakSanas un Sis korekcijas nem$ana véra ienakoSo notikumu
parveidoSanas procesa lauj kompensét sistematiskas taiméSanas
klidas dreifu. Piedavatas ierices struktlrshéma ir paradita 1. attéla,
kura: 1 ir shéma “VAI”, 2 ir sinhronizators, 3 ir nestabilizéts notikumu
taimeris, kuram ir notikumu ieeja, nestabilizétu notikumu koda tau
izeja un atbalsta frekvences ieeja, 4 ir summators, 5 ir skaitlotajs,
6 ir sistematiskas klidas delta korekcijas atminas registrs, 7 ir
atbalsta frekvences generators.

The invention is related to conversion of instances of events into
codes (time-tagging). Delays of active components of measurement
circuits are changing under changing environmental conditions in
the process of conversion. It causes the drift of the time-tagging
systematic error. The technical result of the proposed solution is
that the output codes of the time-tagging device do not depend
on the drift of the systematic error. The result is achieved due to
utilization of a special mode of time-tagging of events that are
synchronized to the signals of the reference frequency. This mode
allows taking into account the systematic error due to the fact
that the time-tagging of the synchronous signals makes possible
realizing an algorithm of calculating a correction value for that
error. Determining the correction value before a working mode
and applying that value in the process of time-tagging allows to
compensate the drift of that error. The block diagram of the offered
device is shown in Fig. 1, where 1 is OR-circuit, 2 is a synchronizer,
3 is non-stabilized timer of events having an input of events, an
output of non-stabilized code tau of events, and an input of sup-
port frequency, 4 is a summator, 5 is a computing circuit, 6 is a
register/memory of correction value of systematic error correction,
and 7 is generator of accurate and stable reference frequency, i.e.,
frequency standard.

T Ti'
taimeris t
NP ) . summators
4
‘: sinhronizators || | Skaitlotajas r A
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atbalsta b registrs
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(71) REZEKNES TEHNOLOGIJU AKADEMIJA, Atbrivosanas
aleja 115, Rézekne, LV-4601, LV;
Pavels NARICA, Atbrivosanas aleja 48A, Rézekne, LV-4601,
LV;
Pavels CACIVKINS, Skolas iela 2-44, Rézekne, LV-4601, LV;
Edmunds TEIRUMNIEKS, Lubanas iela 66, Rézekne,
LV-4601, LV;
Artis TEILANS, Vidus prospekts 5, Ogre, Ogres nov., LV-5001,
LV

(72) Pavels NARICA (LV),
Pavels CACIVKINS (LV),
Edmunds TEIRUMNIEKS (LV),
Artis TEILANS (LV)

(54) LAZERA IMPULSU PLANARO ENERGIJAS BLIVUMU
SADALIJUMA MODELESANAS METODE, IZMANTOJOT
MATRICU REIZINASANU
METHOD FOR MODELLING THE DISTRIBUTION OF
LASER PULSE PLANAR ENERGY DENSITIES BY USE
OF MATRIX MULTIPLICATION

(57) Piedavatais panémiens, kurs$ ir shematiski paradits Att. 1,

lauj modelét un izpildit sarezgtto lazera impulsu sadalljuma procesu
pa plakano darba virsmu, radot uz tas lazermarkéjumu. Lazera
impulsu sadalijuma modeléSanas process 11 neizmanto visparéjas
lazera formulas, bet izmanto tris ievades matricu, kuras reprezenté
lazera impulsa modeli 1 un divus [iniju modelus 4 un 5, reizinasa-
nu 10.

The proposed method, which is schematically shown in Fig. 1,
allows the modeling and execution of a complex laser pulse dis-
tribution process on a flat work surface, creating a laser marking
on it. The laser pulse distribution modeling process 11 does not
use general laser formulas, but uses instead a multiplication 10
of three input matrices representing the laser pulse model 1 and
two line models 4 and 5.
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(71) REZEKNES TEHNOLOGIJU AKADEMIJA, Atbrivosanas
aleja 115, Rézekne, LV-4601, LV;
Pavels NARICA, Atbrivosanas aleja 48A, Rézekne, LV-4600,
LV;
Pavels CACIVKINS, Skolas iela 2-44, Rézekne, LV-4601, LV;
Edmunds TEIRUMNIEKS, Lubanas iela 66, Rézekne,
LV-4600, LV;
Artis TEILANS; Vidus prospekts 5, Ogre, Ogres nov., LV-5001,
Lv

(72) Pavels NARICA (LV),
Pavels CACIVKINS (LV),
Edmunds TEIRUMNIEKS (LV),
Artis TEILANS (LV)

(54) KRASAINAS LAZERMARKESANAS EKSPERIMENTU
MODELESANAS METODE AR LAZERSISTEMAS KONS-
TRUKCIJAS IPATNIBU IEVEROSANU UN PARAMETRU
KOMPLEKSO VIZUALIZACIJU MATRICU FORMA
METHOD FOR MODELLING COLOR LASER MARKING
EXPERIMENTS BY CONSIDERATION OF CONSTRUC-
TION SPECIFICS OF LASER SYSTEM AND COMPLEX
VISUALIZATION OF PARAMETERS IN FORM OF MA-
TRICES

(57) Piedavatais panémiens, kur$ ir shematiski paradits Att. 1,

lauj modelét sagaidamos krasainas lazermarkésanas eksperimentu
rezultatus un izpildit tos ar lazera palidzibu uz testéjamas virsmas,
radot uz tas lazermarkéjumu. Rezultadtu modeléSanas process nem
Vvéra izmantojamas lazersistémas konstrukcijas specifiku 3 un re-
prezenté rezultatus kompakta forma atkariba no parametru matricu
kopam 4 un 5, kuru vértibas 7 tiek formatétas ka nosacijumu krasu
kartes értakai sarezgito vizualo struktdru identificéSanai.

The proposed method, which is schematically shown in Fig. 1,
allows to simulate the expected results of color laser marking
experiments and to execute them with a laser on the test surface,
creating a laser marking on it. The modeling process of expected
results takes into account the characteristic features 3 of the design
of the used laser system and represents the results in a compact
form as the sets of parameter matrices 4 and 5, whose values 7
are conditionally formatted as color maps for more convenient
identification of complex visual patterns.
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(51) F25B21/02 (1) 15177 B
HO01L35/00
(21) P-15-72 (22)  14.07.2015

(45) 20.11.2017
(73) Anatolijs PUNGINS, Unijas iela 12, Riga, LV-1084, LV,
Vladislavs DREMAKOVS, Salnas iela 9-30, Riga, LV-1021,
Lv
(72) Anatolijs PUNGINS (LV),
Vladislavs DREMAKOVS (LV)
(74) Inara SMIDEBERGA, Agentira INTELS Latvija, Akadémijas
laukums 1, Riga, LV-1050, LV
(54) TERMOELEKTRISKA DZESESANAS UN SILDISANAS
IERICE
(57) 1. Termoelektriska dzeséSanas un sildiSanas ierice, kas
satur sildiSanas/dzesésanas trauku (1), kura iekSpuse ir parklata ar
aug$éja siltumvadosa materiala slani (3) un kurs$ noslégts ar siltum-
izolejoSu vaku (2), turklat zem slana (3) izvietota siltumizoléjosa
starpsiena (6), kuras vidusdala ievietots Peltjé elements (4), kas
atrodas trauka (1) apaks$éja dala un kura auksta virsma caur termis-
kas pastas slani (5) savienota ar slani (3), vadibas bloku (9), kas
saistits ar temperatdras devéju (10), atSkiras ar to, ka piedavata
ierice papildus satur apak$€jo siltumvado$a materiala slani (7),
kas vienlaicigi ir ierices korpuss un kas ar slani (5) savienots ar
Peltieé elementa (4) karsto virsmu, bet trauka (1) apakséja dala
zem slana (7) izvietots ventilators (8).
2. Termoelektriska dzeséSanas un sildiSanas ierice saskana
ar 1. pretenziju, kura Peltjé elements (4) nodroSina temperatdru
no —20 lidz +25 °C.

Fig. §
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(73) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV

(72) Aleksandrs KORJAKINS (LV),

Genadijs SAHMENKO (LV),
Eva NAMSONE (LV)

(54) PUTUBETONS AR SAMAZINATU RUKUMU

(57) 1. Putubetons, kas ietver putustikla granulas un pucolana
piedevu, atSkiras ar to, ka pucolana mikropiedeva ir mikrosilicija
un metakaolina razo$anas blakusprodukts.

2. Putubetons saskana ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka
papildus ietver poliméra Skiedras.

3.  Putubetona saskana ar 1. vai 2. pretenziju izgatavoSanas
panémiens atSkiras ar to, ka putubetona samaisiS8ana notiek
turbulences rezima superplastifikatora klatbatné divas stadijas:
i) mérena atruma rezima (300-400 min') un ii) intensiva rezima
(800-1000 min") péc putas veidojo$as piedevas pievienoSanas.

15187 B

14.12.2016

(51) A01K1/01 (11)
(21) P-15-102 (22)
(45) 20.11.2017

(73) Grigorijs ZABAVINS, Marijas iela 15-18, Riga, LV-1050, LV

(72) Grigorijs ZABAVINS (LV)

(54) URINA SAVAKSANAS IERICE UN METODE MAJ-

DZIVNIEKIEM

(57) 1. lerice urina savakSanai, kas sastav no siksnam pie-
stiprinaSanai dzivnieka kermenim (1, 2, 3, 4), nodalijjuma urina
savakSanai — urina vaceles (5), kurai ir konusveidigs gals (6), kuru
nogriez, lai to iztukSotu.

2. lerice saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas atSkiras ar to,
ka piestiprinasanas siksnu garums ir pielagots, lai vaceli (5) batu
iesp&jams parvietot gar dzivnieka véderu, tadéjadi laujot to izmantot
gan suniem, gan kucém.

3. Urina savakS$anas metode, izmantojot ierici saskana ar
1. vai 2. pretenziju, kura ierice nonemama no dzivnieka kermena
un urina vacele (5) iztukSojama, ar Skérém nogriezot nost tas
konusveidigo galu (6).

4. lerices saskana ar 1. vai 2. pretenziju piestiprinaSanas
metode, kas atSkiras ar to, ka ierici piestiprina dzivnieka kermenim
caur dzivnieka kakla siksnu ar stiprinaSanas siksnu palidzibu (1,
2, 3, 4), kuras sasien uz dzivnieka muguras ar parastiem mez-
gliem (8).

5. lerices piestiprindSanas metode saskana ar 4. pretenziju,
kas atSkiras ar to, ka piestiprinasanas siksnas sasien uz dzivnieka
muguras krusteniski: 1. siksnu sasien ar 3. siksnu, 2. siksnu — ar
4. siksnu.

6. lerice saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka
ta ir izgatavota no viena elastiga materiala un tai nav savienojumu
ar citiem materialiem.

15195 B
11.09.2015

(51) A01G9/26 (11)
(21) P-16-88 (22)
(45) 20.11.2017
(73) Xiaotao ZHU, Room 501, Building D, Jingxiunianhua,
Xiangmei North Road, Futian District, 518034 Shenzhen,
Guangdong, CN

(72) Xiaotao ZHU (CN)

(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) LAUKSAIMNIECISKA GAISA ATTIRISANAS SISTEMA

(57) 1. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma, kur lauk-
saimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj stadisanas telpu (10)
ar gaisa ieplides pievadu (20), kas savienots ar stadiSanas
telpu (10), gaisa attiriSanas moduli (30), kas ir uzstadits gaisa
ieplides pievada (20), ka arT galveno vadibas ierici (1), savienotu
ar gaisa attiriSanas moduli (30) un kuru izmanto, lai kontrolétu
gaisa attirisanas modula (30) darba stavoklus un ar cietvielu dali-
nu noteikSanas bloku savienotu galveno vadibas ierici (1); turklat
cietvielu dalinu noteikS8anas bloks |auj monitorét cietvielu dalinu
saturu stadiSanas telpa (10) un nodro$inat atgriezenisko saiti ar
galveno vadibas ierici (1), lai ta varétu regulét gaisa attiriSanas
modula (30) darba stavoklus.

2. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat gaisa ieplides pievads (20) ir ievietots caurul-
vada un gaisa attiriSsanas modulis (30) ieklauj fotokatalizatora slani,
kas ir uzklats uz gaisa ieplides pievada (20) iek$éjas sienas un
gaismas avotu, kas ir vérsts uz fotokatalizatoru.
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3. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistétma saskana ar
2. pretenziju, turklat gaisa attiriSanas modulis (30) ieklauj filtru (3),
kas ir uzstadits gaisa ieplides pievada (20).

4.  Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai papildus satur gaisa iestkSanas

ventilatoru (F), kas ir uzstadits gaisa ieplides pievada (20).
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(73) Xiaotao ZHU, Room 501, Building D, Jingxiunianhua,
Xiangmei North Road, Futian District, 518034 Shenzhen,
Guangdong, CN

(72) Xiaotao ZHU (CN)

(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) LAUKSAIMNIECISKA GAISA ATTIRISANAS SISTEMA

(57) 1. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma, kur lauk-
saimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj stadisanas telpu (10),
kuru izmanto kultGraugu audzésanai, gaisa ieplides pievadu (20),
kas savienots ar stadi$anas telpu (10), gaisa attiriSanas moduli (30),
kas ir uzstadits gaisa ieplides pievada (20), ka arT galveno vadi-
bas ierici (1), savienotu ar gaisa attiriSanas moduli (30) un kuru
izmanto, lai kontrolétu gaisa attiriS$anas modula (30) darba stavoklus
un CO, koncentracijas noteikSanas bloku savienotu ar galveno
vadibas ierici (1); turklat CO, koncentracijas noteikSanas bloku
izmanto, lai monitorétu CO, koncentracijas stadisanas telpa (10)
un nodroSinatu atgriezenisko saiti ar galveno vadibas ierici (1),
kura pielago gaisa attiriSanas modula (30) darba stavoklus.

2. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat gaisa iepludes pievads (20) atrodas caurul-
vada, un gaisa attiriSanas modulis (30) ieklauj fotokatalizatora slani,
kas ir uzklats uz gaisa ieplides pievada (20) iek$gjas sienas, un
gaismas avotu, kas ir vérsts uz fotokatalizatoru.

3. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
2. pretenziju, turklat gaisa attiriSanas modulis (30) ieklauj filtru (3),
kas ir uzstadits gaisa ieplides pievada (20).

4. Lauksaimnieciska gaisa attiriSsanas sistéma saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai papildus satur gaisa iestkSanas
ventilatoru (F), kas ir uzstadits gaisa iepliides pievada (20).
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(73) Bogin ZHU, Room B207, No. 183, Taoyuan Road, Luohu
District, 518023 Shenzhen, Guangdong, CN
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(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) LAUKSAIMNIECISKA GAISA ATTIRISANAS SISTEMA

(57) 1. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma, kur lauk-
saimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj stadisanas telpu (10),
kuru izmanto kultGraugu audzésanai, gaisa ieplides pievadu (20),
kas savienots ar stadiSanas telpu (10), gaisa attiriSanas modu-
li (30), kas ir novietots gaisa ieplides pievada (20), ka art galveno
vadibas ierici (1), savienotu ar gaisa attiriSanas moduli (30) un
kuru izmanto, lai kontrolétu gaisa attiriSsanas modula (30) darba
stavok|us; turklat gaisa attiriSanas modulim (30) ta gaisa ieplides
pievada (20) ir uzstadits negativo jonu generators (5).

2. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju papildus satur temperatiras noteikSanas bloku, kas
ir savienots ar galveno vadibas ierici (1); turklat temperatiras
noteik§anas bloks monitoré temperatiru stadiSanas telpas (10)
iekSpusé, tadéjadi laujot galvenajai vadibas iericei (1) automatiski
regulét temperattru stadiSanas telpa (10) atbilstoSi temperatiras
noteikSanas bloka konstatétajiem datiem.

3. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. vai 2. pretenziju papildus satur ar galveno vadibas ierici (1)
savienotu CO, koncentracijas noteikSanas bloku, kuru izmanto, lai
monitorétu CO, koncentraciju stadiSanas telpas (10) iekSpusé un
nodroSinatu atgriezenisko saiti ar galveno vadibas ierici (1), kura
pielago gaisa attiriSanas modula (30) darba stavoklus.

4.  Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. vai 2. pretenziju papildus satur cieto dalinu noteikS8anas bloku
savienotu ar galveno vadibas ierici (1) cieto dalinu koncentracijas
monitoréSanai stadiSanas telpa (10), ka arl atgriezeniskas saites
nodroSinasanai ar galveno vadibas ierici (1), kura pielago gaisa
attiriSsanas modula (30) darba stavok|us.
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(54) LAUKSAIMNIECISKA GAISA ATTIRISANAS SISTEMA
(57) 1. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéema, kur lauk-
saimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj stadisanas telpu (10),
kuru izmanto kultGraugu audzésanai, gaisa ieplides pievadu (20),
kas savienots ar stadi$anas telpu (10), gaisa attiriSanas moduli (30),
kas ir uzstadits gaisa ieplides pievada (20), ka ar1 galveno vadibas
ierici (1), savienotu ar gaisa attiriSanas moduli (30) un kuru izmanto,
lai kontrolétu gaisa attiriSanas modula (30) darba stavoklus; gaisa
attirisanas modulis (30) ieklauj augstsprieguma izlades moduli, kas
ir novietots gaisa ieplides pievada (20); turklat augstsprieguma
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izlades modulis sastav no pozitivas izlades blokiem un negativas
izlades blokiem, kas ir izvietoti noteiktos intervalos.

2. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistétma saskana ar
1. pretenziju, turklat vismaz vienam no pozitivas izlades blokiem
vai negativas izlades blokiem ir tikla struktdra.

3. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistétma saskana ar
1. vai 2. pretenziju papildus satur ar galveno vadibas ierici (1)
savienotu CO, koncentracijas noteikSanas bloku, kuru izmanto, lai
monitorétu CO, koncentraciju stadiSanas telpas (10) iekSpusé un
nodroSinatu atgriezenisko saiti ar galveno vadibas ierici (1), kura
pielago gaisa attiriSanas modula (30) darba stavoklus.

4.  Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. vai 2. pretenziju papildus satur cieto dalinu noteikS8anas bloku
savienotu ar galveno vadibas ierici (1) cieto dalinu koncentracijas
monitoréSanai stadiSanas telpa (10), un atgriezeniskas saites
nodroSinasanai ar galveno vadibas ierici (1), kura pielago gaisa
attiriSsanas modula (30) darba stavok|us.
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(73) Nengging WANG, No. 102, Qingnian Road, Luogang District,
Guangzhou, 510730 Guangdong, CN;
XINING KEJIN INDUSTRIAL DESIGN Co., Ltd, R.207,
Jingsi Road 22, Qinghai Biological Science and Technology
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(72) Nengging WANG (CN)

(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) LAUKSAIMNIECISKA GAISA ATTIRISANAS SISTEMA

(57) 1. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma, kur lauk-
saimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj stadisanas telpu (10),
kuru izmanto kultGraugu audzésanai, gaisa ieplides pievadu (20),
kas savienots ar stadiSanas telpu (10), gaisa attiriSanas modu-
li (30), kas ir novietots gaisa iepllides pievada (20), ka arT ar gaisa
attirisanas moduli (30) savienotu galveno vadibas ierici (1), kuru
izmanto, lai kontrolétu gaisa attiriSanas sistémas darba stavoklus;
turklat gaisa ieplides pievads (20) atrodas caurulvada; gaisa at-
tirisanas modulis (30) ieklauj fotokatalizatora slani, kas ir uzklats
uz gaisa ieplides pievada (20) iek§€jas sienas un gaismas avota,
kas ir versts uz fotokatalizatoru.

2. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistétma saskana ar
1. pretenziju, turklat gaisa attiriSanas modulis (30) ieklauj filtru (3),
kas ir uzstadits gaisa ieplides pievada.

3. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma saskana ar
1. vai 2. pretenziju papildus satur ar galveno vadibas ierici (1)
savienotu CO, koncentracijas noteikSanas bloku, kuru izmanto, lai
monitorétu CO, koncentraciju stadiSanas telpas (10) iekSpusé un
nodroSinatu atgriezenisko saiti ar galveno vadibas ierici (1), kura
pielago gaisa attiriSanas modula (30) darba stavoklus.

4. Lauksaimnieciska gaisa attiriSsanas sistéma saskana ar
1. vai 2. pretenziju papildus satur ar galveno vadibas ierici (1)
savienotu cieto dalinu noteikSanas bloku cieto dalinu koncentracijas
monitoré$anai stadiSanas telpa (10), un nodros$inatu atgriezenisko
saiti ar galveno vadibas ierici (1), kura pielago gaisa attiriSanas
modula (30) darba stavoklus.
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(72) Eduards BURA (LV)
(74) Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agenttra 'A. SMIRNOV &
CO', Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) VERTIKALS AERODINAMISKAIS TUNELIS KOMBINA-
CIJA AR TUKSKERMENA BUMBU, SPEJIGU UZNEMT
LIETDERIGU SLODZI

(57) 1. \Vertikalais aerodinamiskais tunelis, kas satur vertikali
vérstas gaisa plismas izveides sistému, kuras sastava ietilpst
gaisa suknis (1), gaisvadi un gaisa izplides sprausla (2), turklat
tunelis satur vertikala aerodinamiska tunela lietotaja (5) starta un
nolaiSanas laukumu (3),

kas ir raksturigs ar to, ka minétais aerodinamiskais tunelis ir
aprikots ar tukS8kermena bumbu (4), kura gaisa plusmas iedarbiba
spéj pacelt un noturét gaisa plisma pacelta stavokli vismaz vienu
lietotaju (5), bet péc tam spéj laideni nolaisties vertikala gaisa
plisma un tas nolaiSanos ir iespéjams vadit.

2. Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta tukSkermena bumba (4) ir izgatavota no caurspidiga
materiala.

3. Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat tukSkermena bumba (4) ir izveidota atvere
lietotaja (5) iekapSanai tukSkermena bumba (4).

4.  Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar 3. pretenziju,
turklat minétaja tukSkermena bumba (4) izveidota atvere nodrosSina
iespéju lietotajam (5) iekapt/iebraukt tukSkermena bumba (4) in-
valida ratinos vai analogiska IidzeklT, kas paredzéts personam ar
ierobezotam fiziskam spéjam.

5. Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar jebkuru no
1. ldz 4. pretenzijai, turklat izveidojamas gaisa plismas jauda
ir pietieko$a, lai tukSkermena bumba (4) spétu vienlaikus pacelt
un noturét vertikala gaisa plisma pacelta stavokli vairakus lieto-
tajus (5).

6.  Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar jebkuru no
1. Iidz 5. pretenzijai, turklat tukSkermena bumbu (4) ievirza vertikala
gaisa plisma no augS$as.

7. Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar jebkuru no
1. Iidz 6. pretenzijai, turklat tukSkermena bumbai (4) ir bumbierveida
forma vai ovala forma.

8.  Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar jebkuru no
1. lidz 7. pretenzijai, turklat tukSkermena bumbas (4) virsma ir
nevis viendabiga, bet gaiscaurlaidiga, un ir izgatavota no materiala,
kuram ir, pieméram, poraina vai tiklveidiga struktdra.

9.  Vertikalais aerodinamiskais tunelis saskana ar jebkuru no
1. Iidz 8. pretenzijai, turklat tukS8kermena bumbas (4) augSgals ir
aprikots ar galeni — stabilizatoru, kur$ ir izgatavots no cieta vai
miksta materiala un kur$ gaisa plismas iedarbiba no salikta stavokla
Spéj izversties sava pilna garuma vai izvirzities no tukSskermena
bumbas (4) iekSpuses.
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(51) B23K26/18 (11) 15263 B
C23C14/28
(21) P-17-36 (22)  26.05.2017
(45) 20.11.2017
(73) REZEKNES TEHNOLOGIJU AKADEMIJA, Atbrivosanas
aleja 115, Rézekne, LV-4601, LV;
Pavels NARICA, Atbrivosanas aleja 48A, Rézekne, LV-4601,
LV;
Pavels CACIVKINS, Skolas iela 2-44, Rézekne, LV-4601, LV;
Edmunds TEIRUMNIEKS, Lubanas iela 66, Rézekne,
LV-4601, LV

(72) Pavels NARICA (LV),
Pavels CACIVKINS (LV),
Edmunds TEIRUMNIEKS (LV)

(54) RASTRA ATTELU PARVEIDOTAJS KRASAINAI LAZER-
MARKESANAI UZ METALA VIRSMAS

(67) 1. Panémiens rastra attéla 1 krasainai lazermarkésanai uz
metala virsmas 6, kas raksturigs ar to, ka rastra attélu 1 krasainai
lazermarkéSanai parveido un izpilda rastra attélu parveidotajs 2,
kas ir ierakstits lazersistémas datora 3 atmina, turklat saskana ar
rastra attélu parveidotaju 2:

rastra attéla 1 katra att€la elementa katras krasu komponentes
spilgtuma limena vértiba tiek parveidota par minimumu, ja ta ir
mazaka par gadijuma skaitli, kas var bat jebkur$ skaitlis robezas
no spilgtuma limena iesp&jama minimuma [1dz spilgtuma limena
iespéjamam maksimumam;

katram parveidoto rastra attélu veidojoSam attéla elementam
tiek pieskirta lazera parametru vértibu kopa, kas atbilst parveidota
attéla elementa jaunajai krasai;

katrs parveidoto rastra attélu veidojoSais attéla elements tiek
izvietots ka kvadrats ar noteiktu malas garumu atbilstosi ta pozicijas
komponentém;

panémiena izpildes rezultata parveidoto rastra attélu veidojoSie
attéla elementi var pienemt tikai kadu no pamatkrasam, kuru skaits
ir izsakadms ka jebkuras krasas komponentes iesp&amo vértibu
skaits pakapé, kas vienada ar krasu komponensu skaitu, un uz
metala virsmas 6 ar lazera stara palidzibu 5 tiek izveidots krasains
lazermarkéjums 7, kas atbilst sakotnéjam rastra attélam 1.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat katrs rastra
attéla elements sastav no piecam to raksturojo§am vértibam, kas
ir sadalitas divas grupas:

krasu komponentes — attéla elementa sarkanas krasas spilgtuma
fmena vértiba, att€éla elementa zalas krasas spilgtuma lTmena
vértiba un attéla elementa zilas krasas spilgtuma Ilimena vértiba;

pozicijas komponentes — attéla elementa pozicijas vértiba uz
garuma ass un attéla elementa pozicijas vértiba uz platuma ass.

3. Panémiens saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenziju, turklat
lazersistémas lazera stara avotu raksturo $adi parametri — staro-
juma vilna garums, vidéja jauda, impulsu atkartoSanas frekvence
un impulsa ilgums.

4. Panémiens saskana ar jebkuru iepriek8&jo pretenziju, turklat
lazersistemas skeneri raksturo $adi parametri — skenésanas atrums
un lazera stara pozicionéSanas solis.

5.  Panémiens saskana ar jebkuru iepriek8&jo pretenziju, turklat
krasainai lazermarkésanai tiek izmantots neriséjoSais térauds vai
titans.

1924

6. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, turklat k& primarie
komponenti tiek izmantoti sarkana, zala un zilda krasa un tas
spilgtuma limenis.

g
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At 1

(51) G01S13/00 (11) 16273 B
G01813/72
G01S7/41
(21) P-17-53 (22)  30.08.2017
(45) 20.11.2017
(73) ELEKTRONIKAS UN DATORZINATNU INSTITUTS,
Dzerbenes iela 14, Riga, LV-1006, LV
(72) Vladimirs ARISTOVS (LV),
Rolands SAVELIS (LV)
(54) IERICE ATTALINATA KUSTIBA ESOSA OBJEKTA LO-
KALIZESANAI
(57) 1. lerice kustiba esoSa objekta attalinatai lokalizé$anai,
izmantojot trispoziciju pusaktivas radiolokacijas sistémas signalus
un risinot objekta teko$as pozicijas un trajektorijas noteikSanas
uzdevumu stipru trokSnu klatbatné uztvéréju signalos, kas no
prototipa atSkiriga ar to, ka piedavatas ierices skaitloSanas bloka
uzdevuma atrisinaS§ana poziciju Iiniju krustoSanas punkta noteikSa-
nai tiek panakta ar vienkarsam logiskam operacijam starp poziciju
[Tniju atbilstoSo viena bita pikselu attéliem, lai atrastu So attélu tos
punktus, kuros pikselu vértibas visos attélos ir vienadas, savukart
pikselu izmérs tiek izvéléts atkaribd no prasitas objekta pozicijas
noteikSanas precizitates un trokSna lieluma uztvertajos signalos.

Antena \i/ Antena\l/ Antena\i/ Antena \i/

Uztvéréjs Uztvérsjs Uztvérgjs
Raiditajs i 2 3
SkaitloSanas
bloks
3. Zimejums

(51) GO04F10/00 (11) 15274 B

(21) P-16-27 (22) 01.04.2016

(45) 20.11.2017

(73) ELEKTRONIKAS UN DATORZINATNU INSTITUTS,
Dzérbenes iela 14, Riga, LV-1006, LV

(72) Vladimirs BESPALKO (LV),
Jevgenijs BULS (LV),
Andrejs SKAGERIS (LV),
Vadims VEDINS (LV)

(54) INTERPOLATORA KLUDAS STABILIZACIJAS METODE
PARVEIDOTAJAM "LAIKS-KODS"

(57) 1. Interpolatora klidas stabilizacijas metode parveidotajam

Jaiks-kods”, kas satur sekojoSu operaciju virkni: sakotné&ja sprieguma
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fikséSanu uz uzkrajosa kondensatora; laika paligintervala formésanu
ar fiksétu ilgumu, kas sakas ieejas signala pienakSanas momenta;
paligsignala formésanu, uzladéjot uzkrajoso kondensatoru laika
paligintervala laikd un péc tam izladéjot uzkrajoSo kondensatoru
[idz sakotn&jam sprieguma Iimenim; kompenséjoSo spriegumu
fikséSanu tada liment, lai spriegumu starpiba starp spriegumu uz
uzkrajosa kondensatora un kompenséjo$o spriegumu bitu arpus
analoga—ciparu parveidotaja darba diapazona; spriegumu starpibas
analoga-ciparu parveidosanu takts impulsu momentos; paligsignala
formésSanas fakta noteik§anu, indicgjot spriegumu starpibas atbilstibu
analoga—ciparu parveidotaja darba diapazonam, un paligsignala
analoga-ciparu parveido$anas rezultatu ierakstiS8anu registra, kas
ir interpolacijas rezultati,

kas atSkiras ar to, ka: registra tiek ierakstiti divi viens otram
sekojosi paligsignala analoga—ciparu parveidoSanas rezultati a,
un b;; tiek aprékinata $o rezultatu starpiba a, —b,; tiek summétas
n starpibas; tiek aprékinata vidéja starpiba

> (a,~b)/n
i=1

un digitals lielums

A=7-Y (a,=b)/n
i=1

kas parada videjas starpibas atSkiribu no uzdota lieluma 7; lie-
lums A tiek paklauts ciparu-analogai parveidoSanai un iegatais
analogais signals tiek izmantots uzkrajo$a kondensatora uzlades
stravas korigésanai tada veida, lai lieluma A vértiba tiktu uzturéta
vienada ar nulli.
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FIG.1
(51) HO2H3/14 (11) 15275 B
(21) P-16-22 (22)  21.03.2016

(45) 20.11.2017

(73) Raisa KOLESNIKOVA, Balvu iela 3-52, Riga, LV-1003, LV

(72) Raisa KOLESNIKOVA (LV)

(54) IERICE ZEMEJUMA ESAMIBAS KONTROLEI ELEK-

TRISKAS IEKARTAS

(57) 1. lerice zeméjuma esamibas nepartrauktai kontrolei
elektriskas iekartas, kas satur elektrisko kédi ar virkné savienotu
ierobezojoso rezistoru un diodi, pie kam viens kédes izvads ir
savienots ar tikla nullvada kontaktu un izpildelementu, kura otrais
izvads caur rezistoru ir savienots ar fazes vada kontaktu,

kas atSkiras ar to, ka elektriskas kédes otrais izvads ir saskanoti
savienots ar izpildelementa, kuram ir tris izvadi, pirmo izvadu; izpild-
elementa vadams izvads ir savienots ar papildu ievesta MOSFET
tranzistora noteci, kura iztece ir savienota ar fazes vada kontaktu,
bet aizvars caur lielas pretestibas rezistoru ir savienots ar nullvada
zeméSanas kontaktu un ar elektroierices korpusa zemésanas
kontaktu, pie kam rezistora pretestibas lielums ir izvéléts, nemot
véra sekojoSu nosacijumu:

U, /0,51, <R <(U,R*15U_,) - R

kura: R ir pretestibas lielums omos, U__ir tikla spriegums voltos,
s, ir droSas stravas lielums ampéros (0,5 mA), Ucpa6_ ir tranzis-
tora tipa slédza sliekSna spriegums voltos, R* ir rezistora, kurs ir
pieslégts paraléli tranzistora notecei un iztecai, pretestibas lielums
omos.

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka ir
aprikota otro slédzi uz MOSFET tranzistora bazes, kura iztece ir
savienota ar pirma slédza tranzistora noteci, bet notece ir savie-
nota ar izpildelementa vadamo izvadu, bet otra slédza tranzistora
aizvars caur rezistoru ir savienots ar ierices sensorkontaktu.

3. lerice saskana 2. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka ir
aprikota ar diodi un skanas indikatoru, kur$ ir virkné savienots
ar izpildelementa otra izvada kédi starp rezistora un fazes vada
kontaktiem, pie kam diodes pirmais izvads ir savienots ar rezistora
un skanas indikatora savieno8anas punktu, un diodes otrais izvads
ir savienots ar pirma slédza tranzistora noteci.

4. lerice saskana ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka ir
aprikota ar otro slédzi uz MOSFET tranzistora bazes, kura notece
ir savienota ar pirma slédza tranzistora aizvaru, iztece ir savienota
ar fazes vada kontaktu, bet aizvars ir savienots ar ierices sensor-
kontaktu.
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(54) ZAVESANAS PANEMIENS
DRYING PROCESS

(57) 1. Aktivas vielas saglabasanas panémiens, kas satur
8adus solus:

a) saglabajama parauga sagatavoSanu, izSkidinot/suspendé&jot
aktivo vielu stabilizéjosa agent3,

b) saglabdjama parauga paklausanu par 0 °C augstakas
temperatiras un spiediena, kas ir mazaks par 30 mbar, iedar-
bibai ta, ka saglabdjamais paraugs iztvaicéSanas rezultata bez
sasaldésanas vai burbuloSanas, ar ko ir saistita putu veidosanas,
satur biologisku sistému, kas izvéléta no grupas, kura sastav no
virusiem, virusu komponentiem un virusiem lidzigam dalinam.

19. Skidrums ar augstu viskozitati, kas satur aktivo vielu un
ir raksturigs ar to, ka aktivas vielas antigenitate vai aktivitate tiek
saglabata, izmantojot panémienu saskana ar jebkuru no 1. lidz
18. pretenzijai, turklat: Skidruma ar augsto viskozitati Skidinataja
saturs ir vienads ar vai mazaks par 15 masas % un aktiva viela
satur biologisku sistému, kas izvéléta no grupas, kura sastav no
virusiem, virusu komponentiem un virusiem lidzigam dalinam.

24. Imunogéna kompozicija vai vakcina, kas satur Skidrumu ar
augstu viskozitati saskana ar jebkuru no 19. 1dz 22. pretenzijai un
farmaceitiski pienemamu paligvielu.

25. Vakcinas iegiSanas panémiens, kas satur Skidruma ar
augstu viskozitati saskana ar jebkuru no 19. Iidz 22. pretenzijai
reducéSanas soli tdens Skiduma.

28. Komplekts, kas satur Skidrumu ar augstu viskozitati sa-
skana ar jebkuru no 19. Iidz 22. pretenzijai, kur$ atrodas pirmaja
konteinera, un Skidras vakcinas komponentu, kura atrodas otraja
konteinera.

(51) CO7D 451/102%0509
AG61P 11/0012005.07
AG61K 31/40/2006.97

(21) 07102206.5

(43) 16.05.2007

(45) 16.11.2016

(31) 10212264 (32) 20.03.2002

(62) EP03708206.2 / EP1487832

(11) 1785422

(22) 10.03.2003

(33) DE
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(73) Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim, DE

(72) TRUNK, Michael, DE
WALZ, Michael, DE
BENDER, Helmut, DE
GRAEBNER, Hagen, DE
SCHINDLER, Konrad, DE

(74) Hoffmann Eitle, Patent- und Rechtsanwalte PartmbB,
Arabellastralle 30, 81925 Muinchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) MIKRONIZETS KRISTALISKS TIOTROPIJA BROMIDS
MICRONISED CRYSTALLINE TIOTROPIUM BROMIDE

(57) 1. Mikronizéts kristalisks tiotropija bromids ar formulu (l):
+ Me
Me—y
O
H
o] ) er
S o ‘
l \
4/ | oH

.

kas raksturigs ar X,, dalinu lielumu no 1,0 Iidz 3,5 ym pie Q; , vér-
tibas, kas ir lielaka neka 60 %, ar ipatnéjas virsmas laukumu
diapazona no 2 Iidz 5 m?g, ar Tpatnéjo SkiSanas siltumu, kas ir
lielaks neka 65 Ws/g, un ar ddens saturu no 1 lidz 4,0 %.

2. Mikronizéts kristaliskais tiotropija bromids saskana ar 1. pre-
tenziju, kas raksturigs ar X, dalinu lielumu no 1,1 idz 3,3 ym pie
Q(M) vértibas, kas ir lielaka neka 70 %.

3. Mikronizéts kristaliskais tiotropija bromids saskana ar 1. vai
2. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka ta ipatné&jais virsmas laukums
ir diapazona no 2,5 lidz 4,5 m?/g.

4. Mikronizéts kristaliskais tiotropija bromids saskana ar 1.,
2. vai 3. pretenziju, kas raksturigs ar Tpatngjo SkiSanas siltumu,
kas ir lielaks neka 71 Ws/g.

5. Mikronizets kristaliskais tiotropija bromids saskana ar jebkuru
no 1. lidz 4. pretenzijai, kas raksturigs ar ddens saturu no 1,4 lidz
4,0 %.

6.  Mikronizets kristaliskais tiotropija bromids saskana ar jebkuru
no 1. lidz 5. pretenzijai izmanto3anai farmaceitiskas kompozicijas
iegusana.

7. Mikronizeéts kristaliskais tiotropija bromids saskana ar jebkuru
no 1. lidz 5. pretenzijai izmanto3anai farmaceitiskas kompozicijas
iegusana slimibu arstéSanai, turklat antiholinergiska I1dzekla ieva-
disana dod terapeitisku efektu.

8. IzmantoSana saskana ar 7. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka slimibas ir astma vai HOPS.

9.  Farmaceitiska kompozicija kas raksturiga ar to, ka ta ietver
mikronizéto kristalisko tiotropija bromidu saskana ar jebkuru no
1. 'dz 5. pretenzijai.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka ta ir inhaléjams pulveris.

11. Inhaléjamais pulveris saskana ar 10. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka tas ietver vismaz 0,03 % mikronizéta tiotropija
bromida saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai maisijuma ar
fiziologiski pienemamu paligvielu, un papildus ir raksturigs ar to,
ka paligviela sastav no rupjakas paligvielas ar videjo dalinu lielumu
no 15 lidz 80 ym un smalkakas paligvielas ar vidéjo dalinu lielumu
1 Idz 9 ym maisijuma, turklat smalkakas paligvielas dala ir no
1 11dz 20 % no paligvielu kopéja daudzuma.

12. Inhaléjamais pulveris saskana ar 11. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka tas ietver no 0,05 Iidz 1 % mikronizéta tiotropija
bromida saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai.

13. Inhaléjamais pulveris saskana ar 11. vai 12. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka paligviela sastav no rupjakas paligvielas
ar vidéjo dalinu lielumu no 17 ltdz 50 ym un smalkakas paligvielas
ar vidéjo dalinu lielumu no 2 idz 8 ym maisijuma.
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14. Inhaléjamais pulveris saskana ar 11., 12. vai 13. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka smalkakas paligvielas dala ir no 3 Iidz
15 % no paligvielu kopéja daudzuma.

15. Inhalgéjamais pulveris saskana ar jebkuru no 11. Iidz
14. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka par paligvielam ir izmantoti
monosaharidi, disaharidi, oligo- un polisaharidi, daudzveértigie spirti,
sali vai So paligvielu maistjumi.

16. Inhaléjamais pulveris saskana ar 15. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka par paligvielam ir izmantoti glikoze, arabinoze,
laktoze, saharoze, maltoze, trehaloze, dekstrans, sorbits, mannits,
ksilits, natrija hlorids, kalcija karbonats vai So paligvielu maisijumi.

17. Inhaléjamais pulveris saskana ar 16. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka par paligvielam ir izmantota glikoze vai laktoze,
vai So paligvielu maisijumi.

18. Panémiens inhaléjamo pulveru saskana ar jebkuru no
11. I'dz 17. pretenzijai ieguSanai, kas raksturigs ar to, ka pirmaja
soll rupjakas paligvielas frakcijas tiek samaisitas ar smalkakajam
paligvielas frakcijam un tada veida iegitais paligvielas maisijums
nako$aja soli tiek samaisits ar mikronizéto tiotropija bromidu sa-
skana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai.

19. Kapsula (inhalatoram), kas raksturiga ar to, ka ta satur
inhaléjamo pulveri saskana ar jebkuru no 10. [ldz 17. pretenzijai.

(51) C12N 15/24(2006.01)
CO7K 14/54(2006.07)
CO7K 16/24(2006.01)
C1ZQ 1/68(2006.01)
GO1N 33/682006.01
(21) 09156327.0
(43) 16.09.2009
(45) 07.12.2016
(31) 900905 (32) 25.07.1997
(62) EP98937105.9 / EP1002084
(73) Merck Sharp & Dohme Corp., 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, NJ 07065-0907, US
(72) BAZAN, J. Fernando, US
(74) Griffin, Philippa Jane, et al, Mathys & Squire LLP, The Shard,
32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) ZIDITAJU CITOKINS: INTERLEIKINS B-30 UN SAISTITIE
REAGENTI
MAMMALIAN CYTOKINE: INTERLEUKIN-B30 AND RE-
LATED REAGENTS
(57) 1. Antiviela vai tas antigénsaistoSs fragments, kas specifiski
saistas ar nobriedusu aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 2 vai 4,
vai tas variantu, kam ir 1, 2, 3, 5 vai 7 konservativas aminoskabju
nomainas.
6.  Sterila kompozicija, kas ietver antivielu vai tas antigén-
saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no 1. Ildz 5. pretenzijai.
7.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver:
a) antivielu vai tas antigénsaistoSo fragmentu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 5. pretenzijai, un
b) vienu vai vairakus farmaceitiski pienemamus neséjus.

(11) 2100959

(22) 24.07.1998

(33) US

(51) C12N 15/113(2006.0%)
C12N 15/11(2006.07)
AG61K 48/002006:01
AG61K 31/7088(2006:01)
A61K 9/1272008.01)
C12N 15/862006.0%)

(21) 10177969.2

(43) 16.02.2011

(45) 14.12.2016

(31) 00203283 (32) 21.09.2000

(62) EP01979073.2 / EP1320597

(73) Academisch Ziekenhuis Leiden, Albinusdreef 2, 2333 ZA
Leiden, NL

(72) Van OMMEN, Garrit-Jan Boudewijn, NL
Van DEUTEKOM, Judith Christina Theodora, NL
Den DUNNEN, Johannes Theodorus, NL

(11) 2284264

(22) 21.09.2001

(33) EP

(74) Nederlandsch Octrooibureau, P.O. Box 29720, 2502 LS
The Hague, NL
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) EKSONA MASKESANAS IZRAISISANA EIKARIOTU
SUNAS
INDUCTION OF EXON SKIPPING IN EUKARYOTIC CELLS

(57) 1. Antisensa oligonukleotids, kas spéj inhibét distrofina
pre-mRNS eksona atpaziSanas sekvenci eksona 51 iekSiené, kas
sekmé eksona maskésanu splaisinga mehanisma un minéta eksona
izslegSanu no gala mRNS, turklat oligonukleotids ir komplementars
minétajam eksonam vai ta dalai, un ta garums ir 14—40 nukleotidi,
turklat oligonukleotids sekmé minéta eksona maskésanu, ja minétais
antisensa oligonukleotids ir $Gna, kurai ir distrofina pre-mRNS, kas
satur minéto eksonu.

2. Antisensa oligonukleotids saskana ar 1. pretenziju, iegls-
tams ar panémienu noteikSanai, vai antisensa oligonukleotids, kas
spéj inhibét distrofina pre-mRNS eksona atpaziSanas sekvenci
eksona 51 iekSieng, spéj minéto eksonu izslégt no mRNS, kas
iegita no minétas pre-mRNS, turklat minétais panémiens ietver
Sunas ar pre-mRNS, kas satur minéto eksonu ar minéto antisensa
oligonukleotidu, nodrosinasanu, minétas Sdnas kultivésanu, lai at-
lautu MRNS veidosanos no pre-mRNS, un noteikSanu, vai minétais
eksons ir izslégts no mRNS.

6.  Nukleinskabes parneses lidzeklis, kas spéj ekspresét anti-
sensa oligonukleotidu saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai.

8.  Antisensa oligonukleotida saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai vai nukleTnskabes parneses lidzekla saskana ar 6. vai
7. pretenziju izmantoSana medikamenta iegtSana DiSéna muskulu
distrofijas pacienta arstésanai.
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Uz Latviju attiecinato Eiropas patentu
publikacijas

(Publikacijas saskana ar 1995. gada 30. marta Patentu likuma
19. panta treSo dalu)

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) A61K 39/285 (2006.07) (11) 1420822
A61K 39/245 (2006.01)

(21) 03732280.7 (22) 16.04.2003

(43) 26.05.2004

(45) 11.07.2007

(45) 05.07.2017 (publikacija p&c iebilduma)

(31) 200200590 (32) 19.04.2002 (33) DK
(86) PCT/EP2003/003994 16.04.2003
(87) W02003/088994 30.10.2003

(73) Bavarian Nordic A/S, Hejreskovvej 10 A, 3490 Kvistgard, DK
(72) CHAPLIN, Paul, DE
SUTER, Mark, CH
ACKERMANN, Mathias, CH
FRANCHINI, Marco, CH
VOLLSTEDT, Sabine, CH
HEFTI, Hans, Peter, CH
(74) Vossius & Partner Patentanwalte Rechtsanwalte mbB,
Siebertstrasse 3, 81675 Munchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) MODIFICETS VACCINIA VIRUSS ANKARA JAUN-
DZIMUSO VAKCINESANAI
MODIFIED VACCINIA VIRUS ANKARA FOR THE VAC-
CINATION OF NEONATES
(57) 1. Modificéta vaccinia virusa Ankara (MVA) izmantoSana,
turklat MVA ir celms MVA-BN, kas deponéts Eiropas Stnu kulttru
kolekcija (ECACC), Solsberija (UK) ar numuru V00083008, vai ta
atvasinajumi, turklat minétais Ankara celms MVA-BN un ta atva-
sinajumi ir raksturigi ar to, ka (i) spéj reproduktivi replicéties cala
embrija fibroblastos (CEF) un kdmja mazula nieres Sanu Iinija BHK,
bet nespéj reproduktivi replicéties cilveka sinu linijas HaCat, HelLa
un 143B un (ii) nav sp&jigi replicéties pelu celma, kas nevar produ-
cét nobriedusas B- un T-8Unas, un tadéjadi tam ir stipri novajinata
imunitate un augsta uznémiba pret replicéjoSu virusu, medikamenta
ieguSanai, kas paredzéts jaundzimu$a dzivnieka, ieskaitot cilvéku,
arstéSanai, turklat MVA ir viruss, kas abortivi inficé jaundzimus$o
dzivnieku, ieskaitot cilvéku, un turklat arstéSana stimulé vai uzlabo
imunsistémas nobrieSanu, turklat minéta nobriesana tiek koreléta
ar dendritisko Sinu un to priekSte¢stnu daudzuma palielinaSanu.
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Latvija apstiprinato Eiropas patentu
publikacijas
(Publikacijas saskana ar 2007. gada 15. februara Patentu likuma
71. panta piekto dalu)

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) HOAN 7/24(2006.07
(21) 05808418.7
(43) 20.06.2007
(45) 07.12.2016
(31) 615989 P

(1) 1797720
(22) 05.10.2005

(32) 05.10.2004
(86) PCT/US2005/036419 05.10.2005
(87) W02006/042229 20.04.2006
(73) Vectormax Corporation, 4 Dubon Court, Farmingdale,
NY 11735, US

(72) RACHWALSKI, Jon, US
WITT, Daniel, US

(74) Vinsome, Rex Martin, et al, Urquhart-Dykes & Lord LLP,
12th Floor, Cale Cross House, 156 Pilgrim Street, Newcastle-
upon-Tyne NE1 6SU, GB
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) METODE UN SISTEMA PRET ZUDUMIEM TOLERANTAI
MULTIMEDIJU MULTIRAIDEI
METHOD AND SYSTEM FOR LOSS-TOLERANT MULTI-
MEDIA MULTICASTING

(57) 1. Sistéma digitalu video datu kodésanai kodéta datu
plisma, kas satur:

interfeisu digitalu video datu sanems$anai,

pakeSu procesoru minéto sanemto digitalo video datu pakesu
veidoSanai daudzas digitalo datu paketés, tajas individuali ietverot
datus, kas norada galamérka adresi, un

datu plismas generatoru, lai generétu datus, kas norada katras
paketes galveni, un atbilstosi ievietotu minétas galvenes attiecigajas
paketés,

kas raksturiga ar to, ka individualas paketes galvene satur
indikatorus, kas satur:

identifikatoru (12A), kas identificé video kadru grupu, pie kuras
pieder minéta individuala pakete,

video kadru grupa esos$o video kadru identifikatoru (12B), kas
identificé attieciga video kadra poziciju minétaja identificétaja grupa,

video kadra eso$o pakesu identifikatoru (12C), kas identificé
minétas individualas paketes poziciju minétaja video rami, un

pakesu kopskaitu (12D) video kadra,

turklat katrs minétais indikators ir apvienots ar minétas galvenes
attiecigo viena baita lauku, tadéjadi samazinot joslas platuma
apjomu, kas nepiecieSams, lai parraiditu minéto datu plismu.

2.  Sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta pakete ir
ar interneta protokolu saderiga datogramma.

3.  Sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat katra no minétajam
daudzajam paketém ietver vértumu parnesoSus saspiestus video
datus.

4.  Sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta galamérka
adrese nosaka poziciju katrai no minétajam daudzajam paketém
minétaja datu plasma.

5. Sistéema kodétas datu plismas atkodéS$anai, kas satur
daudzas digitalo datu paketes, katra no kuram satur datus, kas
norada galamérka adresi, turklat minéta sisttma satur:

parsétaju galvenes identificé$anai katra paketé,

dekoderi (420) katra paketé eso$as identificétas galvenes de-
kodésanai un

datu plismas generatoru katras paketes pozicijas noteikSanai
izejas datu plisma un katras paketes sakartoSanai minétaja izejas
datu plisma, lai izveidotu video datu plismu,

kas raksturiga ar to, ka:

minéta galvene satur Cetrus viena baita laukus, katrs no kuriem
satur attiecigu indikatoru, kas definé:

kadru grupas identifikatoru (430), kam pieder minéta katra pakete,

(33) US

video kadru grupa esoSu video kadra identifikatoru (440), kas
norada attieciga video kadra poziciju minétaja identificétaja grupa,

video kadra esoSu pakesu identifikatoru, kas norada minétas
katras paketes poziciju minétaja video kadra, un

pakeSu kopskaitu video kadra;

minétais dekoders satur Iidzek|us, lai atkodétu noteikto galveni
atseviska paketé un lai identificetu minétos indikatorus;

minétais datu plismas generators nosaka poziciju katrai paketei
izejas datu plisma un sakarto katru paketi izejas datu plisma
saskana ar minétajiem indikatoriem, lai veidotu video datu plasmu.

6.  Sistéma saskana ar 5. pretenziju, turklat minétas paketes
ir ar interneta protokolu saderiga datogramma.

7.  Sistéma saskana ar 5. pretenziju, turklat katra no minétajam
daudzajam paketém ietver vértumu parnesoSus saspiestus video
datus.

8.  Sistéma saskana ar 5. pretenziju, turklat minéta galamérka
adrese nosaka poziciju katrai no minétajam daudzajam paketém
minétaja datu plasma.

9.  Sistéma datogrammu sakartoSanai kodéta datu plisma,
kas satur:

parsétaju galvenes atdali$anai no katras attiecigas datogrammas,

dekoderi (420) minéto atdalito galvenu dekodéSanai un

adresu generatoru (470) pozicijas noteikSanai katrai datogrammai
datu plisma un datogrammu sakartoSanai datu plisma saskana
ar galvenes dekodéSanu, lai sakartotu un izveidotu video datu
plismu,

kas raksturiga ar to, ka:

minétas galvenes ir veidotas no Cetriem viena baita laukiem,
kas satur attiecigu indikatoru, kas definé:

kadru grupas identifikatoru (430), kam pieder minéta katra pakete,

kadru skaitu video kadra, kas identificé attieciga video kadra
poziciju minétaja identificétaja grupa,

datogrammu skaitu kadra, kas identificé minétas atseviskas
datogrammas poziciju minétaja video rami, un

datogrammu kopskaitu kadra;

dekoderu, kas satur lidzek|us minéto atseviSko galvenu dekodésa-
nai, lai katrai attiecigajai datogrammai noteiktu minétos indikatorus.

10. Sistéma saskana ar 9. pretenziju, turklat minétais adresu
generators analizé katras sanemtas datogrammas skaitu un dato-
grammu kopskaitu, lai noteiktu datogrammu skaitu un poziciju, kas
iztrikst datu plasma.

11. Sistéma saskana ar 9. pretenziju, kas papildus satur
atminu (480) minéto datogrammu uzglabasanai tada seciba, ko
noteicis minétais adreSu generators.

12. Sistéma saskana ar 9. pretenziju, kas papildus satur video
displeju minéto datogrammu attélosanai tada seciba, ko noteicis
minétais adreSu generators.

13. Sistéma datu plismas izveidoSanai, turklat minéta sistéma
satur:

video ieeju, kas nodro$ina video plismu,

dalitaju (320) sanemtas video plismas sadaliSanai vairakas
datogrammas,

procesoru kadru grupas, kadra numura, datogramas numura un
datogrammu skaita noteikSanai kadra katrai datogrammai,

sistému digitalu video datu kodéSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 4. pretenzijai, lai veidotu galveni, kas satur noteiktas kadru
grupas, kadra numuru, datogrammas numuru un datogrammu skaitu
kadra katrai datogrammai, un galvenes pievienoSanai pie katras
attiecigas datogrammas.

14. Sistéma saskana ar 13. pretenziju, turklat minétais procesors
satur:

grupas procesoru (320) grupas numura noteikSanai katrai dato-
grammai,

kadru skaititaju (340) kadra numura noteikSanai katrai dato-
grammai,

datogrammu skaititaju (350) datogrammas numura noteikSanai
katrai datogrammai,

datogrammu procesoru (360) datogrammu skaita noteikSanai
katram kadram.

15. Sistéma saskana ar 9. pretenziju, kas papildus satur raidi-
taju (390), kas savienots ar minéto kodétaju minéto datogrammu,
kas satur galvenes, parraidiSanai.

16. Metode datu plismas veidoSanai, turklat minéta metode
satur $adus solus:
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video plismas sanems$anu,

sanemtas video plismas sadaliSanu vairakas datogrammas,

indikatoru noteik§8anu katrai datogrammai,

galvenes veidoSanu katrai datogrammai,

galvenes pievienoSanu pie katras attiecigas datogrammas un

galvenes saturosu datogramu sakartoSanu, lai veidotu datu
plismu,
turklat metode ir raksturiga ar to, ka minétie indikatori satur:

kadru grupu, kas identificé video kadru grupu, pie kuras pieder
datogrammas,

kadra numuru, kas identificé attieciga video kadra poziciju mi-
nétaja identificétaja grupa,

datogrammas numuru, kas identificé minétas atseviSkas dato-
grammas poziciju video kadra, un

datogrammu skaitu kadra katrai datogrammai,
ka arT metode ir raksturiga ar to, ka galvenei ir Cetri viena baita
lauki un ta ietver noteiktu kadru grupu, kadra numuru, dato-
grammas numuru, datogrammu skaitu rami katrai datogrammai
minétas galvenes attiecigaja lauka, tadéjadi samazinot apjomu,
kas nepiecieSams, lai parraiditu veidoto datu pliasmu.

17. Metode saskana ar 16. pretenziju, kas papildus satur
minétas datu plismas parraidisanas soli.

18. Metode datogrammu sakartoSanai kodétaja datu plasma,
kura satur $adus solus:

kodétas datu plismas, kas satur datogrammas, sanems$anu,
turklat datogrammam ir galvene, kas satur indikatorus, kas uzrada
datu plismas raksturlielumus,

galvenu atdaliSanu no katras attiecigas datogrammas,

atdalito galvenu dekodésanu,

katras datogrammas pozicijas noteik§anu datu plisma, balstoties
uz indikatoriem attiecigaja galvené, un

datogrammu sakartoSanu datu plisma saskana ar galvenes
dekodésanu, lai veidotu sakartotu video datu pldsmu,

kas raksturiga ar to, ka galvenes tiek veidotas no Cetriem viena
baita laukiem, katrs no kuriem satur attiecigo indikatoru, kas nosaka:

kadru grupu, kas identificé video kadru, pie kura pieder dato-
gramma,

kadra numuru kadru grupa, kas identificé video kadra poziciju
identificétaja grupa,

datogrammas numuru kadra, kas identificé atseviSkas datogram-
mas poziciju video kadra, un

datogrammu kopskaitu kadra.

19. Metode saskana ar 18. pretenziju, kas papildus satur $adus
solus:

katras sanemtas datogrammas datogrammas numura un dato-
grammu kopskaita analizi un

datogrammu, kas iztrikst datu plisma, numura un pozicijas
noteikSanu.

20. Metode saskana ar 18. pretenziju, kas papildus satur minéto
sakartoto datogrammu izvietoSanas soli atmina.

21. Metode saskana ar 18. pretenziju, kas papildus satur mi-
néto datogrammu attéloSanas soli tada seciba, ko nosaka minétais
adreSu generators.
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(51) AG1K 31/41742%0)  (11) 1802302
AG61P 31/1612006.01)

21) 05784163.7 (22) 16.09.2005

(43) 04.07.2007

1930

(45) 26.10.2016

(31) 102004049008 (32) 05.10.2004 (33) DE
(86) PCT/EP2005/010026 16.09.2005
(87) WO2006/037452 13.04.2006

(73) Merck Patent GmbH, Frankfurter Strasse 250, 64293
Darmstadt, DE

(72) SACHER, Fritz, DE
TSCHAIKIN, Marion, DE
KOELSCH, Stephan, DE
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) ALFA-SIMPATOMIMETIKU AR 2-IMIDAZOLINA STRUK-
TURU JAUNS PIELIETOJUMS
NOVEL USE OF alpha-SYMPATHOMIMETICS HAVING
A 2-IMIDAZOLINE STRUCTURE

(57) 1. Oksimetazolins un/vai ksilometazolins lietoSanai virus-
slimibu, izvélétu no grupas, kas sastav no akdta rinita, gripas,
paragripas, vidusauss iekaisuma un sinusita, pretvirusu profilaksei
un/vai pretvirusu arstéSanai, turklat oksimetazolins un/vai ksilo-
metazolins ir ar pretvirusu aktivitati.

2. Savienojumi lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturigi ar to, ka medikaments ir paredzéts vietéjai lietoSanai.

3.  Savienojumi lietoSanai saskana ar 2. pretenziju, kas rak-
sturigi ar to, ka medikaments ir paredzéts lietoSanai uz glotadam.

4.  Savienojumi lietoSanai saskana ar vienu vai vairakdm no
1. 'dz 3. pretenzijai, kas raksturigi ar to, ka oksimetazolins un/vai
ksilometazolins ir Gdeni saturo$a Skidinataja.

5. Savienojumi lietoSanai saskana ar 4. pretenziju, kas
raksturigi ar to, ka Gdeni saturoSais Skidums satur vismaz vienu
bufervielu, vislabak fosfata vai citrata buferi.

6.  Savienojumi lietoSanai saskana ar 4. un/vai 5. pretenziju,
kas raksturigi ar to, ka Gdeni saturoSais Skidums satur vismaz
vienu konservantu, vislabak benzalkonija hloridu.

(51) AG1K 31/43532%60)  (11) 1898909
AG1P 31/0412006.0)
CO7D 215/2272006.97
CO7D 215/362006.07
(21) 06763888.2 (22) 26.06.2006
(43) 19.03.2008
(45) 19.10.2016

(31) 05105755 (32) 28.06.2005 (33) EP

(86) PCT/EP2006/063552 26.06.2006

(87) W0O2007/000434 04.01.2007

(73) Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse,
BE

(72) KOUL, Anil, BE
ANDRIES, Koenraad, Jozef, Lodewijk, BE
GUILLEMONT, Jérome, Emile, Georges, FR
MOTTE, Magali, Madeleine, Simone, FR
LANGCOIS, David, Francis, Alain, FR
(74) Vervoort, Liesbeth, Johnson & Johnson, Patent Law
Department, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) HINOLINA ATVASINAJUMI KA ANTIBAKTERIALIE LI-
DZEKLI
QUINOLINE DERIVATIVES AS ANTIBACTERIAL AGENTS
(57) 1. Savienojuma izmantoSana medikamenta razoSanai, kas
paredzéts bakterialas infekcijas arstésanai, kuru izraisa Staphylo-
cocci, Enterococci vai Streptococci, minétais savienojums ir savie-
nojums ar formulu (la) vai (Ib):

(R%:
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ta N-oksids, ta tautoméra forma vai ta stereokimiski izoméra
forma, turklat:

A~ ir farmaceitiski pienemams pretjons;

R' ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, halogénalkilgrupa, ciano-
grupa, hidroksilgrupa, Ar, Het, alkilgrupa, alkiloksigrupa, alkiltiogrupa,
alkiloksialkilgrupa, alkiltioalkilgrupa, Ar-alkilgrupa vai di(Ar)alkilgrupa;

p ir vesels skaitlis, kas vienads ar 1, 2, 3 vai 4;

R? ir adenraza atoms, hidroksilgrupa, merkaptogrupa, alkiloksi-
grupa, alkiloksialkiloksigrupa, alkiltiogrupa, mono- vai di(alkil)amino-
grupa vai atlikums ar formulu:

kura:

Y ir CH, grupa, O, S atoms, NH grupa vai N-alkilgrupa;

R® ir alkilgrupa, Ar, Ar-alkilgrupa, Het vai Het-alkilgrupa;

q ir vesels skaitlis, kas vienads ar nulli, 1, 2, 3 vai 4;

R* un R® katrs neatkarigi ir Odenraza atoms, alkilgrupa vai
benzilgrupa;

R* un R® kop3, ieskaitot N atomu, kuram tie ir pievienoti, var
veidot atlikumu, kas izvéléts no grupas, kas sastav no pirolidinil-
grupas, 2-pirolinilgrupas, 3-pirolinilgrupas, pirolilgrupas, imidazolidin-
ilgrupas, pirazolidinilgrupas, 2-imidazolinilgrupas, 2-pirazolinilgrupas,
imidazolilgrupas, pirazolilgrupas, triazolilgrupas, piperidinilgrupas,
piridinilgrupas, piperazinilgrupas, piridazinilgrupas, pirimidinilgrupas,
pirazinilgrupas, triazinilgrupas, morfolinilgrupas un tiomorfolinil-
grupas, katrs no minétajiem gredzeniem var bat neobligati aizvie-
tots ar alkilgrupu, halogéna atomu, halogénalkilgrupu, hidroksil-
grupu, alkiloksigrupu, aminogrupu, mono- vai dialkilaminogrupu,
alkiltiogrupu, alkiloksialkilgrupu, alkiltioalkilgrupu, Ar-alkilgrupu vai
pirimidinilgrupu;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, halogénalkilgrupa,
hidroksilgrupa, Ar, alkilgrupa, alkiloksigrupa, alkiltiogrupa, alkiloksi-
alkilgrupa, alkiltioalkilgrupa, Ar-alkilgrupa vai di(Ar)alkilgrupa; vai
divi blakus eso$ie R® atlikumi var bat nemti kopa, lai veidotu div-
vertigu atlikumu ar formulu -CH=CH-CH=CH-;

r ir vesels skaitlis, kas vienads ar 1, 2, 3, 4 vai 5;

R” ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, Ar vai Het;

R® ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

R® ir oksogrupa; vai

R® un R?® kopa veido atlikumu -CH=CH-N=;

R ir alkilgrupa, alkilkarbonilgrupa, Ar, Ar-alkilgrupa, Ar-karbonil-
grupa, Het'-alkilgrupa vai Het'-karbonilgrupa;

alkilgrupa apzimé linearu vai sazarotu piesatinatu oglidenraza
atlikumu ar 1 [1dz 6 oglekla atomiem; vai apzimé ciklisku piesatinatu
ogladenraza atlikumu ar 3 Iidz 6 oglekla atomiem; vai apzimé cik-
lisku piesatinatu oglidenraza atlikumu ar 3 Iidz 6 oglekla atomiem,
kas ir pievienots linedram vai sazarotam piesatinatam ogladenraza
atlikumam ar 1 Iidz 6 oglekla atomiem; turklat katrs oglekla atoms
var bt neobligati aizvietots ar hidroksilgrupu, alkiloksigrupu vai
oksogrupu;

Ar ir homocikls, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no fenil-
grupas, naftilgrupas, acenaftilgrupas, tetrahidronaftilgrupas, turklat
katrs homocikls ir neobligati aizvietots ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
turklat katrs aizvietotajs ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav
no hidroksilgrupas, halogéna atoma, cianogrupas, nitrogrupas,
aminogrupas, mono- vai dialkilaminogrupas, alkilgrupas, halogén-
alkilgrupas, alkiloksigrupas, halogénalkiloksigrupas, karboksilgrupas,
alkiloksikarbonilgrupas, aminokarbonilgrupas, morfolinilgrupas un
mono- vai dialkilaminokarbonilgrupas;

Het ir monociklisks heterocikls, kas izvéléts no grupas, kas
sastav no N-fenoksipiperidinilgrupas, piperidinilgrupas, pirolil-
grupas, pirazolilgrupas, imidazolilgrupas, furanilgrupas, tienilgrupas,
oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, tiazolilgrupas, izotiazolilgrupas,
piridinilgrupas, pirimidinilgrupas, pirazinilgrupas un piridazinilgrupas;
vai biciklisks heterocikls, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
hinolinilgrupas, hinoksalinilgrupas, indolilgrupas, benzimidazolil-
grupas, benzoksazolilgrupas, benzizoksazolilgrupas, benzotiazolil-
grupas, benzizotiazolilgrupas, benzofuranilgrupas, benzotienilgrupas,
2,3-dihidrobenzo[1,4]dioksinilgrupas un benzo[1,3]dioksolilgrupas;
katrs monocikliskais un bicikliskais heterocikls var bit neobligati
aizvietots ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, turklat katrs Het' aizvietotajs
ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, alkilgrupas, alkiloksigrupas un Ar-karbonilgrupas;
ir monociklisks heterocikls, kas izvéléts no furanilgrupas vai tienil-
grupas; vai biciklisks heterocikls, kas izvéléts no benzofuranilgrupas
vai benzotienilgrupas; katrs monocikliskais un bicikliskais heterocikls
var but neobligati aizvietots ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, turklat
katrs aizvietotadjs ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no
halogéna atoma, alkilgrupas un Ar;

halogéna atoms ir aizvietot3js, kas izvéléts no grupas, kas sastav
no fluora, hlora, broma un joda atoma; un

halogénalkilgrupa apzimé linedru vai sazarotu piesatinatu
ogludenraza atlikumu ar 1 Iidz 6 oglekla atomiem vai ciklisku
piesatinatu oglidenraza atlikumu ar 3 I1dz 6 oglekla atomiem,
vai ciklisku piesatinatu oglidenraza atlikumu ar 3 I1dz 6 oglekla
atomiem, kas ir pievienots linedram vai sazarotam piesatinatam
oglidenraza atlikumam ar 1 [idz 6 oglekla atomiem; turklat viens
vai vairaki oglekla atomi ir aizvietoti ar vienu vai vairakiem halo-
géna atomiem.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (la) vai (Ib) ir savienojums ar $adu formulu:

R%),

ta N-oksTids, ta tautoméra forma vai ta stereokimiski izoméra forma.
3. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (la) vai (Ib) ir savienojums ar $adu formulu:

R,

(1a-2)
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R®)

ta N-oks1ds, ta tautomeéra forma vai ta stereokimiski izoméra forma.
4.  IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (la) vai (Ib) ir savienojums ar $adu formulu:

R®:

A (la-3)

A (1b-3)

s

ta N-oksids, ta tautoméra forma vai ta stereokimiski izoméra forma.

5. lzmanto$ana saskana ar jebkuru no iepriek$ejam preten-
zijam, turklat R" ir halogéna atoms.

6. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat p ir vienads ar 1.

7. lzmanto$ana saskana ar jebkuru no iepriek$ejam preten-
zijam, turklat R? ir alkiloksigrupa vai alkiltiogrupa.

8.  Izmanto$ana saskana ar 7. pretenziju, turklat R? ir C, alkil-
oksigrupa.

9. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat R® ir Het, Ar vai Ar-alkilgrupa.

10. IzmantoSana saskana ar 9. pretenziju, turklat R® ir Ar vai
Ar-alkilgrupa.

11. lzmantoSana saskana ar 9. pretenziju, turklat R® ir tienil-
grupa, naftilgrupa, fenilgrupa, naftilC, ,alkilgrupa vai fenilC, ,alkil-
grupa.

12. IzmantoSana saskana ar 11. pretenziju, turklat R® ir naftil-
grupa, fenilgrupa vai fenilC, alkilgrupa.

13. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§éjam pretenzi-
jam, turklat R* un R® ir C, alkilgrupa vai R* un R® kopa, ieskaitot
N atomu, kuram tie ir pievienoti, var veidot atlikumu, kas izvéléts
no imidazolilgrupas vai piperidinilgrupas.

14. lzmantoSana saskana ar 13. pretenziju, turklat R* un R® ir
C, alkilgrupa.

15. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat R® ir Gdenraza vai halogéna atoms.

16. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat r ir vienads ar 1.

17. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat R7 ir Gdenraza atoms.

18. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat R ir alkilgrupa.

19. IzmantoSana saskana ar 18. pretenziju, turklat R™ ir C, .alkil-
grupa.

20. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat A= ir jodids.

21. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat savienojums ir savienojums saskana ar formulu (la).

1932

22. Savienojuma ar formulu (la) saskana ar 1. pretenziju
izmantosana, turklat R' ir halogéna atoms; p = 1; R? ir alkiloksi-
grupa vai alkiltiogrupa; R® ir naftilgrupa, fenilgrupa, feniletilgrupa
vai tienilgrupa; g = 1, 2 vai 3; R* un R® ir C, ,alkilgrupa vai R* un
R® kop3, ieskaitot N atomu, kuram tie ir pievienoti, var veidot atli-
kumu, kas izvéléts no imidazolilgrupas vai piperidinilgrupas; R® ir
Udenraza vai halogéna atoms; r ir vienads ar 1; R’ ir Gdenraza
atoms; R' ir C, alkilgrupa; A~ ir jodids.

23. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no Sadiem savienojumiem:

ta N-oksids vai ta stereokimiski izoméra forma.
24. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzi-
jam, turklat bakteriala infekcija ir infekcija ar grampozitivu baktériju.
25. Savienojums ar formulu (la) vai (Ib):

(R®)

RB

ta N-oksids, ta tautoméra forma vai ta stereokimiski izoméra forma,
kura R, p, R, R?% g, R R®% R® r, R7, R® R® R" un A ir, ka
definéts 1. pretenzija;

ar nosacijumu, ka R™ ir alkilgrupa vai benzilgrupa, kad R* un
R® nav Gdenraza atoms; un ar nosacijumu, ka savienojums nav:

ta N-oksTids, ta tautoméra forma vai ta stereokimiski izoméra forma.
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26. Savienojums saskana ar 25. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:

rezistentiem koagulazes negativiem stafilokokiem (MRCNS), pe-
nicilina rezistentu Streptococcus pneumoniae vai multirezistentu
Enterococcus faecium.

33. IzmantoSana, kombinacija, kompozicija, savienojums vai
produkts saskana ar 32. pretenziju, turklat bakteriala infekcija ir
infekcija ar Staphylococcus aureus vai Streptococcus pneumoniae.

34. Izmanto$ana, kombinacija, kompozicija, savienojums vai
produkts saskana ar 33. pretenziju, turklat bakteriala infekcija ir
infekcija ar Staphylococcus aureus (MRSA).

ta N-oksids vai ta stereokimiski izoméra forma.
27. Savienojums saskana ar 26. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:

(diastereoizomérs A) (diastereoizomérs B)

)

vai ta stereokimiski izoméra forma, turklat stereokimiski izoméra
forma, kura tika izoléta pirma, ir apziméta ka "A", bet otra ir ap-
ziméta ka "B".

28. Kombinacija, kura satur (a) savienojumu ar formulu (la)
vai (Ib), ka definéts jebkura no iepriek$&jam pretenzijam, un (b) vie-
nu vai vairdkus citus antibakterialos [1dzeklus, ar nosacijumu, ka
viens vai vairaki citi antibakterialie lidzekli nav antimikobakteriali
[tdzekli, turklat kombinacija ir paredzéta izmantoSanai bakterialas
infekcijas, kuru izraisa Staphylococci, Enterococci vai Streptococci,
arsteésana.

29. Farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitiski piene-
mamu neséju un ka aktivo vielu (a) savienojuma ar formulu (la)
vai (Ib), ka definéts jebkura no 1. Iidz 27. pretenzijai, terapeitiski
efektivu daudzumu, un (b) vienu vai vairakus citus antibakterialos
[ldzeklus, ar nosacijumu, ka viens vai vairaki citi antibakterialie
[tdzekli nav antimikobakteriali lidzekli, turklat kompozicija ir paredze-
ta izmantoSanai bakterialas infekcijas, kuru izraisa Staphylococci,
Enterococci vai Streptococci, arstésana.

30. Savienojums, ka definéts jebkura no 1. lidz 27. pretenzijai,
izmantoSanai bakterialas infekcijas, kuru izraisa Staphylococci,
Enterococci vai Streptococci, arstésana.

31. Produkts, kas satur (a) savienojumu ar formulu (la) vai (Ib),
ka definéts jebkura no 1. lldz 27. pretenzijai, un (b) vienu vai vai-
rakus citus antibakterialos lidzeklus, ar nosacijumu, ka viens vai
vairaki citi antibakterialie [Tdzekli nav antimikobakteriali Iidzekli, ka
kombinéts preparats vienlaicigai, atseviSkai vai secigai izmanto$anai
bakteridlas infekcijas, kuru izraisa Staphylococci, Enterococci vai
Streptococci, arsté$ana.

32. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. [ildz 24. pretenzijai,
kombinacija saskana ar 28. pretenziju, kompozicija saskana ar
29. pretenziju, savienojums saskana ar 30. pretenziju vai produkts
saskana ar 31. pretenziju, turklat bakteriala infekcija ir infekcija ar
meticilina rezistentu Staphylococcus aureus (MRSA), meticilina
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(54) FILTRA KASETNE KRUZEM
FILTER CARTRIDGE FOR JUGS

(57) 1. Filtra kasetne (10) krGzém (1), kura satur:

- pirmo kameru (13), kura ievietots filtréSanas materials (12),
caur kuru visparigi var izfiltrét Gdeni vai Skidrumus, un kura ir iz-
veidots ievads (14) un izvads (15a), lai lautu Gdenim izplast cauri
pirmajai kamerai, nonakot saskaré ar filtréSanas materialu,

- otru kameru (16), kura ir savienota ar pirmo kameru, lai sa-
vaktu tdeni, kas izvadits no pirmas kameras, un kura ir izveidota
atvere (19) Gdens izvadi$anai no kasetnes; turklat:

- pirmo un otro kameras (13, 16) vienu no otras atdala pirmas
kameras apak$éja sienina (15) un

- no otras kameras (16) dibena (17) uz tas ieksSieni stiepjas
vismaz viens Tscaurules formas veidojums (18) un atveri kasetnes
iztukSosanai veido minéta atvere (19), kas izveidota Tscaurules
formas veidojuma un diben3,

kas raksturiga ar to, ka iztukSoSanas atvere (19) ir valéja viena
pusé otras kameras (16) iekSiené no dibena (17) attalinata pozicija
tada men, kas ir augstaks neka otras kameras (16) dibens (17),
kura tiek savakts no pirmas kameras izvaditais Gdens, un ar to, ka
otra pusé kasetnes arpusé cauri dibenam (17) otras kameras (16)
iekSiené stiepjas Tscaurules formas veidojums (18) lidz augstumam,
kas ir mazaks neka attdlums starp pirmas kameras (13) apak$€jo
sieninu (15) un otras kameras (16) dibenu (17).

2. Kasetne atbilstosi 1. pretenzijai, turklat 1scaurules formas
veidojumam (18) ir cilindriska forma un caur to aksiali stiepjas
minétas atveres izveidotais kanals (19).

3. Kasetne atbilstoSi 1. vai 2. pretenzijai, turklat otras ka-
meras (16) dibens (17) bdtiba ir paraléls pirmas kameras (13)
apakséjai sieninai (15).

4. Kasetne atbilstosi jebkurai no iepriek§&jam pretenzijam,
turklat pirmas kameras (13) apak$éja sienina (15) un otras ka-
meras (16) dibens (17) viens no otra atrodas attdluma no 2 lidz
10 mm.

5. Kasetne atbilstosSi jebkurai no iepriek§éjam pretenzijam,
turklat atvere (19) kasetnes iztukSosSanai otraja kamera (16) ir
valéja tada attaluma no otras kameras dibena (17), kas ir vienads
vismaz ar pusi no attaluma starp otras kameras dibenu (17) un
pirmas kameras apak$éjo sieninu (15).

6. Kasetne atbilstosi jebkurai no iepriek§éjam pretenzijam,
turklat atvere (19) kasetnes iztukSoSanai otraja kamera ir valgja
no 1 lidz 8 mm liela attdluma no otras kameras dibena (17).

7. Kasetne atbilstoSi jebkurai no 2. [ldz 6. pretenzijai, turklat
kanala (19) Skérsgriezums ir robezas no 0,5 lildz 3 mm.

8. Kasetne atbilstosSi jebkurai no iepriek§éjam pretenzijam,
turklat pirmas kameras apak$éja sienina (15) satur daudzus
caurejosus caurumus (15a) filtréjoSa materiala (12) atbalstiSanai
un noturéSanai.
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9.  Kasetne atbilstosi jebkurai no iepriek$€jam pretenzijam, kas
satur galveno korpusu (11), kur§ veido pirmas un otras kameras
aréjo sanu virsmu un pirmas kameras apaks$éjo sieninu (15), ka art
satur pie galvena korpusa nonemama veida piestiprinatu aizturi (20)
nolika izveidot otras kameras dibenu (17).

10. Kasetne atbilstoSi jebkurai no iepriek§éjam pretenzijam,
kas satur galveno korpusu (11), kur§ veido pirmas kameras aré€jo
sanu virsmu un apak$éjo sieninu (15), ka arT satur kausveida
elementu (30), kas nonemama veida ir piestiprinats pie galvena
korpusa (11) pirmas kameras apak$éjas sieninas malas noluka
izveidot otras kameras (16) dibenu (17) un aréjo sanu virsmu.

11. Kasetne atbilstoSi jebkurai no iepriek$éjam pretenzijam, kas
satur galveno korpusu (11), kur§ veido pirmas un otras kameras
aréjo sanu virsmu, ka ari otras kameras dibenu (17), turklat pir-
mas kameras apak$éja sienina (15) ir ar spéku ielagota galvena
korpusa (11) iekSieng, lai atdalitu pirmo kameru no otras kameras.

12.  Ar filtru aprikota krize (1) Gdens un Skidrumu visparigai
filtréSanai, kas satur pirmo tvertni (6) filtréjama Gdens uzkrasanai,
otru tvertni (7) izfiltrétd Gdens uzkrasanai, kuru ar pirmo tvertni
savieno caurule (5), kura ir ievietota filtra kasetne (10), kura atbilst
jebkurai no iepriek$éjam pretenzijam.

Fig. 2
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(54) TRIAZOLOPIRIDAZINI KA TIROZINA KINAZES MODU-
LATORI
TRIAZOLOPYRIDAZINES AS TYROSINE KINASE MODU-
LATORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

(33) US

1934

6 R5
R™—/

1
SR
_ _N
R7/\|/ N

R® Formula I
un td N-oksidi, farmaceitiski pienemami sali, solvati un stereo-
Kimiski izomeéri, turklat:

R" ir mono- vai bicikliska heteroarilgrupa vai piridin-2-onilgrupa,
turklat minéta heteroarilgrupa ir neobligati aizvietota ar vienu, diviem
vai trim R aizvietotajiem;
turklat R, ir -NH, grupa, halogéna atoms, alkoksigrupa, alkil-
étera grupa, alkiltiogrupa, alkilsulfonilgrupa, fenilsulfonilgrupa,
heteroarilsulfonilgrupa, heterociklilsulfonilgrupa, -SO,NH, grupa,
alkilsulfonamtdgrupa, alkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkilaminogrupa,
fenilgrupa, heteroarilgrupa, cianogrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa,
cikloalkilgrupa, heterociklilgrupa, -CO,-alkilgrupa, -C(O)-R, grupa,
-C, ,alkilmorfolinilgrupa, -C, ,alkilpiperidinilgrupa, -C, ,alkilpiper-
azinilgrupa, -C, ,alkil-N’-metilpiperazinilgrupa, -C, ,alkil-R, grupa,
-C(O)NH-C, ,alkil-R, vai -C(O)NR R, grupa;
turklat R, ir heterociklilgrupa, alkilsulfonilgrupa, -SO,NH, grupa,
alkilsulfonamidgrupa, -OH grupa, -O-alkilgrupa, -NH, grupa, -NH-
alkilgrupa vai -N(alkil), grupa;

R, un R, ir neatkarigi izvéléti no H atoma, fenilgrupas, hetero-
arilgrupas vai C, .alkilgrupas, turklat minéta C, alkilgrupa var bat
neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas izvéléts no -N(CH,),
grupas, morfolinilgrupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas, N-metil-
piperazinilgrupas, alkilsulfonilgrupas, -SO,NH, grupas, alkilsulfon-
amidgrupas, hidroksilgrupas un alkoksigrupas;

vai R_un R, kopa var veidot 5- Iidz 7-locek|u heterociklisku gredze-
nu, kas neobligati satur otru heterodalu, kas izvéléta no O atoma,
NH grupas, N(alkil)grupas, SO, SO, grupas vai S atoma; turklat
minétais R -R, heterocikliskais gredzens ir neobligati aizvietots ar
alkilgrupu, -SO,-alkilgrupu vai -C(O)alkilgrupu;

A'ir gredzens, kas izvéléts no grupas, kas sastav no fenilgrupas,
mono- vai bicikliskas heteroarilgrupas, 3-(4-metoksibenzil)-3H-
hinazolin-4-on-6-ilgrupas, hinazolin-4-on-6-ilgrupas un benzokon-
densétas heterociklilgrupas; turklat minéta fenilgrupa, heteroarilgrupa
vai benzokondenséta heterociklilgrupa ir neobligati aizvietotas ar
vienu I1dz trim aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izveléti no grupas,
kas sastav no -OH grupas, alkilgrupas, fenilgrupas, heteroarilgrupas,
alkoksigrupas, -CN grupas, halogéna atoma, nitrogrupas, -NH,,
-N(CH,), grupas, -NHC(O)NHC, .alkilgrupas un -NHC(O)C, .alkil-
grupas;

R® un R® ir F atoms; un

R” un R® ir H atoms, halogéna atoms vai C, .alkilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R" ir mono- vai
bicikliska heteroarilgrupa vai piridin-2-on-5-ilgrupa, turklat minéta
heteroarilgrupa ir neobligati aizvietota ar vienu, diviem vai trim
R, aizvietotajiem; R” un R® ir H atoms.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat R un R ir
neatkarigi izvéléti no H atoma, fenilgrupas, heteroarilgrupas vai
C,alkilgrupas, turklat minéta C, alkilgrupa var bat neobligati
aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas izvéléts no -N(CH,), grupas,
morfolinilgrupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas, N-metilpiper-
azinilgrupas, alkilsulfonilgrupas, -SO,NH, grupas, alkilsulfonamid-
grupas, hidroksilgrupas un alkoksigrupas; vai R, un R, kopa var
veidot 5- I1dz 7-loceklu heterociklisku gredzenu, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no piperidinilgrupas, morfolinilgrupas un piper-
azinilgrupas, turklat minéta piperazinilgrupa ir neobligati aizvietota
ar alkilgrupu, -SO,-alkilgrupu vai -C(O)alkilgrupu;

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat A ir gredzens,
kas izvéléts no grupas, kas sastav no fenilgrupas, mono- vai
bicikliskas heteroarilgrupas, 3-(4-metoksibenzil)-3H-hinazolin-
4-on-6-ilgrupas, hinazolin-4-on-6-ilgrupas un benzokondensétas
heterociklilgrupas; turklat minéta fenilgrupa, heteroarilgrupa vai
benzokondenséta heterociklilgrupa ir neobligati aizvietotas ar vienu
aizvietotaju, kas neatkarigi ir izvéléts no grupas, kas sastav no -OH
grupas, alkilgrupas, fenilgrupas, heteroarilgrupas, alkoksigrupas,
-CN grupas, halogéna atoma, nitrogrupas, -NH,, -N(CH,), grupas,
-NHC(O)NHC, .alkilgrupas un -NHC(O)C, .alkilgrupas.
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5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat A ir gredzens,
kas izvéléts no grupas, kas sastav no 2,3-dihidrobenzofuran-5-il-
grupas, hinolin-6-ilgrupas, hinolin-6-il-N-oksida, 2-aminobenzotiazol-
6-ilgrupas, 4-metoksifenilgrupas, 3-(4-metoksibenzil)-3H-hinazolin-
4-on-6-ilgrupas, hinazolin-4-on-6-ilgrupas un 4-hidroksifenilgrupas.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat R" ir mono- vai
bicikliska heteroarilgrupa vai piridin-2-on-5-ilgrupa, turklat minéta
heteroarilgrupa ir neobligati aizvietota ar vienu R, aizvietotaju.

7.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat R' ir tio-
fen-2-ilgrupa, tiazol-2-ilgrupa, pirazolilgrupa, imidazolilgrupa, pirid-
in-2-on-5-ilgrupa vai piridilgrupa, turklat minéta tiofen-2-ilgrupa,
tiazol-2-ilgrupa, pirazolilgrupa, imidazolilgrupa un piridilgrupa var
bdt neobligati aizvietotas ar vienu R, aizvietotaju.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

R" ir mono- vai bicikliska heteroarilgrupa, turklat minéta hetero-
arilgrupa ir neobligati aizvietota ar vienu, diviem vai trim R, aiz-
vietotajiem;
turklat R ir halogéna atoms, alkoksigrupa, alkilétera grupa, alkiltio-
grupa, alkilsulfonilgrupa, fenilsulfonilgrupa, heteroarilsulfonilgrupa,
heterociklilsulfonilgrupa, -SO,NH, grupa, alkilsulfonamidgrupa,
alkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkilaminogrupa, fenilgrupa, hetero-
arilgrupa, cianogrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,
heterociklilgrupa, -CO,-alkilgrupa, -C(O)-R, grupa, -C,_,alkilmorfolinil-
grupa, -C, ,alkilpiperidinilgrupa, -C, ,alkilpiperazinilgrupa, -C, ,alkil-
N’-metilpiperazinilgrupa, -C, ,alkil-R  grupa, -C(O)NH-C_alkil-R,
vai -C(O)NR R, grupa;
turklat R, ir heterociklilgrupa, alkilsulfonilgrupa, -SO,NH, grupa,
alkilsulfonamidgrupa, -OH grupa, -O-alkilgrupa, -NH, grupa, -NH-
alkilgrupa vai -N(alkil), grupa;

R, un R, ir neatkarigi izvéléti no H atoma, fenilgrupas, hetero-
arilgrupas vai C, calkilgrupas, turklat minéta C, alkilgrupa var bat
neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas izvéléts no -N(CH,),
grupas, morfolinilgrupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas,
N-metilpiperazinilgrupas, alkilsulfonilgrupas, -SO,NH, grupas, alkil-
sulfonamidgrupas, hidroksilgrupas un alkoksigrupas;

vai R un R, kopa var veidot 5- lidz 7-locek|u heterociklisku gredze-
nu, kas neobligati satur otru heterodalu, kas izvéléta no O atoma,
NH grupas, N(alkil)grupas, SO, SO, grupas vai S atoma; turklat
minétais R -R, heterocikliskais gredzens ir neobligati aizvietots ar
alkilgrupu, -SO,-alkilgrupu vai -C(O)alkilgrupu;

A ir gredzens, kas izvéléts no grupas, kas sastav no fenilgrupas,
mono- vai bicikliskas heteroarilgrupas un benzokondensétas
heterociklilgrupas; turklat minéta fenilgrupa, heteroarilgrupa vai
benzokondenséta heterociklilgrupa ir neobligati aizvietotas ar vienu,
diviem vai trim aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no grupas,
kas sastav no -OH grupas, alkilgrupas, fenilgrupas, heteroarilgrupas,
alkoksigrupas, -CN grupas, halogéna atoma, nitrogrupas, -NH,
grupas, -NHC(O)NHC, .alkilgrupas un -NHC(O)C, ,alkilgrupas; un

R” un R® ir H atoms, halogéna atoms vai C, alkilgrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

R' ir tiofen-2-ilgrupa, tiazol-2-ilgrupa, pirazolilgrupa, imidazolil-
grupa, piridin-2-on-5-ilgrupa vai piridilgrupa, turklat minéta tiofen-2-
ilgrupa, tiazol-2-ilgrupa, pirazolilgrupa, imidazolilgrupa un piridilgrupa
var bat neobligati aizvietota ar vienu R, aizvietotaju;
turklat R, ir -NH, grupa, halogéna atoms, alkoksigrupa, alkilétera
grupa, alkiltiogrupa, alkilsulfonilgrupa, fenilsulfonilgrupa, heteroaril-
sulfonilgrupa, heterociklilsulfonilgrupa, -SO,NH, grupa, alkilsulfon-
amidgrupa, alkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkilaminogrupa, fenilgrupa,
heteroarilgrupa, cianogrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkil-
grupa, heterociklilgrupa, -CO,-alkilgrupa, -C(O)-R, grupa, -C, ,alkil-
morfolinilgrupa, -C, ,alkilpiperidinilgrupa, -C, ,alkilpiperazinilgrupa,
-C,alkil-N’-metilpiperazinilgrupa, -C, ,alkil-R , -C(O)NH-C__alkil-R,
vai -C(O)NR R, grupa;
turklat R, ir heterociklilgrupa, alkilsulfonilgrupa, -SO,NH, grupa,
alkilsulfonamidgrupa, -OH grupa, -O-alkilgrupa, -NH, grupa, -NH-
alkilgrupa vai -N(alkil), grupa;

R, un R, ir neatkarigi izvéléti no H atoma, fenilgrupas, hetero-
arilgrupas vai C, calkilgrupas, turklat minéta C, alkilgrupa var bat
neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas izvéléts no -N(CH,),
grupas, morfolinilgrupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas, N-metil-
piperazinilgrupas, alkilsulfonilgrupas, -SO,NH, grupas, alkilsulfon-
amidgrupas, hidroksilgrupas un alkoksigrupas;

vai R un R kopa var veidot 5- lidz 7-locek|u heterociklisku gredzenu,
kas izvéléts no grupas, kas sastav no piperidinilgrupas, morfolinil-

grupas un piperazinilgrupas, turklat minéta piperazinilgrupa ir ne-
obligati aizvietota ar alkilgrupu, -SO,-alkilgrupu vai -C(O)alkilgrupu;

A ir gredzens, kas izvéléts no grupas, kas sastav no 2,3-di-
hidrobenzofuran-5-ilgrupas, hinolin-6-ilgrupas, hinolin-6-il-N-
oksida, 2-aminobenzotiazol-6-ilgrupas, 4-metoksifenilgrupas,
3-(4-metoksibenzil)-3H-hinazolin-4-on-6-ilgrupas, hinazolin-4-on-
6-ilgrupas, 2-dimetilaminobenzotiazol-6-ilgrupas un 4-hidroksifenil-
grupas; un

R” un R® ir H atoms.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no:
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un ta N-oksidi, farmaceitiski pienemami sali, solvati un stereo-
Kimiski izomeri.
11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
‘ ‘ grupas, kas sastav no:
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un ta N-oksidi, farmaceitiski pienemami sali, solvati un stereo-
Kimiski izoméri.
12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:
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un ta N-oksidi, farmaceitiski pienemami sali un solvati.
13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

un ta farmaceitiski pienemami sali.
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:
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15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:
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un ta N-oksidi, farmaceitiski pienemami sali un solvati.
16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:
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un ta farmaceitiski pienemami sali.
17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

T
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18. Savienojums saskana ar 1.
grupas, kas sastav no:

pretenziju, kas izvéléts no

un ta N-oksidi, farmaceitiski pienemami sali, solvati un stereo-
Kimiski izomeéri.

19. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lldz 18. pretenzijai
izmantoSanai par medikamentu.

21. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
izmanto$sana medikamenta razo$anai, kas paredzéts $tnu prolife-
rativo traucéjumu arstésanai.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lldz 18. pretenzijai
izmanto8anai c-Met kinazes aktivitates reducésanai vai inhibéSanai
individam.

23. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. ldz 18. pretenzijai
izmantoSanai c-Met ekspresijas modulé$anai individam.

24. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 19. pretenziju izman-
to$anai traucéjuma, kas saistits ar c-Met, profilaksei individam.

25. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 19. pretenziju izman-
toSanai traucéjuma, kas saistits ar c-Met, arstéSanai individam.

26. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 19. pretenziju izman-
to8anai traucéjuma, kas saistits ar c-Met, moduléSanai individam.

27. Farmaceitiska kompozicija izmanto8anai saskana ar 24. vai
25., vai 26. pretenziju, kas papildus ietver jebkura Kimijterapeitiska
[ldzekla ievadiSanu, génu terapiju, imlnterapiju un staru terapiju.

28. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 18. pretenzijai
izmanto$anai traucéjuma, kas saistits ar c-Met, vai $nu proliferativa

1937
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traucéjuma arstésSana, kas ietver minéta savienojuma kontroléto
piegadi, izdalot savienojumu no intraluminalas mediciniskas ierices
terapeitiski efektiva daudzuma.

29. Savienojums izmantoSanai saskana ar 28. pretenziju, turklat
minéta intraluminala mediciniska ierice satur stentu.

30. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai efektivu daudzumu, konjugétu
ar mérklidzekli un farmaceitiski pienemamu neséju.

31. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai,
kas konjugéts ar mérklidzekli izmantoSanai traucéjuma, kas saistits
ar c-Met, arstésSana.

32. Kimijterapeitiska lTdzekla un savienojuma saskana ar jebkuru
no 1. lidz 18. pretenzijai kombinacija.

33. Panémiens savienojuma saskana ar 1. pretenziju iegasanai,
minétais panémiens ietver:

a) savienojuma ar formulu (IV):

kura X ir hlora vai joda, vai broma atoms un Y ir cinkats, boron-
skabe, boronata esteris vai stannans, un mainigie ir, ka definéts
1. pretenzija; vai

b)  savienojuma ar formulu (ll1):

0
HZN\NJK/ \/@
H RS R®
111
paklausanu reakcijai ar savienojumu ar formulu (VI):
R7
RL. R

| L VI
N\/

N X

i

kura mainigie ir, ka definéts 1. pretenzija, un kura X ir hlora vai
joda, vai broma atoms.

(51) C12N 1/2(2006.01)
C12R 1/25(2006.01)

(11) 1996696

AG61K 35/642015:01)
(21) 07716125.5 (22) 14.03.2007
(43) 03.12.2008
(45) 21.12.2016
(31) 0600606 (32) 17.03.2006 (33) SE
(86) PCT/SE2007/050156 14.03.2007
(87) W02007/108764 27.09.2007
(73) Probi Aktiebolag, Ideon Research Park, Solvegatan 41,

22370 Lund, SE

1938

(72) GRAHN HAKANSSON, Eva, SE
EKBECK, Jennie, SE

(74) Potter Clarkson LLP, The Belgrave Centre, Talbot Street,
Nottingham NG1 5GG, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) TERMOIZTURIGI LACTOBACILLUS CELMI
THERMOSTABLE LACTOBACILLUS STRAINS

(57) 1. Lactobacillus celma mikroorganismi, kas izvéléti no
Lactobacillus plantarum LB3e un Lactobacillus plantarum LB7c
sugam, kas ir deponéti Vacijas mikroorganismu un Sdnu kultaru
kolekcija un tiem ir pieskirti pieejas numuri 17852 un 17853 attiecigi.

2. Lactobacillus celma mikroorganismi, kas izvéléti no Lacto-
bacillus plantarum LB3e un Lactobacillus plantarum LB7c sugam
saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigi ar to, ka tie spgj izdzivot
temperatdra virs +85 °C ilgak par 25 minatém.

3. Lactobacillus celma saskana ar 1. pretenziju izmantoSana
tados partikas produktos ka, maize, mikla, graudaugu produkti,
biezputra, brokastu parslas, muslis, granola, produkti, kas pagatavoti
no graudaugu pulvera, pasta, produktu pusfabrikati, zupas, cepti
konditorejas miltu izstradajumi, baltmaize, sautéti augli.

4.  Panémiens peléjuma rasanas novérsanai partikas produktos,
turklat vismaz viens Lactobacillus celms saskana ar 1. pretenziju
ir ieklauts minétajos partikas produktos.

5. Panémiens pel&juma rasanas novérsanai partikas produktos
saskana ar 4. pretenziju, turklat partikas produkts ir izvéléts no mai-
zes, miklas, graudaugu produktiem, biezputram, brokastu parslam,
musla, granolas, produktiem, kas pagatavoti no graudaugu pulvera,
pastas, produktu pusfabrikatiem, zupam, ceptiem konditorejas miltu
izstradajumiem, baltmaizes un sautétiem augliem.

6. Partikas produkts, pieméram, maize, mikla, graudaugu
produkti, biezputra, brokastu parslas, muslis, granola, produkti,
kas pagatavoti no graudaugu pulvera, pasta, produktu pusfabrikati,
zupas, cepti konditorejas miltu izstradajumi, baltmaize, sautéti
augli, kas raksturigs ar to, ka minétais partikas produkts satur art
dzivotspéjigu Lactobacillus celmu saskana ar 1. pretenziju.

7. Maize un miklas izstradajumi, turklat minéta maize un
miklas izstradajumi satur art dzivotspéjigu Lactobacillus celmu, kas
ir izvéléts no sugam Lactobacillus plantarum LB931, kas deponé-
ta Vacijas mikroorganismu un Sdnu kultdru kolekcija ar pieskirto
pieejas numuru DSM 11918, Lactobacillus rhamnosus LB21, kas
deponéta NCIMB Ltd. (Ferguson Building, Craibstone Estate) ar
pieskirto pieejas numuru NCIMB 40564, Lactobacillus plantarum
LB3e un Lactobacillus plantarum LB7c, kas ir deponétas Vacijas
mikroorganismu un Stnu kultdru kolekcija ar tam pieskirtajiem pie-
ejas numuriem 17852 un 7853 attiecigi, turklat minétie deponétie
celmi spéj izdzivot temperatdra virs +85 °C ilgak par 25 minatém
un vismaz viena minéta celma pienskabas baktérijas ir ieklautas
minétaja maizé un miklas izstradajumos pirms to termiskas ap-
strades.

8.  Panémiens peléjuma rasanas novérsanai maizé un miklas
izstradajumos, kas ietver Lactobacillus celma saskana ar 7. pre-
tenziju ieklauSanu minétaja maizé un miklas izstradajumos.

9.  Dzivotspéjiga Lactobacillus celma, kas izvéléts no §adam
sugam: Lactobacillus plantarum LB931, kas deponéta Vacijas
mikroorganismu un Stnu kultdru kolekcija ar pieskirto pieejas
numuru DSM 11918, Lactobacillus rhamnosus LB21, kas deponéta
NCIMB Ltd. (Ferguson Building, Craibstone Estate) ar pieskirto
pieejas numuru NCIMB 40564, Lactobacillus plantarum LB3e
un Lactobacillus plantarum LB7c, kas deponétas Vacijas mikro-
organismu un Sunu kultdru kolekcija ar tam pieskirtajiem pieejas
numuriem 17852 un 17853 attiecigi, izmantoSana partikas produktu
razoSana, turklat partikas produkts tiek sagatavots, termiski ap-
stradajot partikas produkta izejmaterialu, izmantojot siltuma avotu
un paklaujot partikas produktu, tadu ka, maize, mikla, graudaugu
izstradajumi, biezputra, muslis, granola, produkti, kas pagatavoti
no graudaugu pulvera, pasta, produktu pusfabrikati, zupas, cepti
konditorejas miltu izstradajumi, sautéti augli, temperatdrai aug-
stakai par +85 °C, turklat pienskabas baktérijas no vismaz viena
no minétajiem celmiem, ir ieklautas minétajos partikas produktos
pirms to termiskas apstrades.

10. Panémiens peléjuma rasanas novérSanai partikas produktos,
turklat vismaz viens Lactobacillus celms, saskana ar 9. pretenziju,
ir ieklauts minétajos partikas produktos.
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11. Partikas produkts, kas ir pagatavots, termiski apstradajot
partikas produkta izejmaterialu, minéto partikas produktu paklaujot
termiskai apstradei temperatdra virs +85 °C, kas raksturigs ar to, ka
minétais partikas produkts satur art dzivotspéjigu Lactobacillus cel-
mu, kas ir izvéléts no Lactobacillus plantarum LB931 (DSM11918),
Lactobacillus rhamnosus LB21 (NCIMB 40564), Lactobacillus
plantarum LB3e (DSM 17852) un Lactobacillus plantarum LB7c
(DSM 17853) sugam.

12. Partikas produkts saskana ar 11. pretenziju, turklat dzi-
votspéjiga Lactobacillus celma dzivo baktériju daudzums ir lielaks
par 1,0 x 10® CFU/g, vélams lielaks par 1,0 x 10* CFU/g, bet vél
labak lielaks par 1,0 x 105 CFU/g dzivo baktériju uz gramu partikas
produkta péc ta termiskas apstrades.

13. Partikas produkts saskana ar 7., 11. vai 12. pretenziju,
kas satur termoizturigu, dzivotspéjigu Lactobacillus celmu, kas
izvéléts no Lactobacillus plantarum un Lactobacillus rhamnosus,
imintolerances veicinaSanai autoimino slimibu, pieméram, celia-
kijas, gadijuma.
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(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu (1):
R1\ R2
7/
N—pn
o]
| NN (1
/)\ Ar'
R N |:1’
R? ,
kura:

Ar' ir fenilgrupa, kurai ir aizvietotajs, izvéléts no rindas, kas sa-
stav no halogéna atoma, zemakas alkilgrupas, halogén-zemakas
alkilgrupas, hidroksi-zemakas alkilgrupas, zemakas alkoksigrupas,
zemakas alkanoilgrupas, hidroksi-zemakas alkilaminogrupas,
karbamoilgrupas, hidroksi-zemakas alkilkarbamoilgrupas, hetero-
aromatiskas grupas, eventuali aizvietotas ar zemako alkilgrupu,

un _Q1_A1_Q2_A2(R13)R1b grupas;

A' ir vienkarsa saite, skabekla atoms vai séra atoms, vai ir imino-
grupa, eventuali aizvietota ar zemako alkilgrupu;

A? ir slapekla atoms vai ir metingrupa vai 1-vinil-2-ilidéngrupa,
eventuali aizvietota ar hidroksilgrupu, zemako alkilgrupu vai hidr-
oksi-zemako alkilgrupu;

Q' ir vienkar$a saite, karbonilgrupa vai metiléngrupa, eventuali
aizvietota ar zemako alkilgrupu;

Q? ir vienkarsa saite vai etilengrupa, eventuali aizvietota ar zemako
alkilgrupu;

R'™ un R™ ir neatkarigi ddenraza atoms, zemaka alkilgrupa vai
hidroksi-zemaka alkilgrupa, vai kopa veido zemako alkiléngrupu,
turklat viena vai divas, vai vairakas zemako alkiléngrupu veidojo-
8as metilengrupas var bat neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu,
séra atomu, sulfinilgrupu, sulfonilgrupu, karbonilgrupu, viniléngrupu
vai -N(R™)- grupu, un/vai aizvietotas ar hidroksilgrupu vai zemako
alkilgrupu;

R ir Gdenraza atoms, zemaka alkenilgrupa vai -Q*-A3(R'¥)R'e grupa;
A® ir slapekla atoms vai ir metingrupa vai 1-vinil-2-ilidéngrupa,
eventuali aizvietota ar hidroksilgrupu, zemako alkilgrupu vai hidr-
oksi-zemako alkilgrupu;

Q¢ ir vienkarsa saite vai zemaka alkilengrupa, turklat viena vai divas,
vai vairakas zemako alkiléengrupu veidojo$as metiléngrupas var bat
neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu, séra atomu, karbonilgrupu,
sulfinilgrupu vai sulfonilgrupu, un/vai aizvietotas ar halogéna atomu,
ciangrupu, hidroksilgrupu vai zemako alkilgrupu;

R un R ir neatkarigi 0denraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa,
hidroksilgrupa, zemaka alkilgrupa vai hidroksi-zemaka alkilgrupa,
vai kopa veido zemako alkilengrupu, turklat viena vai divas, vai
vairakas zemako alkiléngrupu veidojo$as metiléngrupas var bat
neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu, séra atomu, sulfinilgrupu,
sulfonilgrupu, karbonilgrupu, vinilengrupu vai -N(R™)- grupu, un/vai
aizvietotas ar hidroksilgrupu vai zemako alkilgrupu;

R' ir ddenraza atoms, zemaka alkilgrupa, halogén-zemaka alkil-
grupa, zemaka alkenilgrupa vai zemaka alkanoilgrupa;

R'" ir zemaka alkilgrupa, zemaka alkenilgrupa, zemaka alkinilgrupa
vai cikliska zemaka alkilgrupa, eventuali aizvietota ar halogéna
atomu, vai ir arilgrupa, aralkilgrupa vai heteroaromatiska grupa,
eventuali ar aizvietotaju, izvélétu no rindas, kas sastav no halogéna
atoma, ciangrupas, aminogrupas un zemakas alkilgrupas;

R? ir Gdenraza atoms, zemaka alkilgrupa, zemaka alkenilgrupa
vai zemaka alkinilgrupa, vai ir arilgrupa, aralkilgrupa vai hetero-
aromatiska grupa, eventuali ar aizvietotaju, kas ir izvéléts no
rindas, kas sastav no halogéna atoma, ciangrupas, nitrogrupas,
karboksilgrupas, -Q*-A*R'")R™ grupas un -Q%Ar? grupas, turklat
viena vai divas, vai vairakas zemako alkilgrupu, zemako alkenil-
grupu vai zemako alkinilgrupu veidojosas metiléngrupas var bat
neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu, séra atomu, sulfinilgrupu,
sulfonilgrupu, karbonilgrupu vai -N(R")- grupu, un/vai aizvietotas
ar halogéna atomu;

A* ir slapekla atoms vai ir metingrupa, eventuali aizvietota ar
halogéna atomu, hidroksilgrupu, zemako alkilgrupu vai hidroksi-
zemako alkilgrupu;

Ar? ir arilgrupa vai heteroaromatiska grupa, kurai var bat aizvietotajs,
kas ir izvéléts no rindas, kas sastav no halogéna atoma, zemakas
alkilgrupas, halogén-zemakas alkilgrupas, hidroksi-zemakas alkil-
grupas un zemakas alkoksigrupas;

Q* ir vienkarsa saite vai zemaka alkiléngrupa, turklat viena vai
divas, vai vairakas zemako alkiléngrupu veidojo$as metiléngrupas
var but neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu vai karbonilgrupu,
un/vai aizvietotas ar zemako alkilgrupu;

Q5 ir vienkarsa saite, skabekla atoms, séra atoms, karbonilgrupa vai
zemaka alkilengrupa, turklat viena vai divas, vai vairakas zemako
alkilengrupu veidojo$as metiléngrupas var bit neatkarigi aizstatas
ar skabekla atomu, séra atomu vai karbonilgrupu, un/vai aizvietotas
ar halogéna atomu vai zemako alkilgrupu;

R' un R™ ir neatkarigi Gdenraza atoms, halogéna atoms, cian-
grupa, hidroksilgrupa, zemaka alkilgrupa, zemaka alkoksi-zemaka
alkilgrupa, zemaka alkanoilgrupa, zemaka alkoksikarbonilgrupa vai
zemaka alkilsulfonilgrupa, vai kopa veido zemako alkiléngrupu,
turklat viena vai divas, vai vairakas zemako alkiléngrupu veidojosas
metiléngrupas var bat neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu, séra
atomu, sulfinilgrupu, sulfonilgrupu, karbonilgrupu vai -N(R")- grupu,
un/vai aizvietotas ar halogéna atomu vai zemako alkilgrupu;

1939
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R" ir Gdenraza atoms, zemaka alkilgrupa vai halogén-zemaka
alkilgrupa;
RY ir Gdenraza atoms vai zemaka alkilgrupa;
R? ir 0denraza atoms vai zemaka alkilgrupa;
R* ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa, zemaka
alkilgrupa vai -N(R™)R'™ grupa;
R™ un R'™ ir neatkarigi 0denraza atoms vai zemaka alkilgrupa;
zemaka alkilgrupa ir lineadra vai sazarota alkilgrupa ar 1 lidz
6 oglekla atomiem;
zemaka alkoksigrupa ir lineara vai sazarota alkoksigrupa ar 1 Iidz
6 oglekla atomiem;
zemaka alkanoilgrupa ir alkanoilgrupa ar 2 Iidz 7 oglekla atomiem;
zemaka alkiléngrupa ir linedra vai sazarota alkiléngrupa ar 1 lidz
6 oglekla atomiem;
zemaka alkenilgrupa ir linedra vai sazarota alkenilgrupa ar 2 Iidz
6 oglekla atomiem;
zemaka alkinilgrupa ir lineara vai sazarota alkinilgrupa ar 2 Iidz
6 oglekla atomiem un
cikliska zemaka alkilgrupa ir cikloalkilgrupa ar 3 Iidz 6 oglekla
atomiem;
ar nosacljumu, ka savienojumi, kuros R' ir metilgrupa un R? ir
neaizvietota fenilgrupa, ir izslégti,
vai ta sals vai esteris.

2. Savienojums ar visparigo formulu (I-1) saskana ar 1. pre-
tenziju vai ta sals vai esteris:

R10
\ /RZU
N—N RS RS
o NN \”/ﬁ
I _:_Q1_A1_Q2_A2(R1E)R1h ( 11 )
2 N ’
N N
H
turklat:

R® un R® ir neatkarigi Gdenraza atoms, halogéna atoms, zemaka
alkilgrupa, halogén-zemaka alkilgrupa, hidroksi-zemaka alkilgrupa,
zemaka alkoksigrupa, zemaka alkanoilgrupa, hidroksi-zemaka alkil-
aminogrupa, karbamoilgrupa vai hidroksi-zemaka alkilkarbamoil-
grupa;
R ir zemaka alkilgrupa, zemaka alkenilgrupa vai zemaka alkinil-
grupa, kas var bat aizvietota ar halogéna atomu;
R ir arilgrupa vai heteroaromatiska grupa, kurai var bat aizvie-
totajs, kas ir izvéléts no rindas, kas sastav no halogéna atoma,
ciangrupas, nitrogrupas, karboksilgrupas, -Q*-A*(R'9)R™ grupas un
-Q%-Ar® grupas; un
visas paréjas grupas ir, ka definéts 1. pretenzija;
ar nosacijumu, ka savienojumi, kuros R ir metilgrupa un R? ir
neaizvietota fenilgrupa, ir izslégti.

3. Savienojums ar visparigo formulu (I-2) saskana ar 1. pre-
tenziju vai ta sals vai esteris:

R11
\ ,RZO
NN RS RS
0 XN \‘"/m
PP
2 N ’
N N
H
turklat:

R® un R® ir neatkarigi Odenraza atoms, halogéna atoms, zemaka
alkilgrupa, halogén-zemaka alkilgrupa, hidroksi-zemaka alkilgrupa,
zemaka alkoksigrupa, zemaka alkanoilgrupa, hidroksi-zemaka alkil-
aminogrupa, karbamoilgrupa vai hidroksi-zemaka alkilkarbamoil-

grupa;

R'™ ir grupa ar formulu (a-1) vai (a-2):

RTa RSa
\, “ \,
L | (a1) L | (a2):
) P

R7b RBb Rac

1940

R, R™, R®% un R® ir neatkarigi Gdenraza atoms, halogéna atoms
vai ciangrupa;
R ir Gdenraza atoms vai zemaka alkilgrupa;
R? ir arilgrupa vai heteroaromatiska grupa, kurai var bat aizvie-
totajs, kas ir izvéléts no rindas, kas sastav no halogéna atoma,
ciangrupas, nitrogrupas, karboksilgrupas, -Q*-A*(R'")R™ grupas un
-Q5-Ar? grupas; un
visas paréjas grupas ir, ka definéts 1. pretenzija.

4.  Savienojums ar visparigo formulu (I-3) saskana ar 1. pre-
tenziju vai ta sals vai esteris:

R}? 21
\N R
=N RS RS
° XN \4“/\|
| A /b,—Q’—N—Q"’—AZ(R“)R"b (13)
z N ’
N N
H
turklat:

R% un R® ir neatkarigi Gdenraza atoms, halogéna atoms, zemaka
alkilgrupa, halogén-zemaka alkilgrupa, hidroksi-zemaka alkilgrupa,
zemaka alkoksigrupa, zemaka alkanoilgrupa, hidroksi-zemaka alkil-
aminogrupa, karbamoilgrupa vai hidroksi-zemaka alkilkarbamoil-
grupa;

R™ ir grupa ar formulu (a-1):

(a1}

R7™ un R™ ir neatkarigi Gdenraza atoms, halogéna atoms vai
ciangrupa;

R?" ir zemaka alkilgrupa un

visi paréjie mainigie ir, ka definéts 1. pretenzija.

5.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju vai ta sals vai esteris,
turklat
R ir zemaka alkilgrupa, eventuali aizvietota ar halogéna atomu, vai
R™ ir zemaka alkenilgrupa vai zemaka alkinilgrupa, eventuali aiz-
vietota ar halogéna atomu, vai
R ir zemaka alkenilgrupa, eventuali aizvietota ar halogéna atomu.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju vai ta sals vai esteris,
turklat R™ ir etilgrupa vai izopropilgrupa.

7. Savienojums saskana ar 5. pretenziju vai ta sals vai esteris,
turklat R ir alilgrupa, 2-metil-2-propenilgrupa vai 3-metil-2-butenil-
grupa.

8.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju vai ta sals vai esteris,
turklat R ir fenilgrupa, tienilgrupa, pirazolilgrupa vai piridilgrupa,
kurai var bat aizvietotajs, kas ir izvéléts no rindas, kas sastav
no halogéna atoma, ciangrupas, nitrogrupas, karboksilgrupas,
-Q*-A%R'9)R™ grupas un -Q%Ar? grupas; vai R® ir fenilgrupa vai
piridilgrupa ar -Q*A*R')R™ grupu.

9.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju vai ta sals vai esteris,
turklat grupa ar formulu -Q'-A'-Q?-A%(R'@)R'™
(i) A", Q'un Q? ir vienkarSa saite, A? ir slapekla atoms un R un
R'™ kopa veido zemako alkiléngrupu, turklat viena vai divas zemako
alkilengrupu veidojo$as metiléngrupas var bit neatkarigi aizstatas
ar skabekla atomu, sulfonilgrupu, karbonilgrupu vai -N(R')- grupu,
un/vai aizvietotas ar hidroksilgrupu;

(i) A, Q" un Q2 ir vienkarSa saite, A? ir metingrupa vai 1-vinil-
2-ilidéngrupa, eventuali aizvietota ar hidroksilgrupu, un R'@ un R™
kopa veido zemako alkilengrupu, turklat viena zemako alkiléngrupu
veidojosa metiléngrupa ir aizstata ar -N(R')- grupu;

(iii) A" ir skabekla atoms, A? ir metingrupa, Q' un Q2 ir vienkarsa
saite, un R'@ un R kopa veido zemako alkiléngrupu, turklat viena
zemako alkiléngrupu veidojo$a metiléngrupa ir aizstata ar -N(R'¢)-
grupu;

(iv) A"ir skabekla atoms, A? ir slapekla atoms, Q' ir vienkarsa saite,
Q? ir etilengrupa un R'™ un R'™ ir neatkarigi zemaka alkilgrupa; vai
(v) A"un Q?ir vienkarSa saite, A? ir slapekla atoms, Q' ir metilén-
grupa un R' un R'™ ir neatkarigi zemaka alkilgrupa.
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10. Savienojums saskana ar 2. pretenziju vai ta sals vai esteris,
turklat R ir zemaka alkenilgrupa vai zemaka alkinilgrupa, eventuali
aizvietota ar halogéna atomu, R ir fenilgrupa vai piridilgrupa ar
-Q*-A*R'9)R™ grupu, un -Q'-A'-Q?-A%(R'?)R™ grupa ir izvéléta no
formulas (aa1'):

—N  NR'® NR'™  (aal')

11. Savienojums saskana ar 9. vai 10. pretenziju vai ta sals
vai esteris, turklat R' ir Gdenraza atoms vai -Q*-A%R'")R’ grupa,
un -Q*-A3(R")R' grupa:

(i) A®ir metingrupa, eventuali aizvietota ar hidroksilgrupu vai ze-
mako alkilgrupu, Q® ir vienkar$a saite un R' un R' ir neatkarigi
Gdenraza atoms vai zemaka alkilgrupa;

(i) A% ir metingrupa, Q® ir vienkar$a saite vai zemaka alkilen-
grupa un R un R’ kopa veido zemako alkiléngrupu, turklat viena
zemako alkiléngrupu veidojosa metiléngrupa var bit aizstata ar
-N(R™)- grupu;

(iii) A% ir metingrupa, eventuali aizvietota ar hidroksilgrupu vai ze-
mako alkilgrupu, Q® ir zemaka alkiléngrupa, turklat viena vai divas
zemako alkiléngrupu veidojoSas metiléngrupas var bat neatkarigi
aizstatas ar skabekla atomu, karbonilgrupu vai sulfonilgrupu, un/vai
aizvietotas ar hidroksilgrupu, un R un R'® ir neatkarigi Gdenraza
atoms, halogéna atoms, ciangrupa vai zemaka alkilgrupa; vai
(iv) A% ir slapekla atoms, Q® ir zemaka alkiléngrupa, turklat viena
zemako alkiléngrupu veidojo§a metiléngrupa ir aizstata ar karbonil-
grupu, un R un R' ir neatkarigi Gdenraza atoms vai zemaka
alkilgrupa.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta sals vai esteris,
kas ir $ads:
3-(2-etil-6-{[3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJlamino}-3-okso-1,2-
dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)-N,N-dimetilbenzamids,
2-benzil-6-{[3-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-1-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ons,
2-(2-hlorfenil)-1-[6-(1-hidroksiciklobutil)piridin-2-il]-6-{[3-metil-4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenillamino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimid-
in-3-ons,
1-[6-(1-hidroksi-1-metiletil)piridin-2-il]-2-izopropil-6-{[4-(4-metilpiper-
azin-1-il)fenilJamino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ons vai
1-[6-(2-hidroksi-1,1-dimetiletil)piridin-2-il]-2-izopropil-6-{[4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenillamino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
3-ons.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta sals vai esteris,
kas ir 2-alil-6-{[3-(hidroksimetil)-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-
1-(3-tienil)-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-ons.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta sals vai esteris,
kas ir 1-[6-(1-hidroksi-1-metiletil)piridin-2-il]-2-izopropil-6-{[4-(1-metil-
piperidin-4-il)fenillamino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
3-ons.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta sals vai esteris,
kas ir 2-alil-1-[6-(3-metil-2-oksoimidazolidin-1-il)piridin-2-il]-6-{[4-(4-
metilpiperazin-1-il)fenillamino}-1,2-dihidro-3H-pirazolo[3,4-d]pirimid-
in-3-ons.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saska-
na ar jebkuru no iepriek§&jam pretenzijam vai ta sals vai estera
terapeitiski efektivu daudzumu un farmaceitiski pienemamu neséju
vai atSkaiditaju.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai ta sals vai esteris lietoSanai terapija.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai ta sals vai esteris lietoSanai véza arstésana.

19. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai
vai ta sals vai estera izmantoSana medikamenta razoSanai véza
arstésanai.

20. Kombinéts preparats vienlaicigai, atseviSkai vai secigai
ievadiSanai lietoSanai véza arstéSana, kas satur Sadus divus
atsevisSkus preparatus (a) un (b):

(a) preparatu, kas kopa ar farmaceitiski pienemamu neséju vai
atSkaiditaju satur savienojumu saskana ar jebkuru no 1. [idz
15. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemamu sali vai esteri, un
(b) preparatu, kas kopa ar farmaceitiski pienemamu neséju vai
atSkaiditaju satur vienu pretvéza Iidzekli, izvélétu no grupas, kas
sastav no pretvéza alkileéjoSiem lidzekliem, pretvéza antimetabo-
[ttiem, pretvéza antibiotikam, augu izcelsmes pretvéza lidzekliem,

pretvéza platina koordinativiem kompleksiem savienojumiem,
pretvéza kamptotecina atvasinajumiem, pretvéza tirozinkinazes
inhibitoriem, monoklonalam antivielam, interferoniem, biologiskas
atbildes modifikatoriem un citiem pretvéza Iidzekliem vai to farma-
ceitiski pienemama sals vai estera, turklat:

pretvéza alkilgjoSie lTdzekli ir mustargéna N-oksids, ciklofosfamids,
ifosfamids, melfalans, busulfans, mitobronitols, karbokvons, tiotepa,
ranimustins, nimustins, temozolomids un karmustins,

pretvéza antimetaboliti ir metotreksats, 6-merkaptopurina ribozids,
merkaptopurins, 5-fluoruracils, tegafirs, doksifluridins, karmofars,
citarabins, citarabina okfosfats, enocitabins, S-1, gemcitabins,
fludarabins un dinatrija pemetrekseds,

pretvéza antibiotikas ir aktinomicins D, doksorubicins, dauno-
rubicins, neokarzinostatins, bleomicins, peplomicins, mitomicins C,
aklarubicins, pirarubicins, epirubicins, zinostatina stimalamers,
idarubicins, sirolims un valrubicins,

augu izcelsmes pretvéza Iidzekli ir vinkristins, vinblastins, vindezins,
etopozids, sobuzoksans, docetaksels, paklitaksels un vinorelbins,
pretvéza platina koordinativie kompleksie savienojumi ir cisplatins,
karboplatins, nedaplatins un oksaliplatins,

pretvéza kamptotecina atvasinajumi ir irinotekans, topotekans un
kamptotecins,

pretvéza tirozinkinazes inhibitori ir gefitinibs, imatinibs un erlotinibs,
monoklonalas antivielas ir cetuksimabs, bevacizumabs, rituksimabs,
alemtuzumabs un trastuzumabs,

interferoni ir interferons a, interferons a-2a, interferons a-2b, inter-
ferons (3, interferons y-1a un interferons y-n1,

biologiskas atbildes modifikatori ir krestins, lentinans, sizofirans,
picibanils vai ubenimeks un

citi pretvéza lidzekl|i ir mitoksantrons, L-asparaginaze, prokarbazins,
dakarbazins, hidroksikarbamids, pentostatins, tretinoins, ale-
facepts, darbepoetins alfa, anastrozols, eksemestans, bikalutamids,
leiprorelins, flutamids, fulvestrants, pegaptaniba oktanatrija sals,
denileikina diftitoks, aldesleikins, tirotropins alfa, arséna trioksids,
bortezomibs, kapecitabins un goserelins.

21. Farmaceitiska kompozicija, kas kopa ar farmaceitiski
pienemamu neséju vai atSkaiditaju satur savienojumu saskana ar
jebkuru no 1. [1dz 15. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemamu sali
vai esteri un pretvéza Iidzekli, izvélétu no grupas, kas sastav no
pretvéza alkilejoSiem Iidzekliem, pretvéza antimetabolitiem, pretvéza
antibiotikam, augu izcelsmes pretvéza idzekliem, pretvéza platina
koordinativiem kompleksiem savienojumiem, pretvéza kamptotecina
atvasinajumiem, pretvéza tirozinkinazes inhibitoriem, monoklonalam
antivielam, interferoniem, biologiskas atbildes modifikatoriem un
citiem pretvéza lidzekliem, turklat katra pretvéza Iidzekla definicija ir
tada pati, ka definéts 20. pretenzija, vai ta farmaceitiski pienemamu
sali.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai ta sals vai esteris lietoSanai par sensibilazatoru staru terapija.
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(54) KOMPOZICIJAS, KAS SATUR CETRAIZVIETOTA AMO-
NIJA SAVIENOJUMUS
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COMPOSITIONS CONTAINING QUATERNARY AMMO-
NIUM COMPOUNDS
(57) 1. Emulsija ella-Gdent, kas satur:
a) ellas fazi,
b) 0,001 Iidz 0,02 masas % Cetraizvietota C,.alkilamonija halo-
genidu ka katjonu agentu,
c) virsmaktivo vielu,
d) neobligati antioksidantus, toniskuma reguléSanas, viskozitates
palielinaSanas, pH reguléSanas, buferéSanas, konservésanas,
Skidinasanas, helatus veidojoSus vai sabiezinaSanas dzeklus,
e) udeni.

2. Emulsija ella-GdenT saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta
emulsija papildus satur tiloksapolu.

3. Emulsija ella-GdenT saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
minéta emulsija papildus satur ellas fazi, kas satur mineralellu,
ricinellu vai vidéjo kézu trigliceridus (MCT), vélams smagas un
vieglas mineralellas maisijumu.

4.  Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pre-
tenzijai, turklat minétais Cetraizvietota C,.alkilamonija halogenids
ir C,,-alkilbenzilamonija halogenids, vélams C,.alkilbenzildimetil-
amonija halogenids, vélams BAK C,..

5. Emulsija ella-0denT saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pre-
tenzijai, turklat minétais Cetraizvietota C,.alkilamonija halogenids
ir vienigais amonija halogenids emulsija.

6. Emulsija ella-0denT saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pre-
tenzijai, kas papildus satur poloksaméru.

7. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. lldz 6. preten-
zijai, kas satur buferéSanas I1dzek|us un/vai vismaz vienu toniskuma
reguléSanas I1dzekli, tadu k& mannits vai glicerins.

8.  Emulsija ella-0denT saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pre-
tenzijai, minétajai emulsijai ir pozitivs zeta potencials.

9.  Emulsija ella-0denT saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pre-
tenzijai, minétajai emulsijai pilites izmérs ir no 100 lidz 500 nm.

10. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pre-
tenzijai, minéta emulsija satur:

- vieglo un smago mineralellu,
- tiloksapolu,

- poloksaméru 188,

- mannitu vai glicerinu un

- cetalkonija hloridu.

11.  Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pre-
tenzijai, minéta emulsija ir hipotoniska.

12.  Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. [1dz 11. preten-
zijai, turklat minéta emulsija neizraisa albiniem trusiem konjunktivas
apsartumu, ievadot 9 pilienus 50 pl izméra, minétie pilieni tiek
ievadtti ik péc 5 minatém, vélams ievadot 11 pilienus un vélamak
ievadot 13 pilienus.

13. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. lidz 12. pre-
tenzijai, kas papildus satur darbigu vielu, vélams ciklosporinu.

14. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pre-
tenzijai, turklat minéta emulsija ir gela veida, kas piemérots oftal-
mologiskai izmanto$anai.

15. Medikaments, kas satur emulsiju ella-UGdenT saskana ar
jebkuru no 1. [idz 14. pretenzijai.

16. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no 1. lidz 14. pre-
tenzijai izmantoSanai sausas acs stavokla arstéSanas metodé.

17. Komplekts sausas acs arstésanai, kas ietver pirmo emulsiju
saskana ar jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai un otro emulsiju, kas
satur ciklosporinu.
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(54) DAUNA SINDROMA, TRAUSLAS X HROMOSOMAS
SINDROMA UN AUTISMA ARSTESANAS METODES
METHODS OF TREATING DOWN'S SYNDROME, FRAG-
ILE X SYNDROME AND AUTISM

(57) 1. Kompozicija lietoSanai vismaz viena elementa, izvéléta
no grupas, kas sastav no sociala doména un komunikacijas doména,
uzlaboSana cilvékam ar autismu, turklat kompozicija satur vismaz
viena gamma-aminosviestskabes agonista terapeitiski efektivu
daudzumu.

2. Kompozicija lietoSanai vismaz viena elementa, izvéléta no
grupas, kas sastav no socialda doména un komunikacijas doména,
uzlaboSana cilvékam ar autiska spektra trauce&jumiem, turklat kom-
pozicija satur vismaz viena gamma-aminosviestskabes agonista
terapeitiski efektivu daudzumu.

3.  Kompozicija lietoSanai cilvéka ar trauslas X hromosomas
sindromu arstésana, turklat kompozicija satur vismaz viena gamma-
aminosviestskabes agonista terapeitiski efektivu daudzumu.

4. Kompozicija lietoSanai cilvéka ar Dauna sindromu arstéSana,
turklat kompozicija satur vismaz viena gamma-aminosviestskabes
agonista terapeitiski efektivu daudzumu.

5.  Kompozicija lietoSanai sociala doména uzlaboSana cilvékam
ar autismu, turklat kompozicija satur vismaz viena gamma-amino-
sviestskabes agonista terapeitiski efektivu daudzumu.

6.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat gamma-aminosviestskabes (GABA) agonists
satur GABA(B) agonistu.

7. Kompozicija lietoSanai saskana ar 3. vai 6. pretenziju,
turklat GABA(B) agonists satur baklofénu, labak R-baklofénu.

8. Kompozicija lietoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
bakloféns ir vismaz apméram 80 molprocentigs R-bakloféns, vis-
maz apméram 85 molprocentigs R-bakloféns, vismaz apméram
90 molprocentigs R-bakloféns, vismaz apméram 95 molprocentigs
R-bakloféns vai vismaz apméram 99 molprocentigs R-bakloféns.

9.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, kas papildus ietver vismaz viena parstavja, izvéléta no
grupas, kas sastav no antidepresanta, a2-adrenergiska agonista,
pretkonvulsiju lidzekla, nikotina receptoru agonista, endokanabinoidu
receptoru agonista, pretkonvulsiju lidzekla, antipsihotiska, AMPA
agonista un M1 muskarina receptoru antagonista, ievadi$anu
cilvékam.

10. Kompozicija lietoSanai saskana ar 2. vai 5. pretenziju,
turklat cilvekam papildus ir trauslas X hromosomas sindroms.

11.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, kas papildus ietver vismaz viena | grupas mGIuR
antagonista ievadisanu cilvékam.

12. Kompozicija lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat
| grupas mGIuR antagonists ir vai nu mGIuR5 antagonists, vai
mGIuR1 antagonists.

13.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas papildus ietver kognitivas funkcijas uzlabosanu
cilvékam.

14. Kompozicija lietoSanai saskana ar 13. pretenziju, turklat
kognitivas funkcijas uzlaboSana ir vismaz viena elementa, izvéléta
no grupas, kas sastav no atminas, maciSanas, uzmanibas, mérk-
tiecigas darbibas funkcijas, informacijas apstrades, priekSstatu
veidoSanas, modribas un problému risinasanas, uzlabo$ana.

15.  Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
kompozicija satur vismaz apméram 90 molprocentiga R-bakloféna
attieciba pret kopéjo R-bakloféna un S-bakloféna daudzumu kom-
pozicija terapeitiski efektivu daudzumu.

16. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, turklat sociala doména uzlaboSana cilvékam papildus
ietver vismaz viena elementa, izvéléta no grupas, kas sastav no



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.11.2017

obsesivi kompulsiva traucéjuma, parliecigas sensoriskas uzbudi-
namibas, trauksmainibas, epilepsijas, aizkaitinamibas, agresijas,
izbailu trisam, atkartojoSas/passtimuléjoSas uzvedibas, skatiena
novérSanas, roku kodi$anas, galvas dauziSanas un citu siSanas,
mazinasanu.

17. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, turklat sociala doména uzlaboSana cilvékam papildus
ietver vismaz viena elementa, izvéléta no grupas, kas sastav no
socializacijas, atbilstoSas reakcijas uz runato valodu, spontaniem
méginajumiem biedroties, acu kontakta, noskanojuma, motivacijas
un miera, vairo$anu.

18. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no 1., 2. vai
5. pretenzijas, vai no tam atkarigam pretenzijam, kas papildus
ietver komunikacijas doména uzlabo$anu cilvékam.

19. Kompozicija lietoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
komunikacijas doména uzlaboSana ietver mutvardu valodas uzla-
bosanu.

20. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat kompozicija ir paredzéta vismaz viena elementa,
izvéléta no grupas, kas sastav no uzbudinamibas un agresijas,
mazinasanai cilvekam ar autismu.

21. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat gamma-aminosviestskabes agonists, GABA(B)
agonists, bakloféns vai R-bakloféns cilvékam tiek ievadits perorali.

22. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat gamma-aminosviestskabes agonists, bakloféns
vai R-bakloféns cilvékam tiek ievadits apméram 2,5 mg, apméram
5 mg, apméram 10 mg, apméram 15 mg, apméram 20 mg, apmeé-
ram 25 mg, apméram 30 mg, apméram 40 mg, apméram 45 mg,
apméram 50 mg vai apméram 100 mg liela deva.

23. Kompozicija lietoSanai saskana ar 22. pretenziju, turklat
gamma-aminosviestskabes agonists, bakloféns vai R-bakloféns tiek
ievadits ka viena dienas deva vai ka divas dienas devas, vai tris
dienas devas, vai Cetras dienas devas, vai piecas dienas devas,
vai daudzas dienas devas.

24. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat péc arstéSanas ar gamma-aminosviestskabes
agonistu tiek uzlabots vismaz viens no sociala doména, komuni-
kacijas doména un kognitiva doména.

25. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat cilvékam tiek uzlabots socialais doméns.

26. Kompozicija lietoSanai saskana ar 24. pretenziju, turklat
cilvékam tiek uzlabots komunikacijas doméns.

27. Kompozicija lietoSanai saskana ar 24. pretenziju, turklat
cilvékam tiek uzlabota kognitiva funkcija.

28. Kompozicija lietoSanai vismaz viena elementa, izvéléta no
grupas, kas sastav no uzbudinamibas un agresijas, mazinasana
cilvékam ar trauslas X hromosomas sindromu, turklat kompozicija
satur vismaz viena gamma-aminosviestskabes agonista terapeitiski
efektivu daudzumu.

29. Kompozicija lietoSanai vismaz viena elementa, izvéléta no
grupas, kas sastav no socialda doména un komunikacijas doména,
uzlaboSana cilvékam ar trauslas X hromosomas sindromu, turklat
kompozicija ir perorala kompozicija, kas satur terapeitiski efektivu
daudzumu vismaz apméram 99 molprocentiga R-bakloféna attieciba
pret kop€jo R-bakloféna un S-bakloféna daudzumu kompozicija.

30. Kompozicija lietoSanai vismaz viena elementa, izvéléta no
grupas, kas sastav no uzbudinamibas un agresijas, mazinasana
cilvékam ar trauslas X hromosomas sindromu, turklat kompozicija
ir perorala kompozicija, kas satur terapeitiski efektivu daudzumu
vismaz apméram 99 molprocentiga R-bakloféna attieciba pret
kopéjo R-bakloféna un S-bakloféna daudzumu kompozicija.
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(54) PESTICIDU KOMPOZICIJAS
PESTICIDAL COMPOSITIONS
(57) 1. Pesticida kompozicija, kas satur antranilamida savie-
nojumu vai ta sali un
vél vienu insekticidu un/vai fungicidu,
kur antranilamida savienojuma vai ta sals masas attieciba pret
insekticidu un/vai fungicidu ir no 1:40000 Iidz 100:1,
turklat antranilamida savienojums ir N-[2-brom-4-hlor-6-[[a-metil-
(ciklopropilmetil)amino]karbonil]-fenil]-3-brom-1-(3-hlor-2-piridil)}-1H-
pirazol-5-karboksamids,
kur insekticids ir vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no gru-
pas, kas sastav no fosfororganiskiem savienojumiem, karbamata
savienojumiem, piretroida savienojumiem, neonikotinoida savieno-
jumiem, benzoilurinvielas savienojumiem, nereistoksina atvasina-
jumiem, hidrazina savienojumiem, juvenilam hormonam [idzigiem
savienojumiem, antibiotikdm, semisintétiskam antibiotikam, pirola
savienojumiem, tiadiazina savienojumiem, silana savienojumiem,
hlora organiskiem savienojumiem, pirazola savienojumiem, alvas
organiskiem savienojumiem, dabas produktiem, mikrobialiem
pesticidiem, repelentiem, flonikamida, heksitiazoksa, amitraza,
hlordimeforma, triazamata, pimetrozina, pirimidiféna, indoksakarba,
acehinocila, etoksazola, ciromazina, 1,3-dihlorpropéna, diafentiuro-
na, benklotiaza, flufenerima, piridalila, spiromesiféna, spirotetramata,
propargita, klofentezina, metaflumizona, flubendiamida, ciflumeto-
féna, hlorantraniliprola, cienopiraféna, pirifluhinazona, fenazakvina,
piridabéna, fluakripirima, spirodihloféna, bifenazata, amidoflumeta,
hlorbenzoata, sulfluramida, hidrametilnona, metaldehida, rianodina
un HGW-86, un
kur fungicids ir vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas,
kas sastav no pirimidinamina savienojumiem, piridinamina sa-
vienojumiem, azola savienojumiem, hinoksalina savienojumiem,
ditiokarbamata savienojumiem, hlora organiskiem savienojumiem,
imidazola savienojumiem, cianacetamida savienojumiem, fenilamida
savienojumiem, sulfénskabes savienojumiem, vara savienojumiem,
izoksazola savienojumiem, fosfororganiskiem savienojumiem,
N-halogéntioalkilgrupas savienojumiem, dikarboksimida savienoju-
miem, benzanilida savienojumiem, anilida savienojumiem, piper-
azina savienojumiem, piridina savienojumiem, karbinola savieno-
jumiem, piperidina savienojumiem, morfolina savienojumiem, alvas
organiskiem savienojumiem, urinvielas savienojumiem, kanélskabes
savienojumiem, fenilkarbamata savienojumiem, cianpirola savieno-
jumiem, strobilurina savienojumiem, oksazolidinona savienojumiem,
tiazola karboksamida savienojumiem, sililamida savienojumiem,
aminoskabes amidkarbamata savienojumiem, imidazolidina sa-
vienojumiem, hidroksianilida savienojumiem, benzolsulfonamida
savienojumiem, oksima étera savienojumiem, fenoksiamida savieno-
jumiem, antrahinona savienojumiem, krotonskabes savienojumiem,
antibiotikam, guanidina savienojumiem, izoprotiolana, pirokvilona,
diklomezina, kvinoksiféna, propamokarba hidrohlorida, hlorpikrina,
dazometa, metama-natrija, nikobiféna, metrafenona, MTF-753,
UBF-307, diklocimeta, prokvinazida, amisulbroma, KIF-7767,
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Singentas 446510, karpropamida, BCF051, BCM061 un BCMO062.
2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur insekticids ir
vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav
no profenofosa, dihlorvosa, fenamifosa, fenitrotiona, EPN, di-
azinona, hlorpirifosa, acefata, protiofosa, fostiazata, kadusafosa,
dislufotona, izoksationa, izofenfosa, etiona, etrimfosa, kvinalfosa,
dimetilvinfosa, dimetoata, sulprofosa, tiometona, vamidotiona,
piraklofosa, piridafentiona, pirimifosa-metila, propafosa, fosalona,
formotiona, malationa, tetrahlorvinfosa, hlorfenvinfosa, cianofosa,
trinlorfona, metidationa, fentoata, ESP, azinfosa-metila, fentiona,
heptenofosa, metoksihlora, parationa, fosfokarba, demeton-S-
metila, monokrotofosa, metamidofosa, imiciafosa, parationa-metila,
terbufosa, fosfamidona, fosmeta, forata, hlorpirifosa-metila, karb-
arila, propoksura, aldikarba, karbofurana, tiodikarba, metomila,
oksamila, etiofenkarba, pirimikarba, fenobukarba, karbosulfana,
benfurakarba, bendiokarba, furatiokarba, izoprokarba, metolkarba,
ksililkarba, XMC, fenotiokarba, fenvalerata, permetrina, cipermetrina,
deltametrina, cihalotrina, teflutrina, etofenproksa, ciflutrina, fenpro-
patrina, flucitrinata, fluvalinata, cikloprotrina, lambda-cihalotrina,
piretrina, esfenvalerata, tetrametrina, resmetrina, protrifenbuta,
bifentrina, zéta-cipermetrina, akrinatrina, alfa-cipermetrina, aletrina,
gamma-cihalotrina, téta-cipermetrina, tau-fluvalinata, tralometrina,
proflutrina, beta-cipermetrina, beta-ciflutrina, metoflutrina, fenotrina,
imidakloprida, nitenpirama, acetamiprida, tiakloprida, tiametoksama,
klotianidina, dinotefurana, nitiazina, diflubenzurona, hlorfluazurona,
teflubenzurona, flufenoksurona, triflumurona, heksaflumurona, lufe-
nurona, novalurona, noviflumurona, bistriflurona, fluazurona, kartapa,
tiociklama, bensultapa, tiosultapnatrija, tebufenozida, hlomafenozida,
metoksifenozida, halofenozida, metopréna, piriproksiféna, fenoksi-
karba, diofenolana, spinosada, emamektin-benzoata, avermektina,
milbemektina, ivermektina, lepimektina, DE-175 (spinetorama),
abamektina, emamektina, hlorfenapira, buprofezina, silafluoféna,
dikofola, tetradifona, endosulfana, dienohlora, dieldrina, fenpiroksi-
mata, fipronila, tebufenpirada, etiprola, tolfenpirada, acetoprola,
pirafluprola, piriprola, fenbutatina oksida, ciheksatina, azadirahtina,
rotenona, Bacillus thuringienses aizawai, Bacillus thuringienses
kurstaki, Bacillus thuringienses israelensis, Bacillus thuringienses
Japonensis, Bacillus thuringienses tenebrionis, Bacillus thuringien-
ses producéta insekticidala kristaliska proteina, insektu virusiem,
bakulovirusa, entomopatogénam séném, nematofagu séném, DEET,
flonikamida, heksitiazoksa, amitraza, hlordimeforma, triazamata,
pimetrozina, pirimidiféna, indoksakarba, acehinocila, etoksazola,
ciromazina, 1,3-dihlorpropéna, diafentiurona, benklotiaza, flufeneri-
ma, piridalila, spiromesiféna, spirotetramata, propargita, klofentezina,
metaflumizona, flubendiamida, ciflumetoféna, hlorantraniliprola,
cienopiraféna, pirifluhinazona, fenazakvina, piridabéna, fluakripirima,
spirodikloféna, bifenazata, amidoflumeta, hlorbenzoata, sulfluramida,
hidrametilnona, metaldehida, rianodina un HGW-86.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur insekticids ir
vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no
fosfororganiskiem savienojumiem, piretroida savienojumiem, neo-
nikotinoida savienojumiem, benzoilurinvielas savienojumiem, hidr-
azina savienojumiem, antibiotikam, semisintétiskam antibiotikam,
pirola savienojumiem, pirazola savienojumiem, alvas organiskiem
savienojumiem, dabas produktiem, flonikamida, amitraza, acehino-
cila, ciromazina, piridalila, propargita, pirifluhinazona un piridabéna.

4. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur insekticids ir
vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no
fostiazata, permetrina, deltametrina, bifentrina, zéta-cipermetrina,
fenotrina, imidakloprida, acetamiprida, tiakloprida, klotianidina, dino-
tefurana, hlorfluazurona, flufenoksurona, lufenurona, tebufenozida,
spinosada, emamektin-benzoata, hlorfenapira, fipronila, fenbutatina
oksida, azadirahtina, flonikamida, amitraza, acehinocila, ciromazina,
piridalila, propargita, pirifluhinazona un piridabéna.

5. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur insekticids ir
vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no
fostiazata, deltametrina, bifentrina, zéta-cipermetrina, fenotrina,
imidakloprida, acetamiprida, tiakloprida, klotianidina, dinotefurana,
hlorfluazurona, flufenoksurona, tebufenozida, spinosada, ema-
mektin-benzoata, hlorfenapira, fipronila, fenbutatina oksida, azadir-
ahtina, flonikamida, acehinocila, ciromazina, piridalila, propargita,
pirifluhinazona un piridabéna.

6. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur insekticids ir
vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no
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fostiazata, bifentrina, zéta-cipermetrina, imidakloprida, acetamiprida,
tiakloprida, klotianidina, dinotefurana, hlorfluazurona, spinosada,
emamektin-benzoata, fenbutatina oksida, azadirahtina, flonikamida,
piridalila un piridabéna.

7. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur fungicids ir vismaz
viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no mepanipi-
rima, pirimetanila, ciprodinila, fluazinama, triadimefona, bitertanola,
triflumizola, etakonazola, propikonazola, penkonazola, flusilazola,
miklobutanila, ciprokonazola, tebukonazola, heksakonazola, furko-
nazola-cis, prohloraza, metkonazola, epoksikonazola, tetrakonazola,
okspokonazola fumarata, sipkonazola, protiokonazola, triadimenola,
flutriafola, difenokonazola, flukvinkonazola, fenbukonazola, bromu-
konazola, dinikonazola, triciklazola, probenazola, simekonazola,
pefurazoata, ipkonazola, imibenkonazola, hinometionata, manéba,
zinéba, mankozéba, polikarbamata, metirama, propinéba, tirama,
ftalida, hlorotalonila, kvintozéna, benomila, tiofanata-metila, karb-
endazima, tiabendazola, fuberiazola, ciazofamida, cimoksanila,
metalaksila, metalaksila-M, mefenoksama, oksadiksila, ofuraca,
benalaksila, benalaksila-M, furalaksila, ciprofurama, dihlofluanida,
vara hidroksida, vara oksina, himeksazola, fosetila-Al, tolkofosa-
metila, edifenfosa, iprobenfosa, S-benzil-O,0-diizopropilfosfortioata,
O-etil-S, S-difenilfosforditioata, aluminija etilhidrogénfosfonata, kap-
tana, kaptafola, folpéta, procimidona, iprodiona, vinklozolina, flutol-
anila, mepronila, zoksamida, tiadinila, karboksina, oksikarboksina,
tifluzamida, MTF-753, boskalida, triforina, pirifenoksa, fenarimola,
flutriafola, fenpropidina, fenpropimorfa, spiroksamina, tridemorfa,
fentina hidroksida, fentina acetata, pencikurona, dimetomorfa,
flumorfa, dietofenkarba, fludioksonila, fenpiklonila, azoksistrobina,
kresoksima-metila, metominoféna, trifloksistrobina, pikoksistrobina,
orizastrobina, dimoksistrobina, piraklostrobina, fluoksastrobina,
famoksadona, etaboksama, siltiofama, iprovalikarba, bentiavalikarba-
izopropila, fenamidona, fenheksamida, flusulfamida, ciflufenamida,
fenoksanila, antrahinona savienojumiem, krotonskabes savieno-
jumiem, validamicina, kasugamicina, polioksiniem, iminoktadina,
izoprotiolana, pirokvilona, diklomezina, hinoksiféna, propamokarba
hidrohlorida, hlorpikrina, dazometa, metama-natrija, nikobiféna,
metrafenona, MTF-753, UBF-307, diklocimeta, prokvinazida, ami-
sulbroma, KIF-7767, Singenta 446510, karpropamida, BCF051,
BCMO061 un BCM062.

8.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur fungicids ir vis-
maz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no azola
savienojumiem, hlora organiskiem savienojumiem, benzanilida sa-
vienojumiem, urinvielas savienojumiem, strobilurina savienojumiem,
antibiotikam, izoprotiolana, pirokvilona, diklomezina, diklocimeta un
karpropamida.

9.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kur fungicids ir vismaz
viena sastavdala, kas izvéléta no grupas, kas sastav no friciklazola,
probenazola, ftalida, flutolanila, mepronila, tiadinila, pencikurona,
azoksistrobina, validamicina, kasugamicina, izoprotiolana, pirokvi-
lona, diklomezina, diklocimeta un karpropamida.

10. Panémiens, lai kontrolétu kaitéklus, lietojot vienu antranil-
amida savienojumu vai ta sali un otru insekticidu un/vai fungicidu,
kur panémieni cilvéka vai dzivnieka kermena arstéSanai ar terapiju
ir izslégti,
turklat
(a) pesticida kompozicija ir lietota antranilamida savienojuma
vai ta sals iedarbiga sastavdalas koncentracija no 0,001 Iidz
100000 miljondalam un otra insekticida un/vai fungicida iedarbiga
koncentracija no 0,0001 ITdz 100000 miljondalam,
vai
(b) kur iedarbigas sastavdalas lietoSanas daudzums uz virsmas
laukumu ir no 0,001 hdz 50000 g uz hektaru ka antranilamida
savienojuma vai ta sals iedarbiga sastavdala, un no 0,0001 lidz
50000 g uz hektaru ka iedarbiga sastavdala no otra insekticida
un/vai fungicida, turklat antranilamida savienojums ir N-[2-brom-
4-hlor-6-[[a-metil-(ciklopropilmetil)amino]karbonil]-fenil]-3-brom-1-(3-
hlor-2-piridil)-1H-pirazol-5-karboksamids,
kur insekticids ir vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no gru-
pas, kas sastav no fosfororganiskiem savienojumiem, karbamata
savienojumiem, piretroida savienojumiem, neonikotinoida savieno-
jumiem, benzoilurinvielas savienojumiem, nereistoksina atvasina-
jumiem, hidrazina savienojumiem, juvenilam hormonam [idzigiem
savienojumiem, antibiotikdm, semisintétiskam antibiotikam, pirola
savienojumiem, tiadiazina savienojumiem, silana savienojumiem,
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hlora organiskiem savienojumiem, pirazola savienojumiem, alvas
organiskiem savienojumiem, dabas produktiem, mikrobialiem
pesticidiem, repelentiem, flonikamida, heksitiazoksa, amitraza,
hlordimeforma, triazamata, pimetrozina, pirimidiféna, indoksakarba,
acehinocila, etoksazola, ciromazina, 1,3-dihlorpropéna, diafentiuro-
na, benklotiaza, flufenerima, piridalila, spiromesiféna, spirotetramata,
propargita, klofentezina, metaflumizona, flubendiamida, ciflumeto-
féna, hlorantraniliprola, cienopiraféna, pirifluhinazona, fenazakvina,
piridabéna, fluakripirima, spirodihloféna, bifenazata, amidoflumeta,
hlorbenzoata, sulfluramida, hidrametilnona, metaldehida, rianodina
un HGW-86, un
kur fungicids ir vismaz viena sastavdala, kas izvéléta no grupas,
kas sastav no pirimidinamina savienojumiem, piridinamina sa-
vienojumiem, azola savienojumiem, hinoksalina savienojumiem,
ditiokarbamata savienojumiem, hlora organiskiem savienojumiem,
imidazola savienojumiem, cianacetamida savienojumiem, fenilamida
savienojumiem, sulfénskabes savienojumiem, vara savienojumiem,
izoksazola savienojumiem, fosfororganiskiem savienojumiem,
N-halogéntioalkilgrupas savienojumiem, dikarboksimida savienoju-
miem, benzanilida savienojumiem, anilida savienojumiem, piper-
azina savienojumiem, piridina savienojumiem, karbinola savieno-
jumiem, piperidina savienojumiem, morfolina savienojumiem, alvas
organiskiem savienojumiem, urinvielas savienojumiem, kanélskabes
savienojumiem, fenilkarbamata savienojumiem, cianpirola savieno-
jumiem, strobilurina savienojumiem, oksazolidinona savienojumiem,
tiazola karboksamida savienojumiem, sililamida savienojumiem,
aminoskabes amidkarbamata savienojumiem, imidazolidina sa-
vienojumiem, hidroksianilida savienojumiem, benzolsulfonamida
savienojumiem, oksima étera savienojumiem, fenoksiamida savieno-
jumiem, antrahinona savienojumiem, krotonskabes savienojumiem,
antibiotikam, guanidina savienojumiem, izoprotiolana, pirokvilona,
diklomezina, kvinoksiféna, propamokarba hidrohlorida, hlorpikrina,
dazometa, metama-natrija, nikobiféna, metrafenona, MTF-753,
UBF-307, diklocimeta, prokvinazida, amisulbroma, KIF-7767,
Singentas 446510, karpropamida, BCF051, BCM061 un BCMO062.

11. Panémiens saskana ar 10. pretenziju, turklat kaitekli ir
kaitékli, kas rada problémas lauksaimniecibas un darzkopibas
nozares.

12. Pesticidu kompozicija saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai
parazitu kontrolé dzivniekiem.
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(43) 25.11.2009

(45) 14.09.2016
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(31) 0700773 (32) 15.01.2007 (33) GB
(86) PCT/PT2008/000002 14.01.2008
(87) wW02008/088233 24.07.2008

(73) BIAL - Portela & Ca., S.A., A Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado, PT
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(74) King, Lawrence, et al, A.A. Thornton & Co., 10 Old Bailey,
London EC4M 7NG, GB
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) ESLIKARBAZEPINA TERAPEITISKI PIELIETOJUMI
THERAPEUTICAL USES OF ESLICARBAZEPINE

(57) 1. Eslikarbazepina vai eslikarbazepina acetata izmantoSa-
na medikamenta razoSana grati arstéjamas epilepsijas arstéSanai
apstaklos, kur arstéjamajam pacientam epilepsija tikusi arstéta ar
medikamentu, kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem
protetniem.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat eslikarb-
azepins vai eslikarbazepina acetats minétas slimibas arstésanai
tiek ievadits monoterapija.

3. IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat esli-
karbazepins vai eslikarbazepina acetats tiek ievadits bez P-gliko-

proteina inhibitora vai multirezistento proteinu inhibitora klatbdtnes.

4. IzmantoSana saskana ar jebkuru iepriek$éjo pretenziju,
turklat slimiba ir refraktora slimiba (progreséjosi arvien mazak
reagéjosSa uz medikamentu).

5. IzmantoSana saskana ar 4. pretenziju, turklat slimibas
refraktoro stavokli izraisa P-glikoproteina un/vai multirezistento
proteinu parmériga ekspresija.

6. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat grati arstéjama slimiba ir farmakorezistenta slimiba (pacients
vispar nereagé uz medikamentozo arstésanu).

7. lzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments,
kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem proteiniem,
ir fenitoins.

8. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments,
kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem proteiniem,
ir fenobarbitals.

9. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments,
kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem proteiniem,
ir karbamazepins.

10. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments,
kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem proteiniem,
ir okskarbazepins.

11. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments,
kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem proteiniem,
ir felbamats.

12. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments,
kas ir substrats P-glikoproteinam vai multirezistentiem proteiniem,
ir lamotrigins.
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(43) 02.12.2009
(45) 14.12.2016

(1) 2127964
(22) 25.05.2009

(31) RM20080083 U (32) 27.05.2008 (33) IT
RM20080084 U 27.05.2008 IT
RM20080106 U 17.07.2008 IT

(73) Viasat SpA, Via Tiburtina, 1180, 00156 Roma, IT
(72) PETRONE, Domenico, IT
BERTAGNA, Massimo, IT
(74) Sarpi, Maurizio, Studio Ferrario S.r.l., Via Collina, 36, 00187
Roma, IT
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) TRANSPORTLIDZEKLI UZSTADAMA IERICE GLABSA-
NAS PIEPRASIJUMA GENERESANAI UN AUTOMATIS-
KAI INFORMACIJAS NOSUTISANAI PAR TRANSPORT-
LIDZEKLA GEOGRAFISKO ATRASANAS VIETU
DEVICE INSTALLABLE IN A VEHICLE FOR GENERAT-
ING A RESCUE REQUEST AND AUTOMATIC SENDING
OF INFORMATION ON THE GEOGRAPHICAL POSITION
OF THE VEHICLE
(57) 1. Transportlidzekla panell uzstadama ierice palidzibas
pieprasi$anai un automatiskai informacijas nosutiSanai par transport-
lTdzekla geografisko atraSanas vietu, turklat ierice satur:
- GSM/GPRS komunikacijas Iidzekli un attiecigo antenu,
- Iidzekli GPS sistémas signalu uztver§anai un attiecigo antenu,
- trisasu avarijas sensoru,
- brivroku komunikacijas ldzekli,
- vismaz vienu skalruni,
- vismaz vienu mikrofonu,
- vismaz vienu taustinu manualiem izsaukumiem,
- apgadei un vadibai nepiecieSamus elektroniskus komponentus,
kas satur vismaz vienu kontrolieri vai mikrokontrolieri,
karbu; turklat:
minétais vismaz viens taustind manualiem izsaukumiem ir lieto-
tajam pieejams,
minétais GSM/GPRS komunikacijas Iidzeklis ir izveidots ta, lai
komunicétu ar operaciju centru, kas izveidots glabSanas darbu
veikS§anai un/vai vajadzigas informacijas nosutisanai; turklat izsau-
kums glabSanai sakas ar datu nosatiSanu, kas satur informaciju
par transportlidzekli, ta atrasanas vietu un avariju raksturojoSus
datus, péc kam komunikacija pariet uz audiokanalu, un
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ierice ir raksturiga ar to, ka ta ir pilnigi nokomplektéta ierice;
turklat minétais GSM/GPRS komunikacijas Iidzeklis un attieciga
antena, lidzeklis GPS sistémas signalu uztverSanai un attieciga
antena, trisasu avarijas sensors, brivroku komunikacijas Ilidzek-
lis, skalrunis, mikrofons, vismaz viens taustind un elektroniskie
komponenti visi ir ievietoti minétaja karba, turklat minéta karba ir
aprikota ar lipigu piestiprinasanas ldzekli, lai to varétu piestiprinat
piemérota un stabila vietd uz véjstikla.

2. lerice atbilsto$i iepriek§€jai pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka ta papildus satur vienu vai vairdkas LED spuldzes un/vai
zummeru, un/vai dubléjoSu bateriju.

3. lerice atbilstosi iepriek$€jai pretenzijai, kas raksturiga ar to,
ka ta paredzéta uzstadiSanai transportlidzekla pasaZieru nodalijuma
un pieslégSanai pie transportlidzekla elektriska tikla ar vismaz divu
speciali paredzétu kabelu — elektroapgades (+12 vai +24 V) kabela
un pie zeméjuma pieslédzama kabela — palidzibu.

4. lerice atbilstoSi iepriek$€jai pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka ta aprikota ar lipigu piestiprinasanas Idzekli, lai to varétu
piestiprinat piemérota un stabila vieta uz véjstikla.

5. lerice atbilsto$i 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka
minéta vadibas elektronika ir izveidota ta, lai modificétu savu
energijas patérinu, kad transportlidzeklis stav uz vietas; tadéejadi
tiek sasniegta energijas patérina ierobezo$ana no transportlidzekla
akumulatoru baterijas.

6. lerice atbilstosi 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka minéta
vadibas elektronika ir izveidota t3, lai lautu noteikt transportlidzekla
atraSanas vietu, tam stavot uz vietas.

7. lerice atbilstos$i 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ta
satur divus taustinus manualiem izsaukumiem; vienu glabSanas
izsaukumiem un otru pakalpojumu un/vai vajadzigas informacijas
sniegSanai vaditajam.

8. lerice atbilsto$i 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka
minéta vadibas elektronika satur I1dzekli izsaukumu sanems$anai
no operaciju centra.

9. lerice atbilsto$i 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka
minéta vadibas elektronika ir izveidota ta, lai parraiditu datus pa
audiokanalu un ar SMS Iidzekliem, lai gaiditu no operaciju centra
apstiprindjumu par parraidito datu sanems$anu un lai, nesanemot
apstiprindjumu, veiktu vismaz tris méginajumus.

10. lerice atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ko-
péjais parraidamo baitu daudzums sliktakaja gadijuma ir 140 baiti
vai mazak.

11. lerice atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ta
avarijas gadijuma parraidita atraSanas vieta katra gadijuma ir
transportlidzekla pasreizéja atrasanas vieta, pat, pieméram, tad,
kad transportlidzeklim apgazoties, GPS dati vairak nav iegUstami,
turklat minétaja gadijuma tiek signalizéts par atrasanas vietas
neuzticamibu (pirma datu baita 4. bits) un tiek parraidita pédéja
ticama veida noteikta atrasanas vieta.

12. lerice atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ta
papildus satur ieintegrétu Telepass moduli, kas ar mikrokontrolieri
savienots ar sérijas savienojumu vai citu zinama tipa savienojumu.

13. lerice atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka ta
papildus satur korpusu, kas aprikots ar uz saniem izvirzitiem atlo-
kiem, izveidotiem ta, lai turétu to piemérota attaluma no brivroku
ierices mikrofona un skalruna, laujot realizét skaidru sarunu, brivu
no Larsena efekta pat trok$naina videé.

14. lerice atbilstoSi iepriek§€jai pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka ir paredzéts izcilnis aizmuguré, izveidots ar nollku piela-
goties dazadiem véjstikla izliekumiem un, pateicoties ierobezotam
horizontalam garumam, laut realizéties |oti labai pielipSanai, turklat
vaki tiek noturéti zinama attaluma no véjstikla.

15. lerice atbilstoSi iepriek§€jai pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka minétie taustini manualiem izsaukumiem ir izvietoti noteikta
stavokli atbilstoSi aizmugures izcilnim, tadéjadi nelaujot iericei
sagazties, kad taustiniem tiek pielikts spiediens un ta vieta, kad
pielikts spiediens, nodroSinot piemérotu atbalsta virsmu.

16. lerice atbilsto$i 1. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka tai
ir korpuss ar izliekumu augSpusé, kas 1pasi ir izveidots ta, lai
pielagotos pie dazadu véjstiklu izliekumiem un lai atvieglotu tas
uzstadiSanu saskaré ar véjstikla augseéjo malu.
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(54) KARBAMOIL-CIKLOHEKSANA ATVASINAJUMA KRIS-
TALISKA FORMA
CRYSTALLINE FORM OF A CARBAMOYL-CYCLO-
HEXANE DERIVATIVE

(57) 1. Trans-1{4-[2-[4-(2,3-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil]ciklo-
heksil}-3,3-dimetilurinvielas hidrohlorida (Ill forma) kristaliska forma,
kuras rentgenstaru pulverdifraktogramma (CuKa starojums) satur
raksturigos maksimumus pie 4,1; 12,3; 16,5 un 17,4 0,2 gra-
diem 26.

2. Kiristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kuras rentgen-
staru pulverdifraktogramma (CuKa starojums) ir tada, ka paradits
5. attela.

3. Kiristaliskd forma saskana ar 1. pretenziju ar kuSanas
endotermu pie 260 °C, kas noteikta ar DSC (ar karséSanas atrumu
10 °C/min).

4. Panémiens kristaliskds formas saskana ar 1. pretenziju
ieguSanai, kas ietver:

(iy trans-1{4-[2-[4-(2,3-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil]cikloheksil}-
3,3-dimetil-urinvielas hidrohlorida pievieno$anu piridinam; un

(i)  kristaliskas formas izgulsné$anu no Skiduma.

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, turklat maisijjums
soli (i) tiek uzkarséts Iidz temperatdrai no 30 Iidz 50 °C.

6. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, turklat solis (i) ietver
piesatinata Skiduma veidoSanu.

7. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, kas papildus ietver
(iii) kristaliskas formas regenerésanu.

8.  Panémiens saskana ar 7. pretenziju, turklat solis (iii) ietver
(a) noguldnu, kas izveidojusas solt (i), filtreSanu un (b) kristaliskas
formas zavésanu.

9. Farmaceitiska kompozicija, kas satur kristalisko formu
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai.

10. Kiristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. I1dz 3. pretenzijai
izmantoSanai stavokla, kas izvéléts no Sizofrénijas, Sizoafektiviem
traucéjumiem, Sizofrénijas pavadoSas kognitivas pasliktinasanas,
viegliem I1dz vidgjiem kognitiviem traucéjumiem, demences, ar
demenci saistitiem psihiskiem stavokliem, psihotiskas depresijas,
manijas, akdtas manijas, bipolara traucéjuma, paranoiskiem trau-
c€jumiem un halucinaciju izraisitiem traucéjumiem, diskinétiskiem
traucéjumiem, tadiem ka Parkinsona slimiba, neiroleptiski izraisits
parkinsonisms, depresijas, nemiera un zalu atkaribas, arstéSana
un/vai profilaksé.
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11.  Kristaliska forma izmantoSanai saskana ar 10. pretenziju,
turklat stavoklis ir Sizofrénija.

12. Kiristaliska forma izmantoSanai saskana ar 10. pretenziju,
turklat stavoklis ir akata manija.
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(74) Hussain, Deeba, Merck & Co., Inc.,
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Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
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(54) BICIKLOANILINA ATVASINAJUMS
BICYCLOANILINE DERIVATIVE

(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu (1):

o]
RZ JJ\ R!
\N N/

| A
A2 1)

A

Hertford Road,

(n,

kura

A" un A? katrs neatkarigi nozimé slapekla atomu vai nozimé
metingrupu, eventuali aizvietotu ar halogéna atomu, hidroksilgrupu,
ciangrupu, (C,-Cyalkilgrupu, (C,-C;)alkoksigrupu vai hidroksi-
(C,-C,)alkilgrupu;

gredzens B ir gredzens, kas ir kondenséts ar gredzenu ar for-

mulu (a):
A1
)
S

izvélétu no grupas, kas sastav no formulam (b-1):

0 0 0 -

grupas, kas sastav no formulam (b-2):

i3 1010 -

vai grupas, kas sastav no formulam (b-3):

0 i -

kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido mi-
néto gredzenu B, var bit neatkarigi aizstatas ar skabekla atomu,
séra atomu, sulfinilgrupu, sulfonilgrupu, karbonilgrupu vai grupu
-N(R")-, un viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido
minéto gredzenu B, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q'a-N(R")R'°,

Cy nozimé arilgrupu vai heterociklisku grupu, eventuali aizvietotu
ar halogéna atomu vai (C,-C,)alkilgrupu;

Q™, Q™, Q' un Q' katrs neatkarigi nozimé vienkarSu saiti vai
(C,-C,alkiléngrupu, kura viena vai divas, vai vairdkas metilén-
grupas, kas veido (C,-C)alkiléngrupu, var bat neatkarigi aizstatas
ar sulfinilgrupu, sulfonilgrupu vai karbonilgrupu;

R' nozimé Gdenraza atomu, vai nozimé (C,-C,)alkilgrupu, eventuali
ar aizvietotaju, izvélétu no grupas, kas sastav no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, ciangrupas, (C,-C;)alkoksigrupas, (C,-C)ciklo-
alkilgrupas, (C,-C,)alkanoilgrupas un (C,-C,)alkilsulfonilgrupas, vai
nozimé arilgrupu, aralkilgrupu vai heteroarilgrupu, eventuali ar
aizvietotaju, izvélétu no grupas, kas sastav no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, ciangrupas, aminogrupas, (C,-C/)alkilgrupas,
(C,-Cy)alkoksigrupas, halogén-(C,-C,)alkilgrupas un hidroksi-
(C,-C,)alkilgrupas;

R? nozimé arilgrupu, aralkilgrupu vai heteroarilgrupu, eventuali ar
aizvietotaju, izvélétu no grupas, kas sastav no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, ciangrupas, aminogrupas, (C,-C/)alkilgrupas,
(C,-Cy)alkoksigrupas, halogén-(C,-C,)alkilgrupas un hidroksi-
(C,-C,)alkilgrupas;

R'@ nozimé Gdenraza atomu vai nozimé (C,-C,)alkilgrupu,
(C,-C,)cikloalkilgrupu vai (C,-C)alkanoilgrupu, eventuali ar aizvieto-
taju, izvélétu no grupas, kas sastav no halogéna atoma, hidroksil-
grupas, ciangrupas, (C,-C)alkoksigrupas, (C,-C,)cikloalkilgrupas un
(C,-C,)alkanoilgrupas, vai nozimé grupu -Q"-Cy vai -Q'"-N(R")R'S;
R™ un R katrs neatkarigi nozimé Gdenraza atomu vai nozimé
(C,-C,)alkilgrupu, (C,-C.)alkanoilgrupu vai (C,-C)alkilsulfonilgrupu,
eventuali ar aizvietotaju, izvélétu no grupas, kas sastav no halo-
géna atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas, (C,-C,)alkoksigrupas,
(C,-C,)cikloalkilgrupas, (C,-C.)alkanoilgrupas un (C,-C)alkilsulfonil-
grupas, vai nozimé grupu -Q's-N(R'")R";

R' un R' katrs neatkarigi nozimé Gdenraza atomu vai nozimé
(C,-C,)alkilgrupu, (C,-C.)alkanoilgrupu vai (C,-C)alkilsulfonilgrupu,
eventuali ar aizvietotaju, izvélétu no grupas, kas sastav no halo-
géna atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas, (C,-C,)alkoksigrupas,
(C,-C,)cikloalkilgrupas, (C,-C.)alkanoilgrupas un (C,-C)alkilsulfonil-
grupas;

R™ un R" katrs neatkarigi nozimé ddenraza atomu vai nozimé
(C,-C,)alkilgrupu, (C,-C.)alkanoilgrupu vai (C,-C)alkilsulfonilgrupu,
eventuali ar aizvietotaju, izvélétu no grupas, kas sastav no halo-
géna atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas, (C,-C,)alkoksigrupas,
(C,-C,)cikloalkilgrupas, (C,-C.)alkanoilgrupas un (C,-C)alkilsulfonil-
grupas; un

X nozimé =NH, vai ta farmaceitiski pienemams sals vai N-oksida
atvasinajums.

2. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai N-
oksTda atvasinajums saskana ar 1. pretenziju, turklat R" ir denraza
atoms vai (C,-C,)alkilgrupa, eventuali aizvietota ar halogéna atomu
vai hidroksilgrupu.

3. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai N-
oksida atvasinajums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R? ir
fenilgrupa vai piridilgrupa, eventuali ar aizvietotaju, izvélétu no
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grupas, kas sastav no halogéna atoma, hidroksilgrupas, ciangrupas,
aminogrupas, (C,-C)alkilgrupas, (C,-C,)alkoksigrupas, halogén-
(C,-Cyalkilgrupas un hidroksi-(C,-C,)alkilgrupas.

4.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai N-
oksida atvasindjums saskana ar 1. pretenziju, turklat A" un A? abi
ir neaizvietotas metingrupas.

5. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 1. pretenziju, turklat grupa ar

formulu (ab-1):
1
390
‘N

A

(ab-1)

ir grupa, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no formulam (b-10):

o]
IO KD HKI0
Z Z NR“ 2 NR1a Z NR1a
D 0 HE L e 1 o

0D O D)
HO -0 HE) HEC,

R1a
S 0,
i—@? IO FEIO) X)L
N” S0 N xD
o R'a R 218 o)
N Z
i_(: | QT g_\'\—N Il nres
7 Z °\> Z -
i—\ ! i_g\/I(,NR” i_\ l "
Z NR1a
=
(b-10)

(turklat R*® nozimé Gdenraza atomu vai nozimé (C,-C)alkilgrupu,
(C,-Cy)cikloalkilgrupu vai (C,-C,)alkanoilgrupu, eventuali ar aizvieto-
taju, izvélétu no grupas, kas sastav no halogéna atoma, hidroksil-
grupas, ciangrupas, (C,-C,)alkoksigrupas, (C,-C;)cikloalkilgrupas un
(C,-C,)alkanoilgrupas, vai nozimé grupu -Q"-Cy vai -Q'-N(R")R's;
Cy, Q™, Q', R™un R ir ar tadam pasam nozimém ka 1. preten-
zija), kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido
grupas alifatisko gredzenu, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q"-N(R™)R’®.

6. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 5. pretenziju, turklat grupa ar
formulu (ab-1):

(ab-1)

ir grupa, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no formulam (b-11):

1948

NR12
HUID -0 +I0

=z 7
§_< ! 3__\ et (b-11)

Q NR1a
/ 7 7
) I O )

kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido gru-
pas alifatisko gredzenu, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q'a-N(R")R.

7. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 6. pretenziju, turklat grupa ar
formulu (ab-1):

A1
=

AZ

(ab-1)

ir grupa, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no formulam (b-12):
“ 2 2 Zz
OO 20w ) HE e

z 1
§—\ | NR'2 (b-12)

)

kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido gru-
pas alifatisko gredzenu, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q"™-N(R™)R'e.

8.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 1. pretenziju, turklat grupa ar
formulu (ab-1):

(ab-1)

ir grupa, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no formulam (b-20):

OO k. FELT
;—@8 %—£
bEpe

kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido gru-
pas alifatisko gredzenu, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C,)alkilgrupu
vai grupu -Q'a-N(R')Re.

9.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 8. pretenziju, turklat grupa ar

formulu (ab-1):
A1
(e
; ( \l. (ab-1)
N

(b-20)
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ir grupa, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no formulam (b-21):

; & & R1a ﬁR“
NR1a

(b-21)

; : NR'2

kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido gru-
pas alifatisko gredzenu, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q'a-N(R")R.

10. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 9. pretenziju, turklat grupa ar
formulu (ab-1):

(ab-1)

ir grupa ar formulu (b-22):

kura viena vai divas, vai vairakas metiléengrupas, kas veido grupas
alifatisko gredzenu, var bt neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q'a-N(R")R.

11. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals vai
N-oksida atvasinajums saskana ar 1. pretenziju, turklat grupa ar
formulu (ab-1):

(ab-1)

ir grupa, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no formulam (b-30):

;__/ | NR13

7
E—\l

(b-30)
05> O
d 7 7
L) X ; —0(9
N Xy, N ; N N
R1a R1a

kuras viena vai divas, vai vairakas metiléngrupas, kas veido gru-
pas alifatisko gredzenu, var bat neatkarigi aizvietotas ar halogéna
atomu, hidroksilgrupu, (C,-C,)alkilgrupu, hidroksi-(C,-C)alkilgrupu
vai grupu -Q'a-N(R'")Re.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
§adiem savienojumiem:
(1) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-[(2'-metil-2',3'-dihidro-1'H-
spiro[ciklopropan-1,4'-izohinolin]-7'-il)amino]-3,4-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-2(1H)-ons,
(2) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-{[2,4,4-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
izohinolin-7-illamino}-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(3) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-[(1,1,2-trimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
izohinolin-6-il)amino]-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(4) 3-(2,4-dihlorpiridin-3-il)-4-imino-7-{[1,1,2-trimetil-1,2,3,4-tetra-
hidroizohinolin-6-ilJamino}-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-
ons,
(5) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-[(1,1,2-trimetil-2,3-dihidro-1H-izo-
indol-5-il)amino]-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,

(6) 3-(2,6-dihlorfenil)-7-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
illamino}-4-imino-1-metil-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-
ons,
(7)  3-(2,6-dihlorfenil)-7-{[3-(dimetilamino)-1,1-dimetil-2,3-dihidro-
1H-inden-5-illamino}-4-imino-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
2(1H)-ons,
(8) 3-(2-hlor-6-metilfenil)-4-imino-7-[(2'-metil-2',3'-dihidro-1'H-
spiro[ciklopropan-1,4'-izohinolin]-7'-il)amino]-3,4-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-2(1H)-ons,
(9) 3-(2-hlor-6-fluorfenil)-4-imino-7-{[2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-7-ilJlamino}-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(10) 3-(2-hlor-4,6-difluorfenil)-4-imino-7-{[2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
izohinolin-7-ilJamino}-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(11) 3-(2,6-dihlor-4-fluorfenil)-4-imino-7-{[2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-
izohinolin-7-ilJamino}-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(12) 3-(2,6-dihlorfenil)-7-{[2,5-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-
7-illamino}-4-imino-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(13) 3-(2,6-dihlorfenil)-7-{[2-(2-hidroksietil)-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetra-
hidroizohinolin-6-ilJamino}-4-imino-1-metil-3,4-dihidropirimido[4,5-
d]pirimidin-2(1H)-ons,
(14) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-{[2-etil-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-
6-illamino}-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(15) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroizo-
hinolin-6-il)amino]-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(16) 3-(2,6-dihlorfenil)-7-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
illamino}-4-imino-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
(17) 3-(2,6-dihlorfenil)-7-{[7-(dimetilamino)-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-ilJamino}-4-imino-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-
2(1H)-ons,
(18) 3-(2,6-dihlorfenil)-4-imino-7-[(3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
3-benzazepin-7-il)amino]-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-
ons,
(19) 3-(2,6-dihlorfenil)-7-({6-[(dimetilamino)metil]-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il}amino)-4-imino-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-
ons vai
(20) 7-[(2-acetil-1,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-6-il)Jamino]-3-
(2,6-dihlorfenil)-4-imino-3,4-dihidropirimido[4,5-d]pirimidin-2(1H)-ons,
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai N-oksida atvasindjums.
13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saskana
ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam vai ta farmaceitiski pienema-
ma sals vai N-oksida atvasinajuma terapeitiski efektivu daudzumu
un farmaceitiski pienemamu neséju vai atSkaiditaju.
14. Kombinacija vienlaicigai, atseviSkai vai secigai ievadiSanai,
kas satur:
(a) savienojumu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 12. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemamu sali vai N-oksida atvasingjumu un
(b) pretvéza Iidzekli, izvélétu no grupas, kas sastav no pretvéza
alkilgjoSiem dzekliem, pretvéza antimetabolitiem, pretvéza anti-
biotikdm, augu izcelsmes pretvéza Iidzekliem, pretvéza platina
koordinativiem kompleksiem savienojumiem, pretvéza kamptotecina
atvasinajumiem, pretvéza tirozinkinazes inhibitoriem, monoklonalam
antivielam, interferoniem, biologiskas atbildes modifikatoriem un
citiem pretvéZa Iidzekliem vai to farmaceitiski pienemama sals vai
estera, turklat
pretvéza alkilgjoSie lTdzekli ir mustargéna N-oksids, ciklofosfamids,
ifosfamids, melfalans, busulfans, mitobronitols, karbokvons, tiotepa,
ranimustins, nimustins, temozolomids un karmustins,
pretvéza antimetaboliti ir metotreksats, 6-merkaptopurina ribozids,
merkaptopurins, 5-fluoruracils, tegafirs, doksifluridins, karmofars,
citarabins, citarabina okfosfats, enocitabins, S-1, gemcitabins,
fludarabins un dinatrija pemetrekseds,
pretvéza antibiotikas ir aktinomicins D, doksorubicins, dauno-
rubicins, neokarzinostatins, bleomicins, peplomicins, mitomicins C,
aklarubicins, pirarubicins, epirubicins, zinostatina stimalamers,
idarubicins, sirolims un valrubicins,
augu izcelsmes pretvéza Iidzekli ir vinkristins, vinblastins, vindezins,
etopozids, sobuzoksans, docetaksels, paklitaksels un vinorelbins,
platina koordinativie kompleksie savienojumi ir cisplatins, karbo-
platins, nedaplatins un oksaliplatins,
pretvéza kamptotecina atvasinajumi ir irinotekans, topotekans un
kamptotecins,
pretvéza tirozinkinazes inhibitori ir gefitinibs, imatinibs un erlotinibs,
monoklonalas antivielas ir cetuksimabs, bevacizumabs, rituksimabs,
alemtuzumabs un trastuzumabs,

1949



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.11.2017

interferoni ir interferons a, interferons a-2a, interferons a-2b, inter-
ferons (3, interferons y-1a un interferons y-n1,

biologiskas atbildes modifikatori ir krestins, lentinans, sizofirans,
picibanils vai ubenimeks un

citi pretvéza lidzekli ir mitoksantrons, L-asparaginaze, prokarb_azins,
dakarbazins, hidroksikarbamids, pentostatins, tretinoins, ale-
facepts, darbepoetins alfa, anastrozols, eksemestans, bikalutamids,
leiprorelins, flutamids, fulvestrants, pegaptaniba oktanatrija sals,
denileikina diftitoks, aldesleikins, tirotropins alfa, arséna trioksids,
bortezomibs, kapecitabins un goserelins.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai N-oksida atvasingjums
lietoSanai terapija.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai N-oksida atvasingjums
lietoSanai véza arstésana.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai N-oksida atvasingjums
vai kombinacija saskana ar 14. pretenziju lietoSanai kombinacija
ar staru terapiju.

18. Savienojuma vai ta farmaceitiski pienemama sals vai N-
oksida atvasinajuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemama sals izmantoSana pretvéZa lidzekla
razoSanai.

(51) A61K 9/08006.27)
AG61K 38/112006.01)
(21) 08805367.3
(43) 14.04.2010
(45) 05.10.2016
(31) 200702215
(86) PCT/ES2008/000539 01.08.2008
(87) W02009/027561 05.03.2009
(73) GP Pharm S.A., Poligono Industrial Els Vinyets-El Fogars,
Ctra. Comarcal 244, km 22, 08777 San Quinti de Mediona,
ES
Laboratorio Reig Jofre S.A., C/Gran Capita 10, 08970 Sant
Joan Despi, ES

(72) CARBAJAL NAVARRO, Nuria, ES
BOIX MONTANES, Antonio, ES
NIETO ABAD, Carlos, ES
PARENTE DUENA, Antonio, ES
MIS VIZCAINO, Ricard, ES
GARCIA PLUMED, Cesar, ES

(74) Carvajal y Urquijo, Isabel, et al, Clarke, Modet & Co., Suero
de Quifiones, 34-36, 28002 Madrid, ES
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) DESMOPRESINA FARMACEITISKA KOMPOZICIJA PER-
ORALAI LIETOSANAI
ORAL PHARMACEUTICAL DESMOPRESSIN COMPOSI-
TION

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur terapeitiski efektivu
daudzumu desmopresina vai ta farmaceitiski pienemamu sali, vienu
vai vairakus konservantus, antibakterialus un pretséniSu Iidzek|us,
kas izvéléti no parab&niem un saliem vai to maisijumiem,
vienu vai vairakas skabes, kas izvélétas no grupas, kas sastav no
salsskabes, slapeklskabes, fosforskabes, sérskabes, etikskabes
un citronskabes un to maisijumiem, kompozicijas pH regulésanai,
un Gdeni,
turklat minéta farmaceitiska kompozicija ir stabila, Skidra un pie-
lagojamas devas kompozicija, kas tiek ievadita perorali, ar pH
vértibu no pH 3,5 Iidz 5,0.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
terapeitiski efektivais daudzums desmopresina tiek lietots desmo-
presina acetata veida.

3.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 1. vai 2. preten-
ziju, turklat desmopresina terapeitiski efektivais daudzums ir no
0,001 Iidz 5 mg/ml.

4. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 3. pretenziju, turklat
desmopresina terapeitiski efektivais daudzums ir no 0,01 Iidz
2 mg/ml.

(11) 2174652

(22) 01.08.2008

(32) 06.08.2007 (33) ES
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5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, tur-
klat desmopresina terapeitiski efektivais daudzums ir no 0,1 lidz
1 mg/ml.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
parabéni ir izvéléti no metilparabéna, etilparabéna, propilparabéna,
butilparabéna, izobutilparabéna, izopropilparabéna, benzilparabéna
saliem vai to maisfjumiem.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat lietoSanas forma ir pilieni peroralai
lietoSanai, kas uzsicas caur mutes un/vai zemméles glotadu.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat lietoSanas forma ir sirups peroralai ievadisanai
kunga un zarnu trakta vai sirups peroralai ievadiSanai, kas uzstcas
caur mutes un/vai zemméles glotadu.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz
8. pretenzijai izmantoSanai centrala bezcukura diabéta, primaras
nakts enurézes, pacientu ar A hemofilijas asinosanu, pacientu ar
Villebranda-Jurgena slimibu un pécoperacijas asinoSanu arsté-
Sana.

(51) A671K 38/542006.01
AG61K 38/462006:01)
AG61K 38/482006.01)
AG61K 38/472006.01)
AG61P 1/18(2006.01)
AG61P 1/142006.01)

(21) 10158639.4

(43) 23.06.2010

(45) 23.11.2016

(31) 618764 P (32) 14.10.2004

(62) EP05814918.8 / EP1809320

(73) ELI LILLY AND CO., Lilly Corporate Center, Indianapolis,

IN 46285, US

(72) MARGOLIN, Alexey, L., US
SHENOY, Bhami, C., US
MURRAY, Frederick, T., US
STEVENS, Anthony Christopher Lee, US

(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) LIPAZI, PROTEAZI UN AMILAZI SATUROSAS KOMPO-
ZICIJAS AIZKUNGA DZIEDZERA NEPIETIEKAMIBAS
ARSTESANAI
COMPOSITIONS CONTAINING LIPASE, PROTEASE
AND AMYLASE FOR TREATING PANCREATIC INSUF-
FICIENCY

(57) 1. Kompozicija, kas satur lipazi, protedzi un amilazi, turklat
lipazes, protedzes un amilazes attieciba minétaja kompozicija ir
apméram 1:1:0,15 ASV Farmakopejas (USP) vienibas, turklat lipa-
ze ir SkérsSuta kristalizéta Burkholderia cepacia lipaze, proteaze
ir kristalizéta Aspergillus melleus protedze un amilaze ir amorfa
Aspergillus oryzae amilaze.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat lipazes kristali
ir 8kérssati ar multifunkcionala SkérssaiSu veidoSanas reagenta
palidzibu.

3. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat multifunk-
cionalais SkérssaiSu veidoSanas reagents ir bis-(sulfosukcin-
imidil)suberats.

4. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
kas papildus satur farmaceitiski pienemamu paligvielu.

5. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai,
turklat kompozicija ir perorala zalu forma, izvéléta no grupas, kas
sastav no tabletem, kapsulam, putrindm, maisiniem, suspensijam
un drazejam.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pretenzijai
lietoSanai malabsorbcijas arstéSana ziditajam.

7.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [ildz 5. pretenzijai
lietoSanai aizkunga dziedzera nepietiekamibas arstéSana zidita-
jam.

8.  Kompozicija saskana ar 6. vai 7. pretenziju, turklat ziditajs
cie$ no cistiskas fibrozes.

(11) 2198880

(22) 14.10.2005

(33) US
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(51) CO7H 15/222020061)
A61K 31/7036200%609
AG1P 31/0412006.0)

(21) 08851633.1

(43) 18.08.2010

(45) 02.11.2016

(31) 989645 P

(1) 2217610

(22) 21.11.2008

(32) 21.11.2007
(86) PCT/US2008/084399 21.11.2008
(87) W0O2009/067692 28.05.2009
(73) Achaogen, Inc., 7000 Shoreline Court, 3rd Floor, South San
Francisco, CA 94080, US
(72) AGGEN, James, US
GOLDBLUM, Adam, Aaron, US
LINSELL, Martin, US
DOZZO, Paola, US
MOSER, Heinz, Ernst, US
HILDEBRANDT, Darin, US
GLIEDT, Micah, US
(74) Grunecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB, Leopold-
strasse 4, 80802 Minchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) ANTIBAKTERIALI AMINOGLIKOZIDA ANALOGI
ANTIBACTERIAL AMINOGLYCOSIDE ANALOGS
(57) 1. Savienojums ar $adu struktiru (l):

(33) US

OH

H,N NH

[0
vai ta stereoizomérs, farmaceitiski pienemams sals,

kura: Q, ir Gdenraza atoms,

0 R,

fs \S/@?NHR;

A\

0

vai

{:‘5 n ORz

0 .
b

Q, ir Gdenraza atoms, neobligati aizvietota arilgrupa, neobligati
aizvietota aralkilgrupa, neobligati aizvietota cikloalkilgrupa, ne-
obligati aizvietota cikloalkilalkilgrupa, neobligati aizvietota hetero-
ciklilgrupa, neobligati aizvietota heterociklilalkilgrupa, neobligati

aizvietota heteroarilgrupa, neobligati aizvietota heteroarilalkilgrupa,
-C(=NH)NR,R,, (CR, R, ).R

4" 57 10" "1 127

o) R,

5%‘ : “/ANHR,

HO R,

Ry

eﬁs \s/d% NHR,

O// \\O

vai

Q, ir Gdenraza atoms, neobligati aizvietota arilgrupa, neobligati
aizvietota aralkilgrupa, neobligati aizvietota cikloalkilgrupa, ne-
obligati aizvietota cikloalkilalkilgrupa, neobligati aizvietota hetero-
ciklilgrupa, neobligati aizvietota heterociklilalkilgrupa, neobligati
aizvietota heteroarilgrupa, neobligati aizvietota heteroarilalkilgrupa,
-C(=NH)NR,R;, (CR,R;),R

4" 57 10" "1 127

o) Rs

'771 o~NHR,

HO Ry

Rs3

e’é \S/(J\)H\NHRz

A

vai
R7

;é m NHRG

o ;
katrs R,, R,, R,, R,, R;, Ry un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms
vai (C,-C)alkilgrupa, vai R, un R, kopa ar atomiem, ar kuriem tie
ir saistiti, var veidot heterociklisku gredzenu ar 4 Iidz 6 gredzena
atomiem, vai R, un R, kopa ar atomiem, ar kuriem tie ir saistiti,
var veidot heterociklisku gredzenu ar 4 [idz 6 gredzena atomiem,
vai R, un R, kopa ar atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, var veidot
karbociklisku gredzenu ar 4 Iidz 6 gredzena atomiem, vai R, un
R, kopa ar atomu, ar kuru tie ir saistiti, var veidot heterociklisku
gredzenu ar 4 Iidz 6 gredzena atomiem;

katrs R, un R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, amino-
grupa vai (C,-C)alkilgrupa, vai R, un R, kopa ar atomiem, ar
kuriem tie ir saistiti, var veidot heterociklisku gredzenu ar 4 lidz
6 gredzena atomiem;

katrs R, neatkarigi ir Gdenraza atoms vai metilgrupa;
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katrs R,, neatkarTgi ir GdenraZa atoms, hidroksilgrupa, aminogrupa
vai (C,-Cy)alkilgrupa;
katrs R, neatkarigi ir hidroksilgrupa vai aminogrupa;
katrs n neatkarigi ir vesels skaitlis no 0 [idz 4;
katrs m neatkarigi ir vesels skaitlis no 0 Iidz 4; un
katrs p neatkarigi ir vesels skaitlis no 1 [idz 5, un
kura (i) vismaz divi no Q,, Q, un Q, nav Gdenraza atoms, un, (i) ja
Q, ir Gdenraza atoms, vismaz viens no Q, un Q, ir -C(=NH)NR R..
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, ir Gdenraza
atoms.
3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kura katrs
R, ir metilgrupa.
4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
kura Q, un Q, nav Gdenraza atoms.
5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kura Q, ir denraza
atoms.
6.  Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat Q, ir:

o) Rs

"sl n ~NHR,

HO R4
kura:
R, ir Gdenraza atoms;
R, ir Gdenraza atoms; un
katrs R, ir Gdenraza atoms.
7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat Q, ir:

0 ) 0 -
NHz ' :
'?'i ) “vai ‘771 NH,
OH .OH

8.  Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat Q, ir:
o} Rj '

.??-L n NHRZ
‘HO R1 .
kura:
R, ir Gdenraza atoms; un
R, un R3 kopa ar atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, veido hetero-

ciklisku gredzenu ar 4 Ilidz 6 gredzena atomiem.
9.  Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat Q, ir:

0 R,

«771 i NHR,

HO R,
kura:
R, ir Gdenraza atoms; un
R, un R, kopa ar atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, veido hetero-
ciklisku gredzenu ar 4 Iidz 6 gredzena atomiem.
10. Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat Q, ir:

o) Rs

ja n NHR,

HO R,

kura:
R, ir Gdenraza atoms; un
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R, un R, kopa ar atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, veido karbo-
ciklisku gredzenu ar 4 Ilidz 6 gredzena atomiem.
11.  Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat Q, ir:

Ry
S

//\\

R, ir Gdenraza atoms; un
katrs R, ir Gdenraza atoms.
12.  Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat Q, ir:

n—NHR,

R
Cfg n OR;

(o}

kura:
R, ir Gdenraza atoms; un
katrs R, ir Gdenraza atoms.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 4. I1dz 12. pretenzijai,
turklat Q, ir (CR, R, )R,

14. Sawenqums saskana ar 13. pretenziju, kura katrs R,, ir
Gdenraza atoms.

15. Savienojums saskana ar 14. pretenziju, kurd katrs R, ir
Gdenraza atoms.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 4. I1dz 12. pretenzijai,
turklat Q, ir neobligati aizvietota cikloalkilalkilgrupa.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 4. I1dz 12. pretenzijai,
turklat Q, ir neobligati aizvietota heterociklilalkilgrupa.

18. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kurd savienojums
|r

6'-(2-hidroksietil)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(4-amino-2(R)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(2-hidroksipropanol)-1-(4-amino-2(R)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(metilpiperidin-4-il)-1-(4-amino-2(R)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(metilciklopropil)-1-(4-amino-2(R)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(3-aminopropil)-1-(4-amino-2(R)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-metilciklopropil-1-(3-amino-2(R)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-metilpiperidinil-1-(3-amino-2(R)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(3-amino-2(R)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksipropanol)-1-(3-amino-2(R)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(3-aminopropil)-1-(3-amino-2(R)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(metilpiperidin-4-il)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(metilciklopropil)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksipropanol)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(metilpiperidin-4-il)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(3-aminopropil)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-sizomicins;
6'-(metilciklopropil)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(2-hidroksipropanol)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins,
6'-(3-amino-2-hidroksi-propil)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-
sizomicins;
6' -(2-hidroksietil)-1-(2-hidroksiacetil)-sizomicins;
3-aminopropil)-1-(2-aminoetilsulfonamid)-sizomicins;
2-hidroksipropanol)-1-(2-aminoetilsulfonamid)-sizomicins;
(S)-hidroksipropanol)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins;
2-hidroksietil)-1-(2-aminoetilsulfonamid)-sizomicins;
6'-(metil-trans-3-aminociklobutil)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-
sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(3-hidroksipirolidin-3-ilacetil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksi-4-aminobutil)-1-(3-hidroksipirolidin-3-ilacetil)-sizo-
micins;
6'-(metilciklopropil)-1-(3-hidroksiazetidin-3-ilacetil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(3-hidroksiazetidin-3-ilacetil)-sizomicins;
6'-(metil-(1-hidroksi-3-metilaminociklobutil)-1-(4-amino-2(S)-hidroksi-
butiril)-sizomicins;

6'(
6'(
6'-(2
6'-(
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6'-(3-aminopropil)-1-(3-hidroksipirolidin-3-ilacetil)-sizomicins;
6'-(metilciklopropil)-1-(3-hidroksipirolidin-3-ilacetil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksi-3-aminopropil)-1-(3-hidroksipirolidin-3-ilacetil)-sizo-
micins;
6'-(3-aminopropil)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(metilpirolidin-2-il)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins;
6'-(3-aminopropil)-1-(3-hidroksiazetidin-3-ilacetil)-sizomicins;
6'-(3-aminopropil)-1-(1-hidroksi-3-aminociklobutilacetil)-sizomicins;
6'-(metil-tfrans-3-aminociklobutil)-1-(3-amino-2(S)-hidroksipropionil)-
sizomicins;
6'-(metil-trans-3-aminociklobutil)-1-(1-hidroksi-3-aminociklobutil-
acetil)-sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(1-hidroksi-3-aminociklobutilacetil)-sizomicins;
6'-metilciklopropil-1-(2-(azetidin-3-il)-2-hidroksiacetil)-sizomicins;
6'-(metil-trans-3-aminociklobutil)-1-(2-(azetidin-3-il)-2-hidroksiacetil)-
sizomicins;
6'-(2-hidroksietil)-1-(2-(azetidin-3-il)-2-hidroksiacetil)-sizomicins;
6'-(3-aminopropil)-1-(2-(azetidin-3-il)-2-hidroksiacetil)-sizomicins;
6'-(metil-trans-3-aminociklobutil)-1-(3-hidroksipirolidin-3-ilacetil)-
sizomicins;
6'-(2-hidroksi-3-aminopropil)-1-(2-(azetidin-3-il)-2-hidroksiacetil)-
sizomicins; vai
6'-(metil-3-amino-1-hidroksiciklobutil)-1-(2-(azetidin-3-il)-2-hidroksi-
acetil)-sizomicins.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat Q, un Q, nav ddenraza atoms.

20. Savienojums saskana ar 19. pretenziju, turklat Q, ir aden-
raza atoms.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat Q, un Q, nav Gdenraza atoms.

22. Savienojums saskana ar 21. pretenziju, turklat Q, ir aden-
raza atoms.

23. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 22. pretenzijai vai ta stereoizoméru, farma-
ceitiski pienemamu séli un farmaceitiski pienemamu neséjvielu,

"24. Savienojums saskané ar jebkuru no 1. lidz 22. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 23. pretenziju izmantoSanai bakterialas
infekcijas arstéSana ziditajam, kam tas ir nepiecieSams.

25. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kura savienojums
ir 6'-(2-hidroksietil)-1-(4-amino-2(S)-hidroksibutiril)-sizomicins.
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(43) 15.09.2010
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(87) W02009/073012 11.06.2009
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(54) METODE KONTEINERA IEKSEJAS VIRSMAS TIRISA-
NAI UN POLIMERPARKLAJUMA UZNESANAI UZ Sis
VIRSMAS
METHOD FOR CLEANING THE INTERNAL SURFACE OF
A CONTAINER AND APPLYING A POLYMER COATING
THEREON
(57) 1. Metode konteinera, kur$ ir paredzéts medikamenta
vai cita iekskigi lietojama nefarmaceitiska produkta uzglabasanai,
vismaz dalas iek$€jas virsmas tiriSanai, turklat metode satur se-
kojoSus so!us

(11) 2227230

(22) 07.12.2007

a) konteinera vismaz dalas iek$éjas virsmas kontaktéSanu
ar attiroSo kompoziciju uz tGdens bazes, pie tam minéta attiro$a
kompozicija satur:

i) anjonu virsmaktivo vielu, izvélétu no rindas, kura ietilpst
natrija dodecilbenzolsulfonats, alkilfosfats, alkilsulfonats, alkilbenzol-
sulfonats un natrija di(2-etilheksil)sulfosukcinats,

ii)  emulgatoru, kas satur tetranatrija fosfatu,

iii) opcionali sarma metala sali,

iv)  opcionali bufervielu,

v)  opcionali metalhelatéjosu idzekli;

b)  notirito konteinera virsmu noskaloSanu un

c) opcionali notirito un noskaloto konteineru zavésanu.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz dala no
konteinera iek$éjas virsmas satur materialu, izvélétu no rlndas
kura ietilpst aluminijs, aluminija sakaus&jums un nerdséjoS$ais
térauds.

3. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
attiro$a kompozicija satur sarmu metala sali, un sarmu metala sals
satur natrija karbonatu.

4. Metode saskana ar jebkuru iepriek$éjo pretenziju, turklat
attiro8a kompozicija satur emulgatoru uz sarmu metala bazes,
un emulgators ir izvéléts no rindas, kurad ietilpst natrija fosfats,
etilendiamintetraetikskabe (EDTA), porfins, nitriltriacetats (NTA) un
etilendiamins.

5. Metode konteinera vismaz vienas virsmas parklasanai, tur-
klat konteiners ir paredzéts medikamenta vai cita iekSkigi lietojama
nefarmaceitiska produkta uzglabasanai un metode satur sekojoSus
solus:

a) konteinera vismaz vienas virsmas tiriSanu saskana ar
metodi, atbilstoSu jebkurai no 1. lidz 4. pretenzijai,

b)  notirtas virsmas parklasanu ar parklajuma kompoziciju,
kura ietver akrilsvekus, kas izvéléti no rindas, kura ietilpst akril-
epoksisveki, akrilakrilata-fenola sveki un fluorpoliméra kompozitie
sveki, un

c) parklajuma kompozicijas SkérssasiSanu, lai nodroSinatu
pielipoSu nepartrauktu parklajumu uz konteinera vismaz vienas
virsmas.

6. Metode saskana ar 5. pretenziju, turklat parklajosa kom-
pozicija uz Udens bazes satur 20 1dz 40 masas % akrilsveku ar
vienu vai vairakiem spirtiem ka mitrinoSiem Iidzekliem un [tdzsvara
adeni.

7. Metode saskana ar 6. pretenziju, turklat viens vai vairaki
spirti ir izvéléti no rindas, kura ietilpst n-butilspirts, 2-butoksietanols,
2-(dimetilamino)etanols, amilspirts un vienas vai vairaku minéto
vielu kombinacijas.

8.  Metode saskana ar jebkuru no 5. lidz 7. pretenzijai, turklat
akrilsveki satur fluorpoliméra kompozitos akrilsvekus, kuri satur
fluorpoliméra mikroemulgétu dispersiju, kura ir pievienota pamata
akrilsvekiem koncentracija no aptuveni 10 Iidz aptuveni 50 ma-
sas %.

9. Metode saskana ar 8. pretenziju, turklat fluorpoliméra
struktdra ir izvéléta no rindas, kura ietilpst monofluoralkoksi-, per-
fluoralkoksi- un citi fluorpoliméri un fluoréti kopoliméri.

10. Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat parklajuma kom-
pozicija ir samaisita ar krasvielu.

11. Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat parklajuma
kompozicija uz Gdens bazes satur vienu vai vairakus materialus,
izvéletus no rindas, kura ietilpst pigmenti, saistviela, pildvielas un
antioksidanti.

12. Metode saskana ar jebkuru no 5. lidz 11. pretenzijai, turklat
parklajuma kompozicija uz Gdens bazes tiek uzklata ar panémienu,
kas izvéléts no rindas, kura ietilpst iemérksana, uznesana ar rulltti
un izsmidzinasana.

13. Metode saskana ar jebkuru no 5. [1dz 12. pretenzijai, turklat
metode ka soli satur konteinera iek$§&jo un aréjo virsmu parklasanu
ar berzi samazinosu parklajumu talit péc sola a) un pirms sola b),
un berzi samazinos$ais parklajums satur parklajuma kompozicijas
uz Gdens bazes atSkaiditu daudzumu.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat parklajuma kom-
pozicijas uz Gdens bazes atSkaidits daudzums GdenT satur aptuveni
10 I1dz 20 masas % parklajuma kompozicijas uz Gdens bazes.
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Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
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(54) DIMETOKSIDOCETAKSELA BEZUDENS KRISTALISKA
FORMA UN TAS IEGUSANAS PANEMIENS
ANHYDROUS CRYSTALLINE FORM OF DIMETHOXY
DOCETAXEL AND METHODS FOR PREPARING SAME

(57) 1. 4a-acetoksi-2a-benzoiloksi-58,20-epoksi-1p-hidroksi-
78,10B-dimetoksi-9-oksotaks-11-en-13a-il-(2R,3S)-3-terc-butoksi-
karbonilamino-2-hidroksi-3-fenilpropionata bezidens forma D, kas
raksturiga ar XRPD diagrammu ar raksturlinijam pie 3,9, 7,7, 7,8,
7,9, 8,6, 9,7, 10,6, 10,8, 11,1 un 12,3 +0,2 2 téta gradi.

2. Panémiens bezudens formas D saskana ar 1. pretenziju
ieglSanai, kristalizéjot acetona solvata formu A no ellas istabas
temperatdra, kam seko skaloSana ar heptanu.

3. Panémiens bezudens formas D saskana ar 1. pretenziju
iegusSanai, kristalizéjot 48 stundas istabas temperatira 4a-acet-
oksi-2a-benzoiloksi-583,20-epoksi-1B3-hidroksi-7{3,10p3-dimetoksi-9-
oksotaks-11-en-13a-il-(2R,3S)-3-terc-butoksikarbonilamino-2-hidr-
oksi-3-fenilpropionata Skidumu polisorbata 80 pH 3,5, etanola un
ddens maisijuma.

4. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, turklat polisorbata 80
pH 3,5, etanola un tGdens maisijums ir 25/25/50 maisijums.
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(54) ANTIOKSIDANTI KA IEKAISUMA MODULATORI:
C-17-HOMOLOGI OLEANOLSKABES ATVASINAJUMI
ANTIOXIDANT INFLAMMATION MODULATORS: C-17
HOMOLOGATED OLEANOLIC ACID DERIVATIVES

(57) 1. Savienojums ar formulu:

1954

HysC  CH,

Fil

NG

Cylimis

H,C  CHy

turklat:

Y ir alkéndiilgrupa(csa), alkéndiilgrupa(
jebkuras 8is grupas aizvietots variants;

R, ir:
Udera)raia atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms, aminogrupa,
nitrogrupa, ciangrupa, azidogrupa, fosfatgrupa, 1,3-dioksoizoindolin-
2-ilgrupa, merkaptogrupa vai sililgrupa; vai
aIkiIgrupa(Cm), alkenilgrupa(cm), alkinilgrupa
aralkilgrupa(cm), heteroarilgrupa(
acilgrupa(cm), alkoksigrupa(cm), aIkeniIoksigrupa(
grupa,,, ariloksigrupa(cm), aralkoksigrupa(
grupa ., heteroaralkoksigrupa(csm,
aminogrupa(cm), dialkilaminogrupa(mz),
aIkiniIaminogrupa(m), arilaminogrupa(cm), aralkilaminogrupa(
heteroarilaminogrupa(cgz), heteroaralkilaminogrupa(
aminogrupa(cm), amidogrupa aIkiItiogrupa(Cm), alkeniltio-
grupa .., alkiniltiogrupa aralkiltiogrupa
heteroariltiogrupa( cstzy aciltiogrupa
tioacilgrupa(cm), alkeniIsulfonilgrupa(cm),
alkinilsulfonilgrupa aralkilsulfonilgrupa(

alkindiilgrupa vai

cs8)y’ (c<8)

stz arllgrupa(
cs12)! heteroaralkilgrupa

c<12)’

(C<12)?
cezy alKiniloksi-
12y heteroariloksi-
aciloksigrupa,..,,, alkil-
alkenilaminogrupa,,,,

. Cs12)
o alkilsulfonil-

(Cs12)?
(cerop Ariltiogrupa .,
cs12)! heteroaralkiltiogrupa
aIkiIsquoniIgrupa(CS12 ,
arilsulfonilgrupa(

(cs12)?
(Cs12)?
(Cc<12)

Cs12) C<12)’

heteroariIsulfonilgrupa(cm, heteroaralkiIsquoniIgrupa(m), alkilsulfinil-
grupac,,, aIkemIsuIﬁmIgrupa cetay aIklnllsullfln|Igrypa(cs12), arilsulfinil-
grupa,,,, aralklIsulfmllgrupa(cm), heteroarlIsulﬁmlgrupa(cm), hetero-

aralkilsulﬁnilgrupa( aIkiIfosfoniIgrupa(cm), aIkiIfosfétgrupa(
dialkiIfosfétgrupa(cm), aIkiIamonijgrupa(Cm), aIkiIsuIfonijgrupa(cm),
aIkiIsiIiIgrupa(Cs12) vai jebkuras Sis grupas aizvietots variants; vai

Y un R, veido tris- lidz septinlocek|u gredzenu tada veida, ka
Y un R, ir papildus savstarpéji saistiti caur vienu vai vairakam -O-
grupam un alkéndiilgrupém( turklat papildus Y ir -CH- grupa
un R, ir -CH,- grupa; vai

Y, R,un 13., 17. un 18. oglekla atoms veido gredzenu tada veida,
ka R, ir saistits pie 13. oglekla atoma, turklat Y ir alkéxndiilgrupa(C=
vai aizvietota alkéndiilgrupa(c=1) un R, ir -O- grupa;
turklat termins "alkenilgrupa", kad tas lietots bez apzimétaja "aizvie-
tota", attiecas uz vienvertigu grupu ar nearomatisku oglekla atomu
ka pievienoSanas vietu, ar linearu, sazarotu struktdru, ciklostruktaru,
ciklisku vai aciklisku struktdru, vismaz vienu nearomatisku ogleklis-
ogleklis dubultsaiti, bez ogleklis-ogleklis triskars§am saitém un bez
atomiem, kas nav oglekla un Gdenraza atoms;
turklat termins "aizvietota alkenilgrupa" attiecas uz vienvértigu grupu
ar nearomatisku oglekla atomu ka pievienoS$anas vietu, vismaz vienu
nearomatisku ogleklis-ogleklis dubultsaiti, bez ogleklis-ogleklis tris-
kar§am saitém, ar linearu, sazarotu struktdru, ciklostruktdru, ciklisku
vai aciklisku struktlru un vismaz vienu atomu, neatkarigi izvélétu
no grupas, kas sastav no N, O, F, Cl, Br, I, Si, P un S atoma;
turklat termins "alkinilgrupa", kad tas lietots bez apzimétaja "aizvie-
tota", attiecas uz vienvertigu grupu ar nearomatisku oglekla atomu
ka pievienoSanas vietu, ar linearu, sazarotu struktdru, ciklostruktaru,
ciklisku vai aciklisku struktdru, vismaz vienu ogleklis-ogleklis tris-
karSu saiti un bez atomiem, kas nav oglekla un Gdenraza atoms;
turklat termins "aizvietota alkinilgrupa" attiecas uz vienveértigu
grupu ar nearomatisku oglekla atomu ka pievienoSanas vietu un
vismaz vienu ogleklis-ogleklis triskarSu saiti, ar linearu, sazarotu
struktdru, ciklostruktaru, ciklisku vai aciklisku struktdru un vismaz
vienu atomu, neatkarigi izvélétu no grupas, kas sastav no N, O,
F, Cl, Br, I, Si, P un S atoma;

C<12)! c<12)?

C1-5)’

1)
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turklat termins "arilgrupa”, kad tas lietots bez apzimétaja "aizvie-
tota", attiecas uz vienvértigu grupu ar aromatisku oglekla atomu
ka pievienoSanas vietu, turklat minétais oglekla atoms veido dalu
no sesloceklu aromatiskas gredzena struktdras, kura visi gredzena
atomi ir oglekla atomi, un turklat vienvértiga grupa sastav tikai no
oglekla un Gdenraza atomiem;
turklat termins "alkilgrupa" ietver alkilgrupas, kas var saturét vienu
vai vairakus cikloalkilkomponentus;
turklat alkandiilgrupas, alkéndiilgrupas un alkindiilgrupas nepiecie-
Samie ogludenrazkomponenti ietver oglidenrazkomponentus, kas
var saturét vienu vai vairakas karbocikliskas dalas;
turklat alkoksigrupas, alkilaminogrupas, alkiliminogrupas, alkiltio-
grupas, alkilsulfonilgrupas, alkilsulfinilgrupas, alkilamonijgrupas un
alkilsulfonijgrupas alkildalas ietver alkildalas, kas var saturét vienu
vai vairakus cikloalkilkomponentus;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai tautoméers.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ir
definéts ka:

HyC CH; ,
turklat:
Y ir alkandiilgrupa (cs5) vai aizvietota alkéndiilgrupa(CSS);
R, ir:

Udenraia atoms, hidroksilgrupa, halogéna atoms, aminogrupa,
fosfatgrupa, 1,3-dioksoizoindolin-2-ilgrupa vai ciangrupa; vai
alkllgrupa(cm), aIkemIgrupa alklnllgrupa L csizy anlgrupa cs1zy aralkil-
grupa ., heteroarilgrupa (cs1zy heteroaralkllgrupa cs12y acﬂgrupa(C(12
alqu3|grupa cs12)’ alkenllok3|grupa (cstzy aIk|n|I0k3|grupa cstzy aril-
okS|grup§(Cs12), aralkok3|grupa heteroarllok3|grupa (cs12y hetero-
ara]kokmgrupa iloks alkllammogrupa cstap dialkil-
aminogrupa alkenilaminogrupa alkinilaminogrupa aril-
aminogrupa,, aralkllamlnogrupa

heteroaralklIamlnogrupa(csm,

(C=12)?
(cs12) heteroarllamlnogrupa .
amido-
grupa ., arilsulfonilgrupa
grupa ..y, dialkilfosfatgrupa

alkllsulfomlammogrupa (cstay
variants; vai

arilsulfinilgrupa stz alkilfosfat-
vai jebkuras $is grupas aizvietots
Y un R, veido tris- [idz piecloceklu gredzenu tada veida, ka
Y un R, ir papildus savstarpgji saistiti caur vienu vai vairakam
-O- grupam un alkéndiilgrupém(C_S), turklat papildus Y ir -CH- grupa
un R, ir -CH,- grupa;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai tautomers.
3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat Y apzimée
-CH,- grupu un/vai
R, apzimé hidroksilgrupu, ciangrupu, acilgrupu(css), aizvieto-
tu acilgrupu aciloksigrupu(m) aizvietotu aciloksigrupu(csa),
amidogrupu (cs8) vai aizvietotu amldogrupu(m
vai ta farmaceltlskl pienemams sals vai tautomérs.
4. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kas papildus ir
definéts ka:

(Cs12)

. K (C=12)?
(cs12y aC|IokS|grupa(C<12),

(Ccs12) (c<12y

(C<12)?

(cs12)
(c<12)

(Cs8)

turklat R, ir hidroksilgrupa, ciangrupa, acilgrupac<s) aizvietota
acilgrupa(css), aciloksigrupa (c<) vai aizvietota aciloksigrupa
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai tautoméers.

5. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kas papildus ir
definéts ka:

(Cs8)’

turklat R, ir hidroksilgrupa, ciangrupa, acilgrupa (csay aizvietota
acilgrupa(css), aciloksigrupa(css) vai aizvietota aciloksigrupa
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai tautomers.

6. Savienojums saskana ar 1. pretenziju,
-C(OH)HCH,- grupa.

7.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R ir
-OH, -CI, -Br vai -H grupa.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R, ir -OH grupa.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat:

R, ir acilgrupa(m_s) vai aizvietota acilgrupa(c1_3),

R, ir aciloksigrupa(m_&) vai aizvietota aciloksigrupa cray

10. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R ir
aIkiIaminogrupa(m), dialkilaminogrupa alkenilaminogrupa
aIkiniIaminogrupa(m), arilaminogrupa(cm), aralkilaminogrupa
heteroarilaminogrupa cs1zy heteroaralkilaminogrupa
aminogrupa(cm) vai amidogrupa
vietots variants.

11.  Savienojums saskana ar 1.
definéts ka:

(cs8)’

turklat Y ir

vai

(cs12) (cs12)?

(C<12)’
cstzy alkilsulfonil-

(cstzp vai jebkuras §Ts grupas aiz-

pretenziju, kas papildus ir
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12. Savienojums ar formulu:
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13. Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo vielu satur savie-
nojumu saskana ar jebkuru no 1. lldz 12. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséju.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai
lietoSanai par farmaceitisku ITdzekli.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzi-
jai lietoSanai véza, pieméram, karcinomas, sarkomas, limfomas,
leikozes, melanomas, mezoteliomas, multiplas mielomas vai se-
minomas, un/vai véza, kas ir urinpdsla, asins, kaulu, smadzenu,
krats, centralas nervu sistémas dalas, resnas zarnas, endometrija,
baribas vada, urogenitala trakta, galvas, balsenes, aknu, plausu,
kakla, olnTcu, aizkunga dziedzera, prostatas, liesas, tievas zarnas,
resnas zarnas, kunga vai séklinieku vézis, arstésana.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai
lietoSanai slimibas vai patologiska stavokla ar iekaisuma kompo-
nentu arstésana individam, turklat, pieméram, slimiba ir vilkéde,
reimatoridais artrits, iekaisiga zarnu slimiba, kardiovaskulara slimiba,
diabéts, metabolais sindroms, metabolais sindroms (X sindroms),
psoriaze, akne vai atopiskais dermatits.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai
lietoSanai neirodegenerativas slimibas arsté$ana individam, tur-
klat, pieméram, slimiba ir Parkinsona slimiba, Alcheimera slimiba,
multipla skleroze (MS), Hantingtona slimiba vai amiotrofa laterala
skleroze.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai
lietoSanai renalas/nieru slimibas (RNS) arstéSana individam.

19. Komplekts, kas satur:
savienojumu saskana ar jebkuru no 1. [idz 12. pretenzijai un
instrukcijas, kas satur vienu vai vairakas informacijas lapas, izvé-
|étas no grupas, kas sastav no lapam, kuras ir noradits slimibas
stavoklis, kura gadijuma savienojums ir jaievada, savienojuma
uzglabasanas informacija, informacija par devam un instrukcija par
to, ka savienojums ir jaievada.

(51) CO8B 37/00(2005.07 (11) 2272876

C12P 19/042006.0"
(21) 08874088.1 (22) 31.12.2008
(43) 12.01.2011
(45) 09.11.2016
(31) 200810105516 (32) 29.04.2008 (33) CN
(86) PCT/CN2008/073895 31.12.2008
(87) W0O2009/132501 05.11.2009
(73) Angel Yeast Co., Ltd., No. 168, Chengdong Avenue, Yichang,

Hubei 443003, CN
(72) YU, Xuefeng, CN
LI, Zhihong, CN
YU, Minghua, CN
YAO, Juan, CN
ZHANG, Yan, CN
(74) Herrmann, Uwe, et al, Lorenz Seidler Gossel, Rechtsanwalte
Patentanwalte, Partnerschaft mbB, Widenmayerstralle 23,
80538 Miinchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Kridjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) GLIKANS UN MANNANS, TO PAGATAVOSANAS PANE-
MIENS UN IZMANTOSANA
GLUCAN AND MANNAN, THEIR PREPARATION METHOD
AND USE
(57) 1. Panémiens glikana preparata pagatavoSanai, panémiens
ietver stadijas:
a) mikroorganisma $unu apstradi ar protedzi un mannanazi,
b) maisijuma, kas ieglts stadija a), sadaliSanu smagaja fazé un
vieglaja faze, un
c) smagas fazes, kas iegita stadija b), zavésanu, lai iegdtu glikana
preparatu,

turklat c) stadija ietver stadijas:

c') smagas fazes, kas iegita stadija b), secigu apstradi ar sarmu
un skabi, un tas sadaliSsanu smagaja fazé un vieglaja faze, un
c") smagas fazes, kas ieguta stadija c'), zavésanu, iegustot glikana
preparatu.

2. Panémiens glikana un mannana preparata pagatavoSanai,
panémiens ietver stadijas:

a) mikroorganisma $dnu apstradi ar proteazi un mannanazi,

b) maisijuma, kas iegits stadija a), sadaliSanu smagaja fazé un
vieglaja faze,

c) smagas fazes, kas iegita stadija b), zavésanu, lai iegitu glikana
preparatu, un

d) vieglas fazes, kas ieglta stadija b), zavésanu, ieglstot mannana
preparatu,

turklat c) stadija ietver stadijas:

c') smagas fazes, kas iegita stadija b), secigu apstradi ar sarmu
un skabi, un tas sadaliSanu smagaja fazé un vieglaja faze, un
c") smagas fazes, kas ieguta stadija c'), zavésanu, iegustot glikana
preparatu.

3. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, kas papildus ietver pirmsapstradi, kas lizé vai autolizé mik-
roorganisma Stnas pirms a) stadijas, turklat pirmapstrade ietver
mikroorganisma $tnu sagatavo$anu 1 [ldz 20 % Skiduma ar tdeni
un inkubésanu 0,5 Iidz 3 stundas pie 50 Iidz 100 °C, alternativi,
mikroorganisma Sinu sagatavos$anu 1 I1dz 20 % Skiduma ar ddeni,
pievienojot protedzi no 0,05 % Iidz 10 %, un inkub&Sanu 5 lidz
30 stundas pie 35 Iidz 50 °C.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam,
turklat proteaze ir sarmaina proteaze.

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, turklat apstrade ar
proteazi tiek veikta 10 lidz 70 °C temperatara pie pH 7 Iidz 10.

6.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat mannanaze ir izvéléta no grupas, kas sastav no Gamana-
seTM no Novozymes, PURABRITETM no Genencor International
Inc. vai mannanazes no Pangbo Biological Engineering Co., Ltd.,
Nannina, Kina, vai jebkuras to kombin&cijas.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, turklat apstrade ar
mannanazi tiek veikta 10 Iidz 70 °C temperatira pie pH 4,0 lidz 7,2.

8.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat sadali$ana tiek veikta, izmantojot diska separatoru.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat mikroorganisma Sdnas ir izvélétas no grupas, kas sastav
no baktérijam, séném un augu Sinam.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat mikroorganisma Sina ir rauga Sunapvalks.

11.  Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apstrade
ar sarmu tiek veikta 50 lidz 120 °C temperatara, izmantojot sarmu
ar beigu koncentraciju no 0,5 lldz 10 masas/masas %.

12. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apstrade
ar skabi tiek veikta 60 lildz 100 °C temperatlra, izmantojot skabi
reakcijas sistémas pielagosanai pie pH 3 lidz 5.

13. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat reakcijas
sistéma péc apstrades ar sarmu un pirms apstrades ar skabi tiek
sadalita centrifugéjot, un iegitd smaga faze pirms apstrades ar
skabi neobligati tiek koncentréta un/vai zavéta.

(51) CO7K 14/042006.01
AG61K 39/252006.01)
AG61K 39/39(2006.01)
AG61P 31/22(2006.01)

(21) 10188214.0

(43) 09.02.2011

(45) 21.12.2016

(31) 0504436 (32) 03.03.2005

(62) EP06707446.8 / EP1858917

(73) GlaxoSmithKline Biologicals SA, Rue de I'Institut 89, 1330
Rixensart, BE

(72) HANON, Emmanuel Jules, BE
STEPHENNE, Jean, BE

(74) Verbeure, Birgit Maria, et al, GlaxoSmithKline, Global Patents
(CN925.1), 980 Great West Road, Brentford, Middlesex
TW8 9GS, GB

(11) 2281830

(22) 01.03.2006

(33) GB
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Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) VARICELLA ZOSTER VIRUSA VAKCINA
VARICELLA ZOSTER VIRUS VACCINE

(57) 1. VZV gE antigéna izmantoSana medikamenta, vienlaicigai
vai secigai ievadiSanai kopa ar dzivu novajinatu VZV, iegisanai,
jostas rozes un/vai postherpétiskas neiralgijas profilaksei, vai sma-
guma pakapes samazinasanai personam, kuram ir risks ar Sim
slimibam saslimt, turklat VZV gE antigéns ir gE antigéns, kas ir
saisinats C-gala enkura apgabala nonemsanai, un VZV antigéns
tiek ievadits kopa ar adjuvantu, kas satur 3D-MPL, QS21 un ho-
lesterinu saturosas liposomas.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat dzivais,
novajinatais VZV ir novajinats VZV OKA celms.

3. IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat VZV
gE antigéns tiek ievadits péc preaktivéjoSas imunizacijas pieejas
(prime boost approach) pirms dziva, novajinata VZ\V.

4.  IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat VZV
gE antigéns tiek ievadits péc preaktivéjoSas imunizacijas pieejas
péc dziva, novajinata VZV.

5.  Komplekts, kas satur dzivu, novajinatu VZV un, atseviski,
VZV gE antigénu, kas ir saisinats C-gala enkura apgabala no-
nemsanai, kombinacija ar adjuvantu, kas satur 3D-MPL, QS21 un
holesterinu saturosas liposomas, turklat sastavdalas ir piemérotas
vienlaicigai vai secigai ievadiSanai, vai samaisiSanai viena kom-
pozicija pirms ievadi$anas.

6. VZV gE antigéns, kas ir saisinats, lai nonemtu C-gala enkura
apgabalu, kombinacija ar adjuvantu, kur$ satur 3D-MPL, QS21 un
holesterinu saturosas liposomas, izmantoSanai par medikamentu
vienlaicigai vai secigai ievadiSanai ar dzivu, novajinatu VZV, jostas
rozes un/vai postherpétiskas neiralgijas profilaksei, vai smaguma
pakapes samazinasanai personam, kuram ir risks ar §im slimibam
saslimt.

7. VZV gE antigéns izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju,
turklat VZV gE antigéns tiek ievadits péc preaktivéjoSas imunizacijas
pieejas pirms dziva, novajinata VZV.

8. VZV gE antigéns izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju,
turklat VZV gE antigéns tiek ievadits péc preaktivéjoSas imunizacijas
pieejas péc dziva, novajinata VZV.

9.  VZV gE antigéns izmantoSanai saskana ar jebkuru no 6. lidz
8. pretenzijai, turklat dzivais, novajinatais VZV ir novajinatais VZV
OKA celms.

10. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pretenzijai,
komplekts saskana ar 5. pretenziju vai VZV gE antigéns saskana
ar jebkuru no 6. Idz 9. pretenzijai, turklat VZV gE antigénam ir
sekvence SEQ ID NO: 1.

(51) A61K 39/0012005.07
AG61P 35/00120%6.9)
AG61K 38/08120%6.9)
A61K 38/1612006.0)

(21) 09778749.3

(43) 15.06.2011

(45) 26.10.2016

(31) 08017305
105970 P

(11) 2331118

(22) 28.09.2009

(32) 01.10.2008 (33) EP
16.10.2008 us

(86) PCT/EP2009/006979 28.09.2009

(87) W02010/037513 08.04.2010

(73) Immatics Biotechnologies GmbH, Paul-Ehrlich-Strasse 15,
72076 Tubingen, DE

(72) SCHOOR, Oliver, DE
HILF, Norbert, DE
WEINSCHENK, Toni, DE
TRAUTWEIN, Claudia, DE
WALTER, Steffen, DE
SINGH, Harpreet, DE

(74) Krauss, Jan, Boehmert & Boehmert, Anwaltspartner-
schaft mbB, Patentanwalte Rechtsanwalte, Pettenkofer-
strasse 20-22, 80336 Muinchen, DE
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

1958

(54) AUDZEJA ASOCIETU PEPTIDU KOMPOZICIJA UN AR
TO SAISTITA PRETVEZA VAKCINA GLIOBLASTOMAS
(GBM) UN CITU VEZA VEIDU ARSTESANAI
COMPOSITION OF TUMOR-ASSOCIATED PEPTIDES
AND RELATED ANTI-CANCER VACCINE FOR THE
TREATMENT OF GLIOBLASTOMA (GBM) AND OTHER
CANCERS

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur peptidu ar
SEQ ID NO: 1 un peptidu ar SEQ ID NO: 2, un farmaceitiski
pienemamu neséju.

2. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
kas papildus satur vismaz vienu papildu peptidu, kas sastav
no aminoskabju sekvences, izvélétas no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 3 I'dz SEQ ID NO: 20.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat vismaz viens peptids satur nepeptidu saites.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat kompozicija esoSo peptidu izvéle, skaits
un/vai daudzums ir specifiski atkarigi no audiem, véza veida un/vai
pacienta.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, kas papildus satur vismaz vienu piemérotu adjuvantu,
izvéletu no grupas, kas satur 1018 ISS, aluminija salus, Amplivax,
AS15, BCG, CP-870,893, CpG7909, CyaA, dSLIM, GM-CSF, IC30,
IC31, imikvimodu, ImuFact IMP321, IS plaksteri, ISCOMATRIX,
Juvimmune, LipoVac, MF59, monofosforillipidu A, montanidu
IMS 1312, montanidu ISA 206, montanidu ISA 50V, montanidu
ISA-51, OK-432, OM-174, OM-197-MP-EC, ONTAK, PepTel vektoru
sisttmu, PLG mikrodalinas, rezikvimodu, SRL172, virosomas un
citas virusiem lidzigas dalinas, YF-17DBCG, Aquila QS21 stimulonu,
Ribi Detox. Quil, Superfos, Freinda adjuvantu, GM-CSF, holéras
toksTnu, imunologiskus adjuvantus, MF59 un citokinus, un turklat
galvenokart adjuvants ir izvéléts no grupas, kas sastav no kolonijas
stimuléjoSiem faktoriem, tadiem ka granulocitu-makrofagu koloniju
stimuléjosais faktors (GM-CSF), vai imikvimoda, vai rezikvimoda.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, kas papildus satur vismaz vienu antigénprezent&josu
§Unu, tadu ka, pieméram, dendritisku Stnu.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat
vismaz viena antigénprezentéjosa Sina ir a) ar peptidu, kas ievadits
ar impulsu metodi un kas sastav no aminoskabju secibas saska-
na ar SEQ ID NO: 1 vai SEQ ID NO: 2, vai b) satur ekspresijas
konstruktu, kas kodé minéto peptidu saskana ar (a).

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat labak, ja minéta kompozicija ir vakcina, kas
ir piemérota intravenozai, intraarterialai, intraperitonealai, intra-
muskularai, intradermalai, intratumoralai, peroralai, dermalai, nazalai,
bukalai, rektalai, vaginalai, lokalai ievadiSanai vai ir piemérota
inhalacijai.

9.  Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai terapeitiski efektivs daudzums lietoSanai véza arste-
§ana pacientam.

10. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 9. preten-
ziju, turklat farmaceitiska kompozicija ir pretvéza vakcina.

11.  Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 10. pre-
tenziju, turklat vézis ir mutes dobuma un rikles vézis, gremosSanas
trakta vézis, resnas zarnas, taisnas zarnas un tpla vézis, elpcelu
VEzis, kruts vézis, dzemdes kakla, maksts un vulvas vézis, dzemdes
kermena un olnicu vézis, virieSu dzimumorganu veézis, urincelu
vézis, kaulu un miksto audu vézis un KapoS$i sarkoma, adas
melanoma, acs melanoma un ne-melanomas acs Vvézis, galvas
smadzenu un centralas nervu sistémas vézis, vairogdziedzera un
citu endokrino dziedzeru vézis, Hodzkina limfoma, ne-HodzZkina
limfoma un mieloma, galvenokart nieru vézis, kolorektalais vézis,
plausu vézis, krats vézis, aizkunga dziedzera vézis, prostatas vézis,
kunga vézis, GIST vai glioblastoma.

12. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 12. pre-
tenziju, turklat minétais vézis ir kolorektalais vézis.

(51) CO7K 16/40(2006:01)
C12N 9/64(2006.01)
A61K 39/395(2006.07)
A61P 3/06(2006.01)

(11) 2358756
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(21) 09793408.7
(43) 24.08.2011
(45) 11.01.2017

(22) 15.12.2009

(31) 168753 P (32) 13.04.2009 (33) US
122482 P 15.12.2008 us
249135 P 06.10.2009 us
210566 P 18.03.2009 us
218136 P 18.06.2009 us
261776 P 17.11.2009 us

(86) PCT/US2009/068013 15.12.2009

(87) W0O2010/077854 08.07.2010

(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) SLEEMAN, Mark, W., AU
MARTIN, Joel, H., US
HUANG, Tammy, T., US
MACDONALD, Douglas, US

(74) Bentham, Andrew, et al, J A Kemp, 14 South Square, Gray's
Inn, London WC1R 5JJ, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) AUGSTAS AFINITATES CILVEKA ANTIVIELAS PRET
PCSK9
HIGH AFFINITY HUMAN ANTIBODIES TO PCSK9

(57) 1. Cilvéka antiviela vai antigénu saistoss cilvéka antivielas
fragments, kas specifiski saista cilvéka 9. tipa proproteina konverta-
zes subtilizinu/keksinu (hPCSK9), kas ietver HCVR SEQ ID NO: 90
un LCVR SEQ ID NO: 92.

2. Antiviela vai antigénu saistoSais fragments saskana ar
1. pretenziju, turklat antivielas vai tas fragmenta saistiSanas pie
PCSKO9 proteina varianta ir mazaka par 50 % no saisti$anas starp
antivielu vai tas fragmentu un PCSK9 proteinu ar SEQ ID NO: 755,
turklat neobligati PCSK9 proteina variants satur vismaz vienu
atlikuma mutaciju pozicija, kas izvéléta no rindas, kas sastav no
S153, E159, D238 un D343.

3. Antiviela vai antigénu saistoSais fragments saskana ar
1. vai 2. pretenziju, kurs$ ir IgG1 vai IgG4.

4.  lIzoléta nukleinskabes molekula, kas kodé antivielu vai
antigénu saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam.

5. Ekspresijas vektors, kas satur nukleinskabes molekulu
saskana ar 4. pretenziju.

6. Metode anti-cilveka PCSK9 antivielas vai antigénu saisto-
$a antivielas fragmenta producésanai, kas ietver $adus posmus:
ekspresijas vektora saskana ar 5. pretenziju introducéSanu izoléta
saimniek$tna, Stnas audzéSanu apstaklos, kas pielauj antivielas
vai tas fragmenta producésanu, un $adi producétas antivielas vai
fragmenta atgtsanu.

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu vai antigénu
saistoSo fragmentu saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju un farma-
ceitiski pienemamu neséju.

8.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 7. pretenziju, kas
papildus satur otru terapeitisku I1dzekli, turklat otrs terapeitisks
[Tdzeklis ir izvéléts no 3-hidroksi-3-metilglutaril (HMG)-koenzi-
ma A (CoA) reduktazes inhibitora, statina, holesterina uznem-
Sanas un/vai Zultsskabes reabsorpcijas inhibitora, lidzekla, kas
palielina lipoproteina katabolismu, un LXR transkripcijas faktora
aktivatora.

9.  Antiviela vai antigénu saistoSs antivielas fragments saskana
ar 1., 2. vai 3. pretenziju izmantosanai PCSK9 mediétas slimibas
vai stavokla pavajinaSanai, vai inhibéSanai pacientam, turklat PCSK9
mediéta slimiba vai stavoklis ir hiperholesterinémija, hiperlipidé-
mija, iedzimta hiperholesterinémija, statina nekontroléts stavoklis,
dislipidémija, holestatiska aknu slimiba, nefrotisks sindroms, hipo-
tirordisms, aptaukoSanas, ateroskleroze vai kardiovaskulara slimiba,
vai pacients ir statina netolerants, ar LDL aferézes indikacijam vai
hiperholesterinémijas attistiSanas risku.

10. Antiviela vai antigénu saisto$s antivielas fragments saskana
ar 1., 2. vai 3. pretenziju izmantosanai PCSK9 mediétas slimibas
vai stavokla pavajinaSanai vai inhibé€Sanai pacientam, kombinacija ar
otru terapeitisku lidzekli, kas ir izvéléts no 3-hidroksi-3-metilglutaril
(HMG)-koenzima A (CoA) reduktazes inhibitora, statina, holesterina
uznemsSanas un/vai zultsskabes reabsorpcijas inhibitora, ITdzekla,
kas palielina lipoproteina katabolismu, un LXR transkripcijas faktora

aktivatora, turklat PCSK9 mediéta slimiba vai stavoklis ir hiper-
holesterinémija, hiperlipidémija, iedzimta hiperholesterinémija, sta-
tina nekontroléts stavoklis, dislipidémija, holestatiska aknu slimiba,
nefrotisks sindroms, hipotiroidisms, aptauko$anas, ateroskleroze vai
kardiovaskulara slimiba, vai pacients ir statina netolerants, ar LDL
aferézes indikacijam vai hiperholesterinémijas attistiSanas risku.

11. Antivielas vai antigénu saistoSa antivielas fragmenta saska-
na ar 1., 2. vai 3. pretenziju izmantoSana medikamenta razoSana,
medikaments izmantojams PCSK9 mediétas slimibas vai stavokla
pavajinasanai, vai inhibésanai pacientam, turklat PCSK9 mediéta
slimiba vai stavoklis ir hiperholesterinémija, hiperlipidémija, iedzimta
hiperholesterinémija, statina nekontroléts stavoklis, dislipidémija,
holestatiska aknu slimiba, nefrotisks sindroms, hipotiroidisms,
aptauko$anas, ateroskleroze vai kardiovaskulara slimiba, vai
pacients ir statina netolerants, ar LDL aferézes indikacijam vai
hiperholesterinémijas attistiSanas risku.

12. Antivielas vai antigénu saistoSa antivielas fragmenta
saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju izmanto$ana medikamenta ra-
z08ana, medikaments izmantojams PCSK9 mediétas slimibas vai
stavokla pavajinaSanai vai inhibéSanai pacientam, kombinacija ar
otru terapeitisku lidzekli, kas ir izvéléts no 3-hidroksi-3-metilglutaril
(HMG)-koenzima A (CoA) reduktazes inhibitora, statina, holesterina
uznems$anas un/vai zultsskabes reabsorpcijas inhibitora, ITdzekla,
kas palielina lipoproteina katabolismu, un LXR transkripcijas faktora
aktivatora, turklat PCSK9 mediéta slimiba vai stavoklis ir hiper-
holesterinémija, hiperlipidémija, iedzimta hiperholesterinémija, sta-
tina nekontroléts stavoklis, dislipidémija, holestatiska aknu slimiba,
nefrotisks sindroms, hipotiroidisms, aptauko$anas, ateroskleroze vai
kardiovaskulara slimiba, vai pacients ir statina netolerants, ar LDL
aferézes indikacijam vai hiperholesterinémijas attistiSanas risku.

(51) A61K 35/36(2006.01)
AG61P 9/102006.01)
(21) 09825706.6
(43) 14.09.2011
(45) 12.10.2016
(31) 200810176703
(86) PCT/CN2009/001181 23.10.2009
(87) W02010/054531 20.05.2010
(73) Vanworld Pharmaceutical (Rugao) Co., Ltd., No. 139, Puqing
Road, Rucheng Town, Rugao, Jiangsu 226500, CN

(72) LAU, Man Sang James, CN

(74) Seemann & Partner Patentanwalte mbB, Raboisen 6, 20095
Hamburg, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) 1ZVILKUMU NO TRUSA ADAS, KAS INFICETS AR
GOVJU BAKU VIRUSU, IZMANTOSANA MEDIKAMENTA
RAZOSANA, KAS PAREDZETS AKUTU SMADZENU
ASINSVADU SLIMIBU ARSTESANAI
USE OF EXTRACTS FROM RABBIT SKIN INFLAMED
BY VACCINIA VIRUS FOR THE MANUFACTURE OF
A MEDICAMENT FOR THE TREATMENT OF ACUTE
CEREBROVASCULAR DISEASE

(57) 1. Analgecins izmantoSanai par medikamentu akidtu iSé-
misku smadzenu asinsvadu slimibu arstésanai,
turklat péc smadzenu audu i$émijas tiek izmantots analgecins
nervu Sunu aizsargasanai pret ievainojumu vai pienskabes Iime-
na samazinaSanai smadzenu audos, vai superoksida dismutazes
aktivitates palielinasanai,
un turklat akdta iSemisku smadzenu asinsvadu slimiba ir izvéléta no
grupas, kas sastav no smadzenu artériju trombembolijas, parejoSas
smadzenu i$émijas lekmes, galvas smadzenu trombozes, cerebralas
aterosklerozes, smadzenu arterita, smadzenu artériju apzagSanas
sindroma, cieta smadzenu apvalka venoza sinusa trombozes.

2. Analgecins izmantoSanai par medikamentu saskana ar
1. pretenziju, turklat analgecins arsté ar H,O, izraisttas PC12 §anu
traumas vai arsté glutaminskabes izraisitas PC12 $Unu traumas,
vai analgecins inhibé ICAM-1 ekspresiju vai izdaliSanos smadze-
nu asinsvados ar endotélija $anam, vai inhibé T- un B-limfocttu
transformaciju.

(1) 2364711

(22) 23.10.2009

(32) 11.11.2008 (33) CN
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(51) A61K 9/0620%.27
AG61K 47/102006.01)
AG61K 31/58(2006.01)
(21) 10722600.3
(43) 21.03.2012
(45) 23.11.2016
(31) 200900602
(86) PCT/EP2010/002929 12.05.2010
(87) WO02010/130435 18.11.2010
(73) GalenicaAB, Medeon P.A. Hanssons vag 41, 205 12 Malmo,
SE

(72) HANSSON, Henri, SE
MOREN, Anna Karin, SE

(74) Chas. Hude A/S, H.C. Andersens Boulevard 33, 1780
Copenhagen V, DK
Arnolds ZVIRGZDS, Agentira ARNOPATENTS, Brivibas
iela 162-17, a/k 13, Riga, LV-1012, LV

(54) MOMETAZONA EMULSIJA ELLA-UDENI
OIL-IN-WATER EMULSION OF MOMETASONE

(57) 1. Emulsija ella-0dent, kas satur mometazonu vai ta
farmaceitiski piepemamu atvasinajumu un C, alkandiolu, kas var
bt linearas vai sazarotas virknes, un C, alkandiola koncentracija
ir no 20 Iidz 45 masas %.

2. Emulsija ella-tdenT saskana ar iepriek$€jo pretenziju, turklat
C, alkandiols ir butilénglikols, pieméram, 1,3-butandiols.

3. Emulsija ella-Gdent saskana ar 1. pretenziju, turklat butilen-
glikola koncentracija ir no 20 Iidz 40 masas %, pieméram, no
20 Iidz 30 masas %.

4.  Emulsija ella-TdenT saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
butilénglikola masas attieciba pret emulsija ella-GdenT esoSo tdeni
ir no 1:1 lidz 1:3.

5. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, turklat mometazons vai ta farmaceitiski pienemamais
atvasinajums ir vieniga terapeitiski aktiva viela.

6. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, turklat dala mometazona vai ta farmaceitiski piene-
mama atvasinajuma ir neiz8kidusa forma.

7.  Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat mometazons emulsija ir mikronizéta forma.

8. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, turklat ellas faze satur ellu, izvélétu no grupas, kas
sastav no augu ellam, dzivnieku izcelsmes ellam, mineralellam,
esteru ellam un silikona ellam.

9. Emulsija ella-GdenT saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas papildus satur vienu vai vairakus emulgatorus.

10. Emulsija ella-GdenT saskana ar 9. pretenziju, turklat viens
vai vairaki emulgatori ir izvéléti no grupas, kas sastav no glicerina
alkilesteriem, makrogola alkilesteriem, polioksietilénglikola alkil-
esteriem, taukskabém, polioksietiléna sorbitana esteriem, polioksi-
etiléna alkiléteriem un galaktolipidiem.

11.  Emulsija ella-GdenT saskana ar iepriek$€jam pretenzijam,
kas papildus satur viskozitati paaugstinoSu idzekli.

12.  Emulsija ella-0denT saskana ar 9. vai 10. pretenziju, turklat
viens vai vairaki viskozitati paaugstinoSie [1dzekli ir cetostearilspirts.

13. Emulsija ella-tdeni saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas satur:

0,05-0,2 masas % mometazona vai ta farmaceitiski pienemama
atvasinajuma (aprékinata k& mometazona furoata),

20-45 masas % butilenglikola,

3-30 masas % augu ellas,

1-15 masas % viena vai vairaku emulgatoru,

eventuali 0,1-1 masas % pH regulétaja,

eventuali 5-15 masas % viskozitati paaugstinosa Iidzekla,

[[dz 100 masas % Udens.

14. Emulsija ella-tdeni saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam ar nosacijumu, ka emulsija nesatur N-metil-2-pirolidonu.

15. Emulsija ella-tdeni saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam ar nosacijumu, ka emulsija nesatur hlorkrezolu.

(11) 2429490

(22) 12.05.2010

(32) 12.05.2009 (33) DK

(51) €12Q 1/041200697
C1ZQ 1/28(2006.01)
C12Q 1/34(200609
C1ZQ 1/37(2006.01)

(11) 2433138

1960

(21) 10720771.4
(43) 28.03.2012
(45) 14.09.2016
(31) 09160557

(22) 18.05.2010

(32) 18.05.2009
(86) PCT/EP2010/056811 18.05.2010
(87) W02010/133589 25.11.2010
(73) Sigl, Eva, BrunnalmstralRe 12, 8664 GroR3 Veitsch, AT
(72) GUBITZ, Georg, AT
WEHRSCHUTZ-SIGL, Eva, AT
HASMANN, Andrea, AT
BINDER, Barbara, AT
BURNETT, Michael, DE
SCHINTLER, Michael, AT

(74) Sonn & Partner Patentanwalte, Riemergasse 14, 1010 Wien,
AT
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) METODE BRUCU INFEKCIJAS KONSTATESANAI
METHOD FOR DETECTING A WOUND INFECTION

(57) 1. Metode bracu infekcijas konstatéSanai, kas ietver Sadus
solus:

- no briices iegita parauga paklauSanu kontaktam ar vismaz trim

substratiem vismaz trim fermentiem, kas izvéléti no kadas no $adam

kombinacijam:

lizozims, elastaze un katepsins G vai

lizozims, elastaze un mieloperoksidaze, vai

lizozims, katepsins G un mieloperoksidaze, un

- brices infekcijas konstatéSanu, kad ir noteikta minéto vismaz

tris substratu parvérSanas minéto vismaz tris fermentu ietekmé.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
paraugs tiek paklauts kontaktam ar vismaz Cetriem no minétajiem
substratiem.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka paraugs ir brices izdalijumi, brices izdalijumus saturo$s
brices parséjs, brices izdalljumus saturo$§s tampons.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka minétie substrati tiek dispergéti mediciniski
pienemama poliméra, labak hidrogela matrica.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka minétie substrati tiek saistiti pie Skiedram, Tpasi
pie brices parséja vai tampona Skiedram.

6. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka substrats lizozimam tiek izvéléts no grupas,
kas sastav no peptidoglikana, labak Micrococcus lysodeictikus
peptidoglikana, kas krasots ar vinilsulfonu krasvielu.

7. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka substrats elastazei tiek izvéléts no grupas,
kas sastav no N-metoksisukcinil-ala-ala-pro-val-p-nitroanilida un
Cisteamid-sukc-Ala-Ala-Pro-Val-pNA.

8. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka substrats katepsinam G tiek izvéléts no grupas,
kas sastav no N-metoksisukcinil-ala-ala-pro-phe p-nitroanilida un
Cisteamid-sukc-Ala-Ala-Pro-Phe-pNA.

9. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 8. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka substrats mieloperoksidazei tiek izvéléts no
grupas, kas sastav no 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina, 2,2'-azino-bis(3-
etilbenztiazolin-6-sulfonskabes), kristalvioleta, leikokristalvioleta,
sinapinskabes un ar izocianatu modificéta Fast Blue RR.

10. Bracu parséjs vai tampons, kas satur vismaz tris substratus
vismaz trim fermentiem, kas izvéléti no kddas no $adam kombi-
nacijam:
lizozims, elastaze un katepsins G vai
lizozims, elastaze un mieloperoksidaze, vai
lizozims, katepsins G un mieloperoksidaze,
turklat minétie substrati ir spéjigi atbrivot krasainu vielu vai izraistt
dulkojuma pazuSanu.

11.  Bracu parséjs vai tampons saskana ar 10. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka parséjs vai tampons satur vismaz Cetrus no
minétajiem substratiem.

12. Bracu parséjs vai tampons saskana ar 10. vai 11. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka minétie substrati ir dispergéti vai kovalenti
saistiti mediciniski pienemama poliméra matrica vai ir saistiti pie
Skiedras.

13. Brocu parséjs saskana ar 10. vai 11. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka minétie substrati ir izvéléti no grupas, kas sastav
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no peptidoglikana, labak Micrococcus lysodeictikus peptidoglikana,
kas krasots ar vinilsulfonu krasvielu, N-metoksisukcinil-ala-ala-pro-
val-p-nitroanilida, N-metoksisukcinil-ala-ala-pro-phe p-nitroanilida,
3,3',5,5'-tetrametilbenzidina, 2,2'-azino-bis(3-etilbenztiazolin-6-
sulfonskabes), kristalvioleta, leikokristalvioleta, sinapinskabes un
ar izocianatu modificéta Fast Blue RR.

(51) CO7D 471/042006.01)
A61K 31/519(2006.01)
A61P 29/00(2006.01)
A61K 45/062006.01)

(21) 10732402.2

(43) 25.04.2012

(45) 02.11.2016

(11) 2443120

(22) 15.06.2010

(31) 187355 P (32) 16.06.2009 (33) US
187348 P 16.06.2009 us

(86) PCT/GB2010/001168 15.06.2010

(87) WO02010/146348 23.12.2010

(73) RSPR Pharma AB, Kornhamnstorg 53, 111 27 Stockholm,
SE

(72) PERLBERG, Anett, CH
VIERTELHAUS, Martin, DE
ROSENSTROM, Ulrika, SE
HORVATH, Karol, SE

(74) Potter Clarkson LLP, The Belgrave Centre, Talbot Street,
Nottingham NG1 5GG, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) PEMIROLASTA KRISTALISKA FORMA
CRYSTALLINE FORM OF PEMIROLAST

(57) 1. Pemirolasta natrija sals hemihidrata forma.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas vairak neka
60 % ir kristaliska forma.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur
mazak nekd 5 % no citu pemirolasta natrija kristalisko formu.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam preten-
zijam, kas raksturigs ar pulvera rentgenstaru difraktogrammu, kas
satur raksturigus kristaliskus maksimumus ar 2-téta vértibu (grados),
kas ir aptuveni 26,6; 25,3; 13,0; 15,3; 18,2 un/vai 28,4.

5. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai
ieglSanas panémiens, kura pemirolasts tiek paklauts reakcijai ar

etanols.
7. Panémiens saskana ar 5. vai 6. pretenziju, kura kristalizacija
ietver:

8.  Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai
iegiSanas panémiens, kas ietver augstaka pemirolasta natrija
hidrata dehidrataciju.

(51) CO7D 309/102%59)  (11) 2457908
CO7H 7/0412006:97
CO7H 13/0412006.0)
CO07C 1/0012006:9
CO7D 333/12(006.07
CO7D 409/107005.07
(21) 12156039.5 (22) 15.10.2009
(43) 30.05.2012
(45) 23.11.2016

(31) 106260 P (32) 17.10.2008 (33) US
106231 P 17.10.2008 us
578934 14.10.2009 us

(62) EP09736928.4 / EP2346888

(73) Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutseweg 30, 2340
Beerse, BE
Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation, 2-6-18, Kitahama
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8505, JP

(72) FILLIERS, Walter Ferdinand Maria, BE
NIESTE, Patrick Hubert J., BE
HATSUDA, Masanori, JP
YOSHINAGA, Masahiko, JP
YADA, Mitsuhiro, JP
TELEHA, Christopher, US
BROECKX, Rudy Laurent Maria, BE

(74) Warner, James Alexander, et al, Carpmaels & Ransford LLP,
One Southampton Row, London WC1B 5HA, GB
Liicija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) METODE PAR SGLT INHIBITORIEM IZMANTOJAMU
SAVIENOJUMU IEGUSANAI
PROCESS FOR THE PREPARATION OF COMPOUNDS
USEFUL AS INHIBITORS OF SGLT

(57) 1. Metode savienojuma ar formulu (I-S):

(I-S)

B solis: Udens pievieno8ana A soli sagatavotajam maistjumam,
turklat pievienota ddens daudzums ir robezas, vélams, no 1,0 Iidz
2,0 molekvivalentiem;

C solis: B sola maisijuma uzkarsé$ana 1dz temperatirai robezas
no 60 dz 65 °C;

D solis: C soll sagatavotd maisijuma dzesésana, lai iegdtu
savienojuma ar formulu (I-S) precipitatu.

(51) CO7D 519/00120%6:9)
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YAMANAKA, Hiroshi, JP
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HORI, Akimi, JP
INOUE, Masafumi, JP
HASE, Yasunori, JP

(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(54) SLAPEKLA ATOMU SATUROSS SPIRO GREDZENA
SAVIENOJUMS UN TA IZMANTOSANA MEDICINA
NITROGEN-CONTAINING SPIRO-RING COMPOUND AND
MEDICINAL USE OF SAME

(57) 1. Savienojums ar $adu visparigo formulu [l]:
(Ra)m
(R%)nz m1t \ﬁ
m2 N\
RC
N
X@
X
L
N
NTH
[1]

kura R? ir vienads vai atSkirigs un katrs apzimé:
(1) C,alkilgrupu vai
(2) halogéna atomu,
n1 ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 0 Idz 4,
R® ir vienads vai at3kirigs un katrs apzimé:
(1) C,alkilgrupu vai
(2) halogéna atomu,
n2 ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 0 I1dz 4,
m1 ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 0 Iidz 3,
m2 ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 1 Idz 4,
Xa=Xb ir:
(1) CH=CH grupa,
(2) N=CH grupa,
(3) CH=N grupa,
Xir:
(1) slapekla atoms vai
(2) C-R?grupa, kura R? ir Gdenraza atoms vai halogéna atoms,
Re ir grupa, kas izvéléta no (1) idz (6):
(1) 0adenraza atoma,
(2) C,alkilgrupas, kas neobligati aizvietota ar 1 lidz 5 aizvie-
totajiem, kuri ir vienadi vai atSkirigi un izvéléti no grupas (A),
(3) -C(=0)-R°*' grupas,
(4) -C(=0)-O-R*? grupas,
(5) -C(=0)-NR=R* grupas, kura R*', R®2, R®® un R* ir vienadi
vai atSkirigi un katrs apzimée:
(i) Odenraza atomu vai
(i)  C,alkilgrupu, kas neobligati aizvietota ar 1 Iidz 5 aizvie-
totajiem, kuri ir vienadi vai atSkirigi un izvéléti no grupas (A), vai
(6) grupas ar formulu:

Ya
/
(Rc5)p ,

kura Y2 ir grupa, kas izvéléta no (i) lidz (ii):

(i) C,galkilengrupas,

(i) -C(=0)- grupas vai

(i) -C(=0)-O- grupas,
gredzens (T) ir:

(iy C_,.arilgrupa,

(i)  C,cikloalkilgrupa vai

(iii) piesatinata monoheterocikliska grupa, turklat piesatinata
monoheterocikliskd grupa satur no 1 [idz 4 heteroatomiem, kas

6-10

1962

izveleti no slapekla atoma, skabekla atoma vai séra atoma, ka
art oglekla atomiem, un gredzenu veidojoSo atomu skaits ir no
3 hdz 7,
R ir vienads vai atSkirigs un katrs apzimé:
(i) ciangrupu vai
(ii)  nitrogrupu,
p ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 0 lidz 4,
grupa (A) ir grupa, kas sastav no:
(a) hidroksilgrupas,
(b) C,alkoksigrupas,
(c) ciangrupas,
(d) C,alkoksikarbonilgrupas,
(e) C,alkilkarboniloksigrupas un
(f)  C,qalkeniloksigrupas,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat visparigaja
formula [I]:
n1 ir vesels skaitlis no 0 [idz 2,
n2 ir vesels skaitlis no 0 [dz 2,
m1 ir vesels skaitlis no 0 Iidz 3,
m2 ir vesels skaitlis no 1 Iidz 3,
X ir:
(1) slapekla atoms vai
(2) C-R? grupa, kura R? ir halogéna atoms,
Re ir grupa, kas izvéléta no (1) lidz (6):
(1) adenraza atoma,
(2) C,qalkilgrupas, kas aizvietota ar vienu aizvietotaju, kas
izvéléts no grupas (A),
(3) -C(=0)-R*' grupas,
(4) -C(=0)-O-R*? grupas,
(5) -C(=0O)-NR%R* grupas,
kurad R ir C, .alkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar vienu aizvie-
totaju, kas izvéléts no grupas (A),
R ir C, calkilgrupa,
R* ir C, qalkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar vienu aizvietotaju,
kas izvéléts no grupas (A),
R4 ir:
(i) adenraza atoms vai
(i)  C,qalkilgrupa, vai
(6) grupas ar formulu:

Ya
/ |
(R%),.

kura Y2 ir grupa, kas izvéléta no (i) Iidz (ii):

(i) C,alkilengrupas,

(iiy -C(=0)- grupas vai

(i) -C(=0)-O- grupas,
gredzens (T) ir:

(i)  fenilgrupa,

(i)  C,cikloalkilgrupa vai

(iii)  pirolidinilgrupa,

R ir:

(i) ciangrupa vai

(ii)  nitrogrupa,

p ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 0 Iidz 1,
grupa (A) ir grupa, kas sastav no:

(a) hidroksilgrupas,

(b) C, alkoksigrupas,

(c) ciangrupas,

(d) C, calkoksikarbonilgrupas,

(e) C, alkilkarboniloksigrupas un

(f)  C,.alkeniloksigrupas,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat m1 ir
vesels skaitlis 0 vai 1 un m2 ir vesels skaitlis 1 vai 2, vai farma-
ceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat kombinacija
(m1,m2) ir (1,2), kas ir savienojums ar visparigo formulu [Il]:
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(Ra)n1
R \

N

Xa
T LS
e
N
N"H
[I1]

kura katram simbolam ir tada pati nozime, ka definéts 1. pretenzija,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

5. Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat kombinacija
(m1,m2) ir (0,2), kas ir savienojums ar visparigu formulu [ll]:

(Ra)m

N
Xa

Xl L
— /
N
N" R

[111]

kura katram simbolam ir tada pati nozime, ka definéts 1. pretenzija,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

6.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat kombinacija
(m1,m2) ir (0,1), kas ir savienojums ar visparigo formulu [IV]:

Ra)n1
(R®)y %
XXX
e
NT N
[(IV]

kura katram simbolam ir tada pati nozime, ka definéts 1. pretenzija,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

7. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
binacija (m1,m2) ir izvéléta no (0,3), (2,1), (2,2) vai (3,2), vai
farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat X2 = X ir CH=CH grupa un X ir slapekla atoms, vai far-
maceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

9.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
binacija (n1,n2) ir (0,0), vai farmaceitiski pienemams ta sals vai
ta solvats.

10. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
binacija (n1,n2) ir (1,0), vai farmaceitiski pienemams ta sals vai
ta solvats

11. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
binacija (n1,n2) ir (0,1), vai farmaceitiski pienemams ta sals vai
ta solvats.

12. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
binacija (n1,n2) ir (2,0), vai farmaceitiski pienemams ta sals vai
ta solvats.

13. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
binacija (n1,n2) ir (0,2), vai farmaceitiski pienemams ta sals vai
ta solvats.

14. Savienojums saskana ar 10. vai 12. pretenziju, turklat R? ir
metilgrupa vai fluora atoms, vai farmaceitiski pienemams ta sals
vai ta solvats.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai,
turklat Re ir -C(=0)-R°' grupa, vai farmaceitiski pienemams ta sals
vai ta solvats.

16. Savienojums saskana ar 15. pretenziju, turklat R ir
C, qalkilgrupa, kas aizvietota ar vienu hidroksilgrupu vai ciangrupu,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai,
turklat Re ir -C(=0)-NR**R* grupa, vai farmaceitiski pienemams ta
sals vai ta solvats.

18. Savienojums saskana ar 17. pretenziju, turklat R= ir C, alkil-
grupa, kas aizvietota ar vienu ciangrupu, un R* ir Gdenraza atoms,
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
savienojumiem ar $adam Kimiskam struktdrformulam:

HaC 1
N, N ?]/\ N
N
N

. Z,/\\\N ' Zl/\\\N A\ v 4N
N N NN N
I/ S l/ > )\N/ N Q/ )

N N
NTR NTR " NN
H4C, F

N\

N N N A\Y o)\\\ N
N NS N A\ N N= A\
oo R s I q
k H N/ N’ N N ”

IZ ) o
\

s N}.—\
el kﬁ 0

d3 00 c@

H i

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.
20. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
savienojumiem ar $adam Kimiskam struktarformulam:

HsG,, HaC,

E
2 F
Y, s, “—N.
( “—N. ( ]:r\q ( )]/-\ ek—N
N\
N
NJ Zl/\\N N 27/\\\N N LN N,

dapcs

1963
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ch,, HaC, HaC),
N O )7/\\ <N Zi/\\\N Cl@
N n vai WY
, \

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

21. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

Hac,,'. A
O
(D6
N N

B

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

22. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

Py

LR\
N\\
U

N W

H

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

23. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

=N
(7

s

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

24. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

lF:Ilu- I
3\
S

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

25. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

5.

N\\
m,,/ﬁ_

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

26. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

1964

N
>
’

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.
27. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:

vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

28. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu
ta sali vai ta solvatu un farmaceitiski pienemamu neséju.

29. Janus kinazes inhibitors, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu
ta sali vai ta solvatu.

30. Janus kinazes inhibitors saskana ar 29. pretenziju, turklat
Janus kinaze ir Janus kinaze 3.

31. Janus kinazes inhibitors saskana ar 29. pretenziju, turklat
Janus kinaze ir Janus kinaze 2.

32. Terapeitisks vai profilaktisks Iidzeklis izmantoS$anai slimibas,
kas izvéléta no grupas, kas sastav no organa transplantata tremes,
transplantata atgrGSanas reakcijas péc transplantacijas, autoima-
nas slimibas, alergiskas slimibas un hroniskas mieloproliferativas
slimibas, arstéSana, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no
1. I'dz 27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta sali vai ta
solvatu.

33. Terapeitisks vai profilaktisks Iidzeklis izmantoSanai reima-
tolda artrita arstéSana, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta sali vai
ta solvatu.

34. Terapeitisks vai profilaktisks lidzeklis izmantoSanai psoriazes
arstésana, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no 1. lidz
27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta sali vai ta solvatu.

35. Terapeitisks vai profilaktisks [Tdzeklis izmantoSanai sausas
acs sindroma arstésana, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta sali vai
ta solvatu.

36. Terapeitisks vai profilaktisks [Tdzeklis izmantoSanai atopiska
dermatita arstéSana, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no
1. 'dz 27. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta sali vai ta
solvatu.

37. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats izmantoSanai
Janus kinazes inhibésana.

38. Savienojums izmantoSanai saskana ar 37. pretenziju, turklat
Janus kinaze ir Janus kinaze 3.

39. Savienojums izmantoSanai saskana ar 37. pretenziju, turklat
Janus kinaze ir Janus kinaze 2.

40. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats izmantoSanai
slimibas, kas izvéléta no grupas, kas sastav no organa transplantata
tremes, transplantata atgriSanas reakcijas péc transplantacijas,
autoiminas slimibas, alergiskas slimibas un hroniskas mielo-
proliferativas slimibas, arstéSana vai profilaksé.

41. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats izmantoSanai
reimatoida artrita arstéSana vai profilaksé.

42. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats izmanto$anai
psoriazes arstéSana vai profilaksé.



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.11.2017

43. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats izmantoSanai
sausas acs sindroma arstéSana vai profilaksé.

44. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats izmanto$anai
atopiska dermatita arstéSana vai profilaksé.

45. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals vai ta solvata izmantoSana
Janus kinazes inhibitora razoSana.

46. IzmantoSana saskana ar 45. pretenziju, turklat Janus kinaze
ir Janus kinaze 3.

47. IzmantoSana saskana ar 45. pretenziju, turklat Janus kinaze
ir Janus kinaze 2.

48. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals vai ta solvata izmanto$ana
medikamenta razo$ana slimibas, kas izvéléta no grupas, kas sastav
no organa transplantata tremes, transplantata atgri$anas reakcijas
péc transplantacijas, autoiminas slimibas, alergiskas slimibas un
hroniskas mieloproliferativas slimibas, arstéSanai vai profilaksei.

49. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals vai ta solvata izmantoSana
medikamenta razoSana reimatoida artrita arstéSanai vai profilaksei.

50. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals vai ta solvata izmantoSana
medikamenta razoSana psoriazes arstéSanai vai profilaksei.

51. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals vai ta solvata izmantoSana
medikamenta razoSana sausas acs sindroma arstéSanai vai pro-
filaksei.

52. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 27. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals vai ta solvata izmantoSana
medikamenta razo$ana atopiska dermatita arstéSanai vai profilaksei.
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(54) HINAZOLINI KA KALIJA JONU KANALU INHIBITORI
QUINAZOLINES AS POTASSIUM ION CHANNEL INHIBI-
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(57) 1. Savienojums ar formulu (lb) vai (lc):
Rigs-2 z

O -0

NH

N=
AL
X
Rizgz  Risez

Ty =
Rz 0 Ryaa
N P>
N ]
Q] O
Ri3d Ryap Riad Rasn

Raze Rize
v vai Ic

vai ta enantiomérs, diastereomérs, tautomeérs vai sals, turklat:
XirH, F, Cl, Br, I, C,_, alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa, 4- lidz
12-loceklu heterociklilgrupa, -CO,R,, vai -NR, R,,;
YirH, F, Cl, Br, I, C,_, alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa, 4- Iidz
12-loceklu heterociklilgrupa, -CO,R,, vai -NR, R,,;

Z ir H, CI, Br, I, C,,alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa, 4- lidz
12-loceklu heterociklilgrupa vai -NR\R,;

R,, un R, katrreiz, kad tie ir, ir neatkarigi izvéléti no H, C, , alkil-
grupas, halogénC,  alkilgrupas, C, ,cikloalkilgrupas, C, , arilgrupas,
4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupas un 4- lidz 12-loceklu heterociklil-
grupas, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa
un heterociklilgrupa var bt eventuali aizvietotas ar vienu vai vaira-
kiem R,, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;

R,,, ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, I, C,  alkilgrupa, C, , alkoksigrupa,
halogenC, , alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa, C , aril-
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
ciklilgrupa, 4- Ildz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,) -
SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR R,,, -(CH,) -NR SO,R,,, -(CH,)
NRMSOQNRMRM’ _NRMSOZNRMRM’ 'CozNR14R14’ 'NR14C02NR14R14’
-NR,,COR,,, -SO,NR,,COR,,, -SO,NR,,CONR, R,,, -NR,,COR,,,
-CO,R,, vai -NR, R, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var
blt eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R, un hetero-
arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1,
2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,;., Ir neatkarigi H, -OH, F, Br, I, C,, alkilgrupa, C,, alkoksi-
grupa, halogénC, , alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa,
C, jparilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek-
lu heterociklilgrupa, 4- I1dz 12-loceklu heteroaril-C, _ alkilgrupa,
-(CH,),-SO,R,,. -NR_,SO,R,, -CONR R, -(CH,) -SONR R,
-(CH,),-NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR ,SO,NR, R,,, -NR, SONR R,
-CONR R,,, -NR,,CONR, R,,, -NR,,COR,,, -SONR,,COR,,,
-SO,NR,,CONR_,R,,, -NR,,CO,R,,, -CO,R,, vai -NR R,,, turklat
alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa,
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var but eventuali aizvietotas
ar vienu vai vairdkiem R, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;

R,;, ir neatkarigi H, F, CI, Br, I, C, alkilgrupa, C, , alkoksigrupa,
halogenC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa, C , aril-
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
ciklilgrupa, 4- Ildz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,) -
SO,R,,.-NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR,,SONR R,,,
-NR,,SONR, R,,, -CONR, R,,, -CONR, R,,, -NR,CONR R,
-NR,,COR,,, -SO,NR,,COR,,, -SO,NR,,CONR, R,,, -NR,,COR,,,
-CO,R,,, -NR,,R,, vai -NR ,CONR R,,, turkiat alkilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem
R,,. un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;

R4, ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, I, C, , alkilgrupa, C, , alkoksigrupa,
halogenC, , alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa, C , aril-
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
ciklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,)
SO,R,. -NR,,SO,R,,, -(CH,) -SO,NR, R,,, -(CH,) -NR,,SO,R,,,
'(CHz)n'NRMSOzNRMRw 'NR14SOZNR14R14’ 'NRMCOzNRMRw
-NR,,COR,,, -SO,NR,,COR,,, -SONR,,CONR, R,,, -NR,,CO,R

14? 14" "4 2" M4
-CO,R,, vai -NR, R, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
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alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var bat
eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,  un heteroarilgrupa
un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no
N, S vai O;

R13C ir neatkarigi H, -OH, CI, Br, |, C1_10alkilgrupa, hidroksiC1_10aIkiI-
grupa, cianoC, ,.alkilgrupa, C,, alkoksigrupa, halogénC,  alkil-
grupa, C,cikloalkilgrupa, C, alkenilgrupa, C,arilgrupa,

4- I'dz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heterociklil-
grupa, -CN, -(CH,) -SO,R,,, -(CH,) -OCONR,R,,, -NR, ,SO,R,,,
-CONR, R,,, -(CH,) -SONR R,,, -(CH,) -NR ,SO,R,,, -(CH,) -
NRMSOZNRMRM’ -NRMSOQNRMRM’ -COZNRMRM’ -NRMCOZNRMRM’
-NR,,COR,,, -SO,NR,,COR,,, -NR,,CO,R,,, -CO,R,,, -NR, R,
-C(=NOR NR ,R,, vai -NR,,CONR,R,,, turklat cikloalkilgrupa,
alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un hetero-
ciklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,
un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem
un 1, 2 vai 3 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, I, C,_, alkilgrupa, C, , alkoksi-

13c-2
1oalkilgrupa, C, | cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa,

147

grupa, halogénC
C,jparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,) -NR,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -SONR,R,,,
-(CH,),-NR_,SO,R,,, -(CH,)-NR,,SONR R, -NR, ,SONR, R,
-CONR,,R,,, -NR,,CONR R,,, -NR, COR,,, -SONR,,COR,,,
-SONR,,CONR, R,,, -NR,,CO,R,,, -COR,, vai -NR R, ,, turklat
alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa,
heteroarilgrupa un heterocikliigrupa var bt eventuali aizvietotas
ar vienu vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;

R,,, ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, I, C,,alkilgrupa, C, , alkoksi-
grupa, halogénC, , alkilgrupa, C, . cikloalkilgrupa, C

110 310 L1 alkenilgrupa,

C,jparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,, -NR, ,SO,R,,, -CONR, R,,, -(CH,) -NR, SO,R,,,
'(CHz)n'NRMSOzNRMRM’ -NRMSOzNRMRM‘ -COZNRMRM’
-(CH,),-SONR,,R,,,-NR,,CONR R, . -NR,COR,,, -SONR, COR,,,
-SONR,,CONR, R,,, -NR,,COR,,, -COR,, vai -NR R, ,, turklat

alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa,
heteroarilgrupa un heterocikliigrupa var bt eventuali aizvietotas
ar vienu vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;

R,, ir neatkarigi H, -OH, CI, Br, I, C,alkilgrupa, C,,alkoksi-
grupa, halogénC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
C,parilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -SONR, R,
-(CH,),-NR_,SO,R,,, -(CH,)-NR, ,SONR R, -NR ,SONR, R,
-CONR,R,,, -NR,,CONR,,R,,, -NR,,COR,,, -SONR,,COR,,
-SO,NR,,CONR_,R,,, -NR,,CO,R,,, -CO,R,, vai -NR R,,, turklat
alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa,
heteroarilgrupa un heterocikliigrupa var bt eventuali aizvietotas
ar vienu vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;

R,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C,palkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas vai 4- [1dz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa var bt eventuali aizvietotas ar 0 lldz 3 R,,, un
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, I, C, , alkil-
grupas, halogénC, , alkilgrupas, C_,arilgrupas, C, , cikloalkilgrupas,
4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupas, 4- l1dz 12-loceklu heterociklil-
grupas, -CN, -CO,H, -CO,R,,, -OCONR, R,,, -CONR,R,,, -OCF,,
-OR,,, -CONR,R,,, -SO,R,,, -NR,,R,, vai C_, arilC, _ alkilgrupas,
turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla ato-
miem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;
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R,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C,calkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat alkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
var bt eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,. un hetero-
arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2,
3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav
no N, S vai O; vai
divi R,, ir nemti kopa ar atomiem, pie kuriem tie ir saistiti, lai
veidotu ciklisku gredzenu, turklat cikliskais gredzens var bat
eventuali aizvietots ar vienu vai vairakiem R,,  un eventuali satur
1, 2, 3 vai 4 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no grupas, kas
sastav no N, S vai O;
R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, I, C, , alkil-
grupas, halogénC, , alkilgrupas, C_,arilgrupas, C, , cikloalkilgrupas,
4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupas, 4- l1dz 12-loceklu heterociklil-
grupas, -CN, -CO,R,,, -OCF,, -OR,, -CONR,R,, -NR, R,  vai
CgparilC, _alkil, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav
no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi
izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;
R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C, calkilgrupas, C,, cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz 12-locek-
lu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O; un
R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no C,, alkilgrupas,
halogénC, , alkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heteroarilgrupas vai 4- I1dz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla ato-
miem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;
m ir 0 idz 4 un
nir 1 hdz 4;
ar nosacijumu, ka X, Y, Z, R, R, R, R, R R, Un
R .4, Visinav H, kad R, ir -C(=0)N(C,H,OCH,),, -SO,N(C,H,OH),.
2. Savienojums, ta enantiomérs, diastereomérs vai sals sa-
skana ar 1. pretenziju, turklat:

XirH, F, Cl, Br, I, C, , alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa, -CO,R

1-10 1-10 2N
vai -NR R ,;
YirH, F, Cl, Br, I, C,_,alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa, -CO,R,,
vai -NR R ,;
ZirH, Cl, Br, |, C_, alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa vai -NR R ;
R,, un R,, katrreiz, kad tie ir, ir neatkarigi izvéléti no H, C1_10alkil-
grupas, halogénC, , alkilgrupas, C, ,cikloalkilgrupas, C, , arilgrupas,

4- I"dz 12-loceklu heteroarilgrupas un 4- [1dz 12-loceklu heterociklil-
grupas, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa
un heterociklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vaira-
kiem R,, un heteroarilgrupa un heterocikliigrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;
R,,, ir neatkarigi H, -OH, F, Cl, Br, I, C,_ alkilgrupa, C, , alkoksigrupa,
halogenC,_,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa, C , aril-
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
ciklilgrupa, 4- [idz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,)
SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -NR ,SO,R
NR,,SONR,,R,,,-NR ,SONR, R ,-CONR R, -NR, ,CONR R

14" "14? 14" M14? 14" M147 . 14" M4
-NR,,COR,,, -CO,R,, vai -NR R, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa,

alkenilgru;;;, alkéké?grupa, g:'ilé‘:'upa, heteroarilgrupa un hetero-
ciklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,
un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem
un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas,
kas sastav no N, S vai O;

R,.., iIr neatkarigi H, -OH, F, Br, I, C ,alkilgrupa, C, alkoksi-
grupa, halogénC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
Cgjparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Ilidz 12-locek-
lu heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, | alkilgrupa,
-(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -SONR, R,
-(CH,) -NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR ,SONR, R,,, -NR, SONR, R,
-CONR, R -NR,,CO,R,,, -CO,R

m

147 '(CHz)n'

14" "14?

14" Mg 'NRMCOzNRMRw 'NRMCORMj 2 M40 2" M4
vai -NR_R,,, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var
bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R, un hetero-

arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1,
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2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

13 oalkilgrupa, C,  alkoksigrupa,
halogenC,_,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa, C , aril-
ciklilgrupa, 4- [idz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,) -
SO,R,,,-NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR ,SO,R,,, -(CH,) -NR, ,SONR R,,,
-NR,,SONR,,R,,, -CONNR, R,,, -NR ,CONR R, -NR, COR,,
-NRMCOZRM‘ 2" M4 ]4 14 3 14 .14‘
grupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, hetero-
vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav
no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi
Rm)_2 ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, |, C1_10al!(ilgrupa, C1_malkok§i-

1ioalkilgrupa, C,  cikloalkilgrupa, C, .alkenil-
grupa, C
12-loceklu heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C , alkil-
147 2 VMg '(CHz)m'SozNRMRw
-(CH,) -NR,,SO,R,, -(CH,) -NR,,SONR,,R
-NR,,CONR R -NR,,CO,R,,,-CO,R,, vai -NR, R,
turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, aril-
grupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var bat eventuali aizvie-
grupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem,
neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;
13c 1-1oa|kil'
grupa, cianoC, ,.alkilgrupa, C,, alkoksigrupa, halogénC,  alkil-
cikloalkilgrupa, C, . alkenilgrupa, C
12-loceklu heteroarilgrupa, 4- I1dz 12-loceklu heterociklilgrupa,
-CN, -(CH,)-SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR,,R,,, -(CH,) -
14" "4 2" M4 14" "14° 14" 147
-NR,,COR,,, -SONR,,COR,,, -NR,,CO,R,,, -CO,R,,, -NR ,R
1aRia «R,,» turklat cikloalkilgrupa,
alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un hetero-
un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem
un 1, 2 vai 3 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
R13c»2 ir neatkarigi H, -OH, CI, Br, |, Cﬁwalkilgrupa, C1_m:.:1|koksi-
1oalkilgrupa, C, | cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa,
C6-10
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
2 Mg 14 Mg -(CHZ)m-SOZNRMRM’
-(CH,) -NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR ,SO,NR, R
-CONR, R R -NR,COR, ,-NR,,CO,R,,, -CO,R,,
vai -NR_,R,,,
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var
bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R, un hetero-
2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

134 oalkilgrupa, C?_malkoksigrupg,
halogenC, , alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa, C , aril-
ciklilgrupa, 4- [idz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,) -
SO,R -CONR, R
NRMSOZNRMRM’ -NRMSOQNRMRM’ -COZNRMRM’ -NRMCOZNRMRM’
'NR14COR14’ 14 2' M4 2 M4 141 147 ;
cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa
kiem R,,. un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
R13d_2 ir neatkarigi H, -OH, CI, Br, |, C1_10alkilgrupa, CMDaIkoksi-

10alkilgrupa, C, | cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa,
Ce-m
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,

2 Mg 14 Mg -(CHZ)m-SOZNRMRM’

-(CH,) -NR,,SO,R,,, -(CH,) -NR ,SO,NR, R
-CONR, R R -NR,COR, ,-NR,,CO,R,,, -CO,R,,
vai -NR_,R,,,
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var
bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R, un hetero-

R... ir neatkarigi H, F, Cl, Br, I, C
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
2 14° 2° M4 2" 14’

-CO,R,,, -NR R, vai -NR,,CONR R, turklat alkil-
arilgrupa un heterociklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu
izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;
grupa, halogénC

arilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz
grupa, -CN, -(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R
14" Vg 'NR14SOQNR14RW
14" Mg _NRMCORM‘
totas ar vienu vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un heterociklil-
R,. ir neatkarigi H, -OH, ClI, Br, I, C1_10alkilgrupa, hidroksiC
grupa, C, 12 s10arilgrupa, 4- lidz
SONR,,R,,. -(CH,) -NR,,SO,R,,, -NR ,SONR R, -CONR, R
2" M4 2 26’ 14" "14?
-C(=NOR ,NR,,R,, vai -NR ,CONR R
ciklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,
sastav no N, S vai O;
grupa, halogénC
arilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- lidz 12-loceklu
-(CH,),-SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR R
147 M40 'NR14SOZNR14R14*
14 147 'NRMCOzNR R
turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1,
R.., ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, I, C
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
242 'NRMSOsz 14 V41 '(CHz)m'NRMSOQRw '(CHz)n'
-NR,,CO.R,,, -COR,, vai -NR, R, , turklat alkilgrupa,
un heterociklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vaira-
grupas, kas sastav no N, S vai O;
grupa, halogénC
arilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- lidz 12-loceklu
-(CH,),-SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR R
14 M40 'NR14SOZNR14R14*
14 147 'NRMCOzNR R
turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,

arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1,
2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C,palkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa var bt eventuali aizvietotas ar 0 lldz 3 R,,, un
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, |,
C,calkilgrupas, halogénC,  alkilgrupas, C,,.arilgrupas, C, ciklo-
alkilgrupas, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupas, 4- I1dz 12-loceklu
heterociklilgrupas, -CN, -CO,R,,, -CO,NR,R,,, -OCF,, -OR,,,

2" 726’ 24" 247
-CONR,,R,,, -SO,R,,, -NR ,R,, vai C_. arilC, . alkilgrupas, turklat

24" 247 2° 24 24" 24 6-10 1-10
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C,calkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas vai 4- [idz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat alkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
var bt eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,. un hetero-
arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1,
2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;
R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, I, C, , alkil-
grupas, halogénC,  alkilgrupas, C_,arilgrupas, C, , cikloalkilgrupas,
4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupas, 4- l1dz 12-loceklu heterociklil-
grupas, -CN, -CO,R,,, -OCF,, -OR,, -CONR,R,, -NR, R,  vai
CgoarilC, _ alkilgrupas, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;
R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C, qalkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz 12-locek-
lu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O; un
R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no C,, alkilgrupas,
halogénC, , alkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heteroarilgrupas vai 4- I1dz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla ato-
miem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O.
3.  Savienojums, ta enantiomérs, diastereomérs vai sals sa-
skana ar 1. pretenziju, turklat:
X ir H, F, CI, Br, |, C,, alkoksigrupa vai halogénC
Y ir H, F, Cl, Br, I, C,_,alkoksigrupa vai halogenC
Zir H, CI, Br, |, C, alkoksigrupa vai halogenC
R,,, ir neatkarigi H, -OH, F, CI, Br, I, C,,alkilgrupa, C, , alkoksi-
grupa, halogénC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
C, jparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -NR,,SO,R,,,
-(CH,) -NR,,SONR,,R,,, -CO,R,, vai -NR,,R,,, turklat alkilgrupa,
cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa
un heterociklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vaira-
kiem R,,. un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;
R,.,, iIr neatkarigi H, -OH, F, Br, I, C,, alkilgrupa, C, alkoksi-
grupa, halogénC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
arilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek-
lu heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C
-(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -SONR, R,
2 M40 '(CHz)n'NRMSOzNRMRw 'NR14SOZNR14R14*
-CO,R,, vai-NR,,R
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var bat
eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,. un heteroarilgrupa
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no
N, S vai O;

alkilgrupa;
1_10§Ikilgrupa;
10alkilgrupa;

1-10 1-10

C6-10 .
1oalkilgrupa,
2" M4 14~ "14°
-(CH,),-NR,,SO,R
R 4R, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai
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R,,, ir neatkarigi H, F, CI, Br, I, C, alkilgrupa, C,_, alkoksigrupa,
halogenC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa, C , aril-
grupa, 4- lidz 12-locek|u heteroarilgrupa, 4- lidz 12-locek|u hetero-
ciklilgrupa, 4- [idz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN, -(CH,)
SO,R,,.-NR,,SOR,,,-CONR R, -NR,,CONR R, -NR,COR,,
-NR,,CO,R,,, -CO,R,,, -NR,,R,, vai -NR,,CONR,,R

2" 4 2" 14 14" "14 i 14 14’.turk|ét
alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa,

m

m

heteroarilgrupa un heterocikliigrupa var bt eventuali aizvietotas
ar vienu vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;

R, ir neatkarigi H, -OH, F, Cl, Br, I, C_, alkilgrupa, C, , alkoksi-
grupa, halogénC, alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
Cgjparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Ilidz 12-locek-
lu heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, | alkilgrupa,
-CN, -(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -(CH,) -SONR R,,, -(CH,) -
NR,SOR,,,-CO,R,, vai -NR, R,,, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa,
alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklil-
grupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R, un
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R, ir neatkarigi H, -OH, ClI, Br, I, C,_, alkilgrupa, hidroksiC, , alkil-
grupa, cianoC,  alkilgrupa, C, , alkoksigrupa, halogénC, , alkilgrupa,
C, ,.cikloalkilgrupa, C, ,,alkenilgrupa, C,arilgrupa, 4- lidz 12-locek|u
heteroarilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heterociklilgrupa, -CN, -(CH,)
SOR,,, -NR,,SOR,,, -CONR R,,, -(CH,) -SONR R, -(CH,)) -
NR,,SOR,,, -NR,,SONR R . -NR, COR,,, -NR ,COR ,-NR R, ,
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-C(=sNORNR ,R,, vai -NR,,CONR, R, , turklat cikloalkilgrupa,
alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un hetero-
ciklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,
un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem
un 1, 2 vai 3 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas

sastav no N, S vai O;

R, ir neatkarigi H, -OH, F, Cl, Br, I, C_, alkilgrupa, C, , alkoksi-
grupa, halogénC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
C,jparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -SONR, R,
-(CH,),-NR_,SO,R,,, -(CH,)-NR,,SONR R, -NR ,SONR R,
-CO,R,, vai -NR R, ,, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var bat
eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,  un heteroarilgrupa
un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no
N, S vai O;

R,,, ir neatkarigi H, -OH, F, Cl, Br, I, C

grupa, halogénC., . alkilgrupa, C

10alkilgrupa, C
cikloalkilgrupa, C

».1081KOKsi-

110 310 L1 alkenilgrupa,

C,parilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,, -NR, ,SO,R,,, -CONR, R,,, -(CH,) -NR, SO,R,,,

-CO,R,, vai -NR R, ,, turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var bat

eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,  un heteroarilgrupa

un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai
4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no
N, S vai O;

R, ir neatkarigi H, -OH, CI, Br, I, C,alkilgrupa, C,,alkoksi-
grupa, halogénC, ,alkilgrupa, C, , cikloalkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
C,jparilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa, 4- Iidz 12-locek|u
heterociklilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroaril-C, , alkilgrupa, -CN,
-(CH,) -SO,R,,, -NR,,SO,R,,, -CONR ,R,,, -(CH,) -SONR, R,
-(CH,) -NR ,SO,R,,, -CO,R,, vai -NR R, turklat alkilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, alkenilgrupa, alkoksigrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa var bat eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem
R,,. un heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;

R,, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma, C,,alkilgrupas,
C, ,.cikloalkilgrupas, C arilgrupas, 4- lidz 12-loceklu heteroaril-
grupas vai 4- lidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat alkilgrupa,
cikloalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var
bat eventuali aizvietotas ar 0 Iidz 3 R,,, un heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 hetero-
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atomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;
R143 ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, |, CMOaIkiIgrupas, halo-
genC, qalkilgrupas, Cgarilgrupas, C,,cikloalkilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heteroarilgrupas, 4- 11dz 12-locek|u heterociklilgrupas,
-CN, -CO,R,;, -CONR,R,,, -OCF,, -OR,,, -SO,R,,, -NR, R, vai
CgparilC,  alkilgrupas, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;
R,, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma, C,,alkilgrupas,
C, ,.cikloalkilgrupas, C  arilgrupas, 4- lidz 12-loceklu heteroaril-
grupas vai 4- lidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat alkilgrupa,
arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa var bat eventuali
aizvietotas ar vienu vai vairakiem R, un heteroarilgrupa un hetero-
ciklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem,
neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;
R243 ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, |, CMOaIkiIgrupas, halo-
géenC, ,.alkilgrupas, C, ,arilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, 4- [idz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas, 4- I1dz 12-loceklu heterociklilgrupas, -CN,
-CO,R,,, -OCF,, -OR,,, -CONR,R,,, -NR,.R,, vai C_, arilC__ alkil-
grupas, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla
atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O;
R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C, calkilgrupas, C,, cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz 12-locek-
lu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O; un
R, ir neatkarigi izvéléts no C,_ alkilgrupas, halogéenC, ,alkil-
grupas, C,,.cikloalkilgrupas, C,,.arilgrupas, 4- [1dz 12-loceklu
heteroarilgrupas vai 4- lidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O.

4.  Savienojums, ta enantiomérs, diastereomérs vai sals sa-
skana ar 1. pretenziju, turklat:

X, Y, Z, Ry, Rig .R1.3b»2’ Risee R13d un R, !r H; .
R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi H, C,  alkoksigrupa vai -NR R, ;
R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi H, C,, alkilgrupa, C,ciklo-

alkilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupa, -(CH,) -SO,NR, R,,,
-CONR, R,, vai -NR, R,,, turklat cikloalkilgrupa un heteroarilgrupa
var bt eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,. un hetero-
arilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1, 2 vai 3 heteroatomiem,
neatkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;

R,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C,palkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa var bt eventuali aizvietotas ar 0 lldz 3 R,,, un
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no F, Cl, Br, I, C, , alkil-
grupas, halogénC,  alkilgrupas, C_,.arilgrupas, C, , cikloalkilgrupas,
4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupas, 4- l1dz 12-loceklu heterociklil-
grupas, -CN, -CO,R,,, -CONR,R,,, -OCF,, -OR,., -SO,R,,, -NR R,
vai C ,.arilC, , alkilgrupas, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastdv no N, S vai O;

R,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Gdenraza atoma,
C,palkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas vai 4- [idz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat alkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
var bt eventuali aizvietotas ar vienu vai vairakiem R,,. un hetero-
arilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un 1,
2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O;

R,,, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no F, CI, Br, I, C, , alkil-
grupas, halogénC,  alkilgrupas, C_,.arilgrupas, C, , cikloalkilgrupas,
4- Iidz 12-loceklu heteroarilgrupas, 4- l1dz 12-loceklu heterociklil-
grupas, -CN, -CO,R,,, -OCF,, -OR,, -CONR,R,, -NR, R,  vai
CgparilC,  alkilgrupas, turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
sastav no oglekla atomiem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, ne-
atkarigi izvélétiem no grupas, kas sastav no N, S vai O;
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R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no Odenraza atoma,
C, calkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz 12-locek-
lu heteroarilgrupas vai 4- Iidz 12-loceklu heterociklilgrupas, turklat
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla atomiem un
1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no grupas, kas
sastav no N, S vai O; un
R, katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi izvéléts no C,, alkilgrupas,
halogénC, , alkilgrupas, C, , cikloalkilgrupas, C , arilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heteroarilgrupas vai 4- I1dz 12-loceklu heterociklilgrupas,
turklat heteroarilgrupa un heterociklilgrupa sastav no oglekla ato-
miem un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
grupas, kas sastav no N, S vai O.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir

vai ta sals.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta enantiomérs,

diastereomérs vai sals, kas ir izvéléts no:

NH;
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1972

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz viena savie-
nojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai terapeitiski
efektivu daudzumu un eventuali papildus satur vismaz vienu citu
terapeitisku ITdzekli.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
vai ta enantiomérs, diastereomérs, tautomérs vai sals lietoSanai
terapija.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
lietoSanai aritmijas arstéSana vai profilaksé.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
lietoSanai sirds ritma regulésana.

(51) CO7K 16/28(20050) (11) 2475684
AG61P 29/00(20050)

(21) 10754387.8 (22) 08.09.2010

(43) 18.07.2012

(45) 30.11.2016

(31) 240783 P (32) 09.09.2009 (33) US
317839 P 26.03.2010 us
242821 P 16.09.2009 us

(86) PCT/US2010/048034 08.09.2010

(87) W02011/031695 17.03.2011

(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) MACDONALD, Lynn, US
MURPHY, Andrew, J., US
PAPADOPOULOS, Nicholas, J., US
MORRA, Marc, R., US
SALZLER, Robert, R., US
LACROIX-FRALISH, Michael, L., US

(74) Power, David, JAKemp, 14 South Square, Gray's Inn, London
WC1R 5JJ, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) AUGSTAS AFINITATES CILVEKA ANTIVIELAS PRET
CILVEKA PROTEAZES AKTIVETU RECEPTORU-2
HIGH AFFINITY HUMAN ANTIBODIES TO HUMAN
PROTEASE-ACTIVATED RECEPTOR-2

(57) 1. lzoléta cilvéka antiviela vai antigénu saistoSs tas frag-
ments, kas specifiski saistas ar cilveka PAR-2 (SEQ ID NO: 851)
un mijiedarbojas ar cilvéka PAR-2 Val-42 un Asp-43, turklat anti-
viela vai antigénu saistoSais fragments satur komplementaritati
noteicosus rajonus (CDR), kas satur HCDR1-HCDR2-HCDR3/
LCDR1-LCDR2- LCDR3 aminoskabes secibas, kas izvélétas no
grupas, kas sastav no: (a) SEQ ID NO: 100-102-104/108-110-112
un (b) SEQ ID NO: 700-702-704/708-710-712.

2. lzoléta cilveka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments
saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai antigénu saistoSais
fragments mijiedarbojas art ar vienu vai vairakiem atlikumiem, kas
izvéléti no grupas, kas sastav no cilveka PAR-2 Ser-37, Leu-38,
lle-39, Gly-40 un Gly-44.

3.  Izoléta cilvéka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments
saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat antiviela vai antigénu sais-
toSais fragments nemijiedarbojas ar cilvéka PAR-2 Lys-41.

4. |zoléta cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments
saskana ar jebkuru no 1. lldz 3. pretenzijai, turklat antiviela vai
antigénu saistoSais fragments mijiedarbojas ar cilvéka PAR-2 Ser-37,
Leu-38, lle-39, Gly-40, Val-42 un Asp-43, bet nemijiedarbojas ar
cilvéka PAR-2 Lys-41.

5. Izoléta cilveka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments
saskana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai, turklat antiviela vai anti-
génu saistosais fragments bloké cilveéka PAR-2 tripsina atSkelSanu
aktivéjoSaja SkelSanas saita, kas novietots cilvéka PAR-2 atlikumu
Arg-36 un Ser-37 savienojuma.

6. Izoléta cilveka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments
saskana ar 5. pretenziju, turklat antiviela vai antigénu saistoSais
fragments nekave cilvéka PAR-2 tripsina atSkelSanu viena vai vai-
rakos neaktivéjoSos SkelSanas saitos, kas izvéléti no neaktivéjosa
SkelSanas saita, kas novietots cilvéka PAR-2 atlikumu Arg-31 un
Ser-32 savienojuma, un neaktivéjoSa SkelSanas saita, kas novietots
cilvéka PAR-2 atlikumu Lys-34 un Gly-35 savienojuma.

7. lzoleta cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments
saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai antigénu saistoSais
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fragments ir izvéléts no grupas, kas sastav no: (a) antivielas, kas
satur smagas kédes variablo rajonu (HCVR) ar aminoskabes secibu
no SEQ ID NO: 714, un vieglas kédes variablo rajonu (LCVR) ar
aminoskabes secibu no SEQ ID NO: 692, un (b) antivielas, kas
satur HCVR ar aminoskabes secibu no SEQ ID NO: 98, un LCVR
ar aminoskabes secibu no SEQ ID NO: 106.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu vai antigénu
saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai un
farmaceitiski pienemamu neséju vai atSkaiditaju.

9.  Izoléta cilveka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments
saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai vai farmaceitiska kom-
pozicija saskana ar 8. pretenziju izmantoSanai pacienta arstéSanas
panémiena, turklat pacientam ir viens vai vairaki tadas slimibas vai
traucéjuma simptomi vai norades, ko izraisa PAR-2 aktivitate, turklat
slimiba vai traucéjums, ko izraisa PAR-2 aktivitate, ir slimiba vai
traucéjums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no sapém, niezes,
astmas, reimatiska artrita, fibrozes, atopiska dermatita, iekaisigas
zarnu slimibas, ¢ilaind kolita, pankreatita, ¢ilas, Krona slimibas,
véza un Netertona slimibas.

10. lzoléta cilvéka antiviela, antigénu saisto$ais fragments
vai kompozicija saskana ar 9. pretenziju izmantoSanai saskana
ar 9. pretenziju, turklat panémiens papildus ietver vismaz vienas
papildu terapeitiski aktivas sastavdalas, kas izvéléta no grupas,
kas sastav no IL-1 inhibitora, IL-18 inhibitora, IL-4 inhibitora, IL-4
receptora inhibitora, IL-6 inhibitora, IL-6 receptora inhibitora, nervu
augS$anas faktora (NGF) inhibitora, audzéja nekrozes faktora (TNF)
inhibitora, TNF receptora inhibitora, urinskabes sintézes inhibitora
un kortikosteroida, ievadiSanu pacientam.

11. Izolétas cilvéka antivielas vai antigénu saistosa fragmenta
saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai vai farmaceitiskas
kompozicijas saskana ar 8. pretenziju izmantoSana medikamenta
razoSana, izmanto$anai pacienta, kam ir viens vai vairaki tadas
slimibas vai traucéjuma simptomi, vai norades, ko izraisa PAR-2
aktivitate, arstéSana, turklat slimiba vai traucéjums, ko izraisa
PAR-2 aktivitate, ir slimiba vai traucéjums, kas izvéléts no grupas,
kas sastav no sapém, niezes, astmas, reimatiska artrita, fibrozes,
atopiska dermatita, iekaisigas zarnu slimibas, ¢alaina kolita, pan-
kreatita, ¢ilas, Krona slimibas, véza un Netertona slimibas.

12. Nukleinskabes molekula, kas kodé antivielu vai antigénu
saistoSo tas fragmentu saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai,
rekombinants ekspresijas vektors, kas parnes nukleinskabi, vai
saimniek3ina, kura vektors ir ticis ievadits.

13. Panémiens antivielas vai antigénu saistoSa tas fragmenta
saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai producésanai, turklat
panémiens ietver saimniekSinas saskana ar 12. pretenziju kulti-
vésanu apstaklos, kas pielauj antivielu producéSanu un producéto
antivielu atgisanu.
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(54) MOBILO SAKARU IERICU TRAUCEJUMU NOVERSANAS
UN DROSIBAS STANDARTA PROTOKOLI
STANDARD MOBILE COMMUNICATION DEVICE DIS-
TRACTION PREVENTION AND SAFETY PROTOCOLS

(57) 1. Panémiens traucéjumu novérSanas droSibas protokola
darbibas aktivizéSanai mobila iericé, kad mobila ierice atbilst no-
teiktiem nosacijumiem, turklat panémiens satur:

vismaz vienu protokola aktivatora atklaSanu, izmantojot mobilo
ierici, kas ir kofiguréta ta, lai parraiditu atklaSanas informacijas
trigera signalu, kurs$ ir saistits ar specifiskiem nosacijumiem, ku-
ros atklasanas informacijas trigera signals atbilst globali unikalas
identifikacijas (UUID) protokola aktivatora kodam, ja vismaz koda
dala identificé vismaz vienu no Sadiem elementiem:

specifisku vidi, kura darbojas protokola aktivators, un

specifisku darba grupas informaciju specifiska vidé, kura darbojas
protokola aktivators;

pieklaSanu parldktabulai, kad tiek konstatéts minétais trigera
signals, kura ir iestradata mobilaja iericé ka programmatira, un
no tas tiek noteikta ieeja, kas atbilst atklasanas informacijas trigera
signalam, un

traucéjumu novérsanas droSibas protokola darbibas aktivizéSanu
mobilaja iericé, izmantojot mobilo ierici un pamatojoties uz ieejas
informaciju parloktabula, turklat minéta protokola darbibu nosaka
valsts tiestbu akti vai ieviestie noteikumi, ko pienémusi valsts vai
protokola izpildinstitlcija.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kad mobila ierice nonak
specifiska vidé un kad uz to attiecas minétie ieviestie noteikumi.

3. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kura atklasana satur
vismaz viena protokola aktivatora mekléSanu specifiska vidé.

4. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, kura atklasana papildus
satur vismaz viena pieprasijuma parraidi$anu, lai iegttu atklasanas
informacijas trigera signalu.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura atklasanas in-
formacijas trigera signals atbilst ierices nosaukumam, bet ierices
kategorija ir saistita ar vismaz vienu protokola aktivatoru, turklat
ierices kategorija sniedz informaciju par specifiskiem nosacijumiem.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura aktivizacija satur
noteikSanu no parliktabulas, vai droSibas protokola darbiba atbilst
atklaSanas informacijas trigera signalam.

7. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kurd vismaz viens
protokola aktivators atbilst iepriek$ standartizétam raiditajam, kas
raksturigs ar vismaz vienu iepriek$ noteiktas ierices nosaukumu
un kategoriju, kas saistita ar specifisku vidi.

8. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kurd noteikta vide
atbilst vismaz vienai no $adam vidém: transporta Ilidzeklim, klases
telpai, labo$anas iestadei, lidostai, lidmasinai, tiesas zalei, slimnicai,
baznicai, teatrim, pacelSanas zonai, bistamai zonai, gulamistabai
un auditorijai.

9. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura drosibas pro-
tokola darbiba atbilst vismaz dal&jai mobilas ierices nespéjai
funkcionét.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kurd vismaz viens
protokola aktivators atbilst vismaz vienam no $§adiem elementiem:
Bluetooth sensoram, radiofrekvencu identificéSanas iericei (RFID),
piekluves Zetonu lasitajam, EdOcean sensoram, TransferJet sen-
soram, ultraplatjoslas (UWB) sensoram, bezvadu USB, DSRC
sensoram, IrDAa sensoram, WiFi sensoram, Zigbee sensoram,
tuva darbibas lauka sakaru (NFC) sensoram un bezvadu privatas
zonas tikla (WPAN) sensoram.

11. Sistéma, kas darbojas mobila iericé (102) droSibas protokolu
Isteno$anai mobilaja iericé (102), turklat sistéma satur:

sakaru moduli (214), kas kofiguréts unikala universalas iden-
tifikacijas (UUID) koda sanems$anai, kas ir parraidits no vismaz
viena protokola aktivatora (106), turklat minéta koda vismaz dala
identificé vismaz vienu no sistémas komponentiem:

specifisku vidi, kura darbojas protokola aktivators un

specifiskas darba grupas informaciju specifiska vidé, kura darbojas
protokola aktivators;

droSibas protokola moduli (212), kas ir konfiguréts ta, lai, kad
minétais UUID kods ir sanemts, pieklatu parldktabulai (220), kura
ir iestradata mobilaja iericé (102) k& programmatira, un no tas
noteiktu ieeju, kas atbilst UUID kodam, un

1973
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zvanu atlaujas moduli (108), kas ir konfiguréts ta, lai Tstenotu
protokola darbibu mobilaja iericé (102), pamatojoties uz ieejas
informaciju no parliktabulas (220), turklat protokola darbiba pa-
matojas uz valsts tiesibu aktiem vai ieviestajiem noteikumiem, ko
pienémusi valsts vai protokola izpildinstitdcija.

12. Sistema saskana ar 11. pretenziju, kurd vismaz viens
protokola aktivators (106) satur ierices nosaukumu ar informaciju
par specifiskas vides kategoriju.

13. Sistéma saskana ar 11. pretenziju, kura minétais droSibas
protokola modulis (212) ir konfiguréts ta, lai noteiktu protokola
darbibu, pamatojoties vismaz uz UUID koda dalu.

14. Sistémas, kas darbojas mobila iericé saskana ar 11. pre-
tenziju, protokola aktivators (106).
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(54) METODES GLIKOPROTEINU RAZOSANAI ZIDITAJA
SUNU KULTURAS, IZMANTOJOT GLIKOKORTIKOIDUS
METHODS OF PRODUCTION OF GLYCOPROTEINS IN
MAMMALIAN CELL CULTURES USING GLUCOCORTI-
COoIDS

(57) 1. Sanu kultive$anas metode $kistosas CTLA4 molekulas
razosanai, kas ietver: a) CHO $inu, kas producé $kistoSu CTLA4
molekulu, kultivéSanu Sunu kultdra apstaklos, kas dara iesp&jamu
proteinu veido$anos, un b) netoksisku glikokortikoilda daudzumu
pievienoSanu.

2. Sanu kultivesanas metode saskana ar 1. pretenziju, turklat
tiek palielinata SkistoSas CTLA4 molekulas sialiléSana, salidzinot
ar sialiledanu kultdra bez glikokortikorida pievieno$anas.

3. Sinu kultive$anas metode saskana ar 1. pretenziju, turklat
tiek supreséta Sinu nave, salidzinot ar Stnu apoptozi kultdra bez
glikokortikoTida pievieno$anas.

4. Sanu kultivéSanas metode saskana ar 1. pretenziju, turklat
tiek paildzinata 80nu dzivotspéja, salidzinot ar Stnu dzivotspéju
kultdra bez glikokortikotda pievieno$anas.

5. Sinu kultive$anas metode saskana ar 1. pretenziju, turklat
tiek palielinats CTLA4 titrs, salidzinot ar CTLA4 titru kultdra bez
glikokortikoTida pievienoSanas.

1974

6.  Sanu kultivé$anas metode saskana ar 1. pretenziju, turklat
tiek samazinata CTLA4 molekulu agregacija, salidzinot ar CTLA4
molekulu agregaciju kultira bez glikokortikoida pievienoSanas.

7. Sanu kultivé$anas metode saskana ar pretenzijam no 1. Iidz
6., turklat glikokortikoids ir izvéléts no grupas, kas sastav no deksa-
metazona, betametazona, fludrokortizona acetata, hidrokortizona,
metilprednizolona, prednizolona, prednizona un triamcinolona.

8. Sunu kultive$anas metode saskana ar pretenzijam no
1. lidz 6., turklat glikokortikoida Iimenis Stnu kultdra tiek uzturéts
koncentracija no 1 nM lidz 1 mM.

9. Sdnu kultivé$anas metode saskana ar pretenzijam no 1. lidz
6., turklat glikokortikotds tiek pievienots bazalajai videi, barotnei vai
ka bolus jebkura laika kultivéSanas procesa gaita.

10. Metode saskana ar pretenzijam no 1. Iidz 6., turklat gliko-
kortikoids tiek pievienots laika péc inokulacijas, tas ir — pirms
sakotnéjas naves fazes saksanas.

11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat glikokortikoids
tiek pievienots laika péc inokulacijas, tas ir — sakotnéjas augSanas
fazes laika.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat glikokortikoids
tiek pievienots gandriz vai tieSi sakotnéjas augSanas fazes beigas.

13.  Sdnu kultive$anas metode saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat Skisto§a CTLA4 molekula ir SkistoSa CTLA4
mutanta molekula, kas satur aminoskabju sekvenci, kas sakas ar
metioninu +1. pozicija vai alaninu -1. pozicija un beidzas ar aspara-
ginskabi 124. pozicija, ka paradits SEQ ID NO: 3, un ir pievienota
pie imanglobulina dalas, kas satur Sarnira, CH2 un CH3 doménus,
turklat glikokortikoids ir deksametazons un deksametazons $inu
kultdra tiek uzturéts vai saglabats koncentracija no 0,1 Iidz 10 pM,
un turklat $tnu kultdras tilpums ir vismaz 500 litri.

14.  Sanu kultivé$anas metode saskana ar 13. pretenziju, turklat
Skistos§a CTLA4 molekula ir SkistoSa CTLA4 mutanta molekula, kas
satur aminoskabju sekvenci, kas sadkas ar metioninu +1. pozicija
vai alaninu -1. pozicija un beidzas ar asparaginskabi 124. pozici-
ja, ka paradits SEQ ID NO: 3, un ir pievienota pie iminglobulina
dalas, kas satur Sarnira, CH2 un CH3 doménus, turklat Stnas tiek
barotas ar barotni, kas satur glikokortikoidu deksametazonu, un
turklat $Gnu kultdras tilpums ir vismaz 500 litri.

15.  Sanu kultivé$anas metode saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat Skistosa CTLA4 molekula satur amino-
skabju sekvenci, kas sakas ar metioninu +1. pozicija vai alaninu
-1. pozicija un beidzas ar asparaginskabi 124. pozicija, ka pa-
radits SEQ ID NO: 1, un ir pievienota pie imdnglobulina dalas,
kas satur Sarnira, CH2 un CH3 doménus, turklat glikokortikoids
ir deksametazons un deksametazons Sunu kultira tiek uzturéts
vai saglabats koncentracija no 1 nM lidz 10 pM, un turklat Stnu
kultGras tilpums ir vismaz 500 litri.

16. Sunu kultivé$anas metode saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat Skisto§a CTLA4 molekula satur aminoskabju
sekvenci, kas sakas ar metioninu +1. pozicija vai alaninu -1. po-
zicija un beidzas ar asparaginskabi 124. pozicija, ka paradits
SEQ ID NO: 1, un ir pievienota pie imanglobulina dalas, kas satur
Sarnira, CH2 un CH3 doménus, turklat Stnas tiek barotas ar barotni,
kas satur glikokortikoldu deksametazonu, un turklat Stnu kultdras
tilpums ir vismaz 500 litri.

17. Sanu kultivé$anas metode saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, 15. un 16. pretenzijas, turklat SkistoSa CTLA4
molekula satur aminoskabju sekvenci, kas sakas ar metioninu
+1. pozicija vai alaninu -1. pozicija un beidzas ar lizinu +357. po-
zicija, ka paradits SEQ ID NO: 1.

18. Sunu kultivé$anas metode saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, 13. un 14. pretenzijas, turklat Skistosa CTLA4
molekula satur aminoskabju sekvenci, kas sakas ar metioninu
+1. pozicija vai alaninu -1. pozicija un beidzas ar lizinu +357. po-
Zicija, ka paradits SEQ ID NO: 3.

19.  Sanu kultivé$anas metode saskana ar 9. pretenziju, turklat
glikokortikoids ir deksametazons un deksametazons tiek pievienots
barotnei.
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(54) EDAMU ATLIKUMU IEGUSANA NO ETANOLA RAZOSA-

NAS
PRODUCING EDIBLE RESIDUES FROM ETHANOL
PRODUCTION

(57) 1. Metode, kas satur @damu atlikumu apstaroSanu, turklat:

edamie atlikumi tiek iegati ka blakusprodukts rapniecisku izejvielu,
kas sastav no celulozes un/vai lignocelulozes izejvielam, biologiska
parstradé, razojot cukuru;

édamie atlikumi satur antibiotikas un apstaroSana tiek veikta
apstaklos, kas izvéléti antibiotiku inaktivéSanai vai iznicinaSanai.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat biologiska parstrade
ietver enzima, vélams celulolitiska enzima, izmantosanu.

3. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat édamie atlikumi
tiek iegati ka blakusprodukts etanola razo$anas procesa.

4. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat biologiska parstrade
satur fermentaciju.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, turklat édamie atlikumi
satur Skiedeni.

6.  Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat péc apstaroSanas
édamie atlikumi satur mazak neka 100 miljonas dalas, pieméram
mazak neka 50, 25, 10 vai 1 miljonas dalas, péc svara aktivas
antibiotikas.

7. Metode saskana ar 6. pretenziju, turklat édamie atlikumi
batiba ir brivi no aktivam antibiotikam.

8. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat édamie atlikumi
pirms apstaroSanas satur no 500 [tdz 10000 miljonam dalam péc
svara aktivas antibiotikas.

9. Metode saskana ar 5. pretenziju, turklat Skiedenis ir izza-
Véts, veidojot izzavetu Skiedeni (dried distillers grains and solubles,
DDGS).

10. Metode saskana ar 9. pretenziju, turklat zaveésana tiek
veikta pirms apstaroSanas.

11.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai, tur-
klat apstarosana tiek veikta ar dozu, kas ir augstaka par aptuveni
0,5 MRad.

12. Metode saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai, turklat
apstaro$ana tiek veikta ar dozu, kas mazaka par aptuveni 5 MRad,
vai apstaro$ana tiek veikta ar dozu no 1 Iidz 3 MRad.
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(54) ELEKTRONISKA KONTROLINGA SISTEMA, KAS DOD
IESPEJU APREKINAT FAKTISKO DEGVIELAS PATERI-
NU UN CO, IZM!E§US BEAUCOQAI, APSTADINATAI VAI
DARBIBA ESOSAI MASINAI AR VAI BEZ DEGVIELAS
ZADZIBAS I1ZSLEGSANAS
ELECTRONIC MONITORING SYSTEM ENABLING THE
CALCULATION OF ACTUAL FUEL CONSUMPTION
AND CO, EMISSIONS FOR A MOVING, STOPPED OR
OPERATIONAL APPARATUS, WITH OR WITHOUT FUEL
THEFT EXCLUSION

(57) 1. Elektroniska monitoringa sistéma, kura nodroSina ie-
spéju aprekinat realo degvielas patérinu un CO, izmeSu daudzumu
brauco$ai vai apstadinatai masinai ar vai bez degvielas zadzibas
izslegSanas, kura satur uz masinas (1) uzstaditu korpusu (10), kas
ietver vismaz dzin&ju (11), degvielas tvertni (12) un elektroapgades
kédi (13) un stacionaru novérosanas ierici (2), kurai ar vadiem vai
bez vadiem var pievienot uz masinas (1) uzstadito korpusu (10),
un kura satur:

- vismaz vienu savienotaju (101) savienoSanai vismaz ar
vienu specializétu degvielas limena sensoru (14), kas spéj veikt
kvantitativus degvielas ITmena mérijumus telpa starp tvertnes (12)
augséjo sieninu un apak$éjo sieninu un sanemt datus par deg-
vielas limeni, kas nak no ST sensora (14), turklat specializétais
sensors (14) pirms elektroniskas sistémas lietoSanas tiek kalibréts
ta, lai sensora (14) katra izejas vértiba uz viennozimigas atbilsti-
bas pamata batu saistita ar degvielas limena stavokli telpa starp
tvertnes (12) augSéjo sieninu un apak$é€jo sieninu un ar tvertné
atlikusas degvielas precizu tilpumu neatkarigi no degvielas limena
telpa starp tvertnes aug$éjo sieninu un apak$gjo sieninu,

- vismaz vienu taimeri (103), kas piemérots laika zimoga datu
snieg$anai,

- vismaz vienu sanéméju (105) geografiskas vietas datu sa-
nemsanai un

- vismaz vienu atminu (106) secigu datu rindu (L,,) glabasa-
nai, kuras satur datus par degvielas Iimeni, laika zimoga datus un
geografiskas vietas datus konkréta laika ar periodiskumu diapazona
no 1 Iidz 240 sekundém; turklat:

uz masinas uzstadttais korpuss (10) ir piemérots energijas sanem-
Sanai no masinas (1) elektroapgades kédes (13), kad masina (1)
darbojas, bet, kad masina (1) nedarbojas, energijas sanem$anai no
neatkariga akumulatora (15), kuru var uzladét, kamér masina (1)
darbojas,

- uz masinas uzstaditais korpuss (10) satur arT datu apstrades
moduli (104), kur$, pamatojoties uz secigajas datu rindas (L,,)
saglabatajiem datiem, sp&j konstatét degvielas lTmena kritumu
konstanta geografiska vieta un, ja konstantd geografiska vieta tiek
konstatéts degvielas limena kritums, t.i., ja maSina ir apstadinata,
tas sp€j nositit uz novéroSanas ierici (2) trauksmes signalu (AL)
reala laika vai atlikta laika, kad korpuss (10) ir pievienots novéro-
Sanas iericei (2), pie kam datu apstrades modulis (104) var bat
piemérots arT secigo datu rindu (L,,,) nositiS8anai uz novérosanas
ierici (2),

- novéroSanas ierice (2) ir piemérota pievienoSanai pie kor-
pusa (10), izmantojot vadus, vai pievienoSanai bez vadiem un
satur vismaz atminu (20) trauksmes signalu (AL) un secigo datu
rindu (L,,,) saglabasanai, kuras pienak no korpusa (10), no datu
apstrades bloka (21), ka arT satur displeju (22) trauksmes signa-
lu (AL) un no korpusa (10) pienakuSo datu atspoguloSanai,

- korpuss (10) satur ari ierici, kas konstaté, vai masinas (1)
dzingjs (11) darbojas vai nedarbojas, pie kam dati par dzingja
darbibu tiek ietverti secigo datu rindas (L), kurus ir paredzéts
apstradat datu apstrades modult (104) tada veida, lai dati par dzi-
néja (11) darbibu tiktu ieklauti uz novéroSanas ierici (2) nosdatitaja
trauksmes signala,
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tadéjadi novérosanas ierice (2) nosaka laikus, kad dzinéjs dar-
bojas, bet masina stav uz vietas, un laikus, kad dzinéjs darbojas
un masina parvietojas.

2. Elektroniska monitoringa sisttma saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka ierice, kas konstaté, vai dzingjs darbojas,
satur savienojumu ar sensoru, kas novietots pie elektroapgades
kédes generatora ierosmes pola.

3.  Elektroniska monitoringa sisttma saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka ierice, kas detekté, vai dzinéjs darbojas,
satur savienojumu ar ieblvétu diagnostikas portu, kas piegada
informaciju par dzingja darbibu, vai savienojumu ar akumulatoru,
lai izméritu spriegumu starpibu starp galvena akumulatora poliem,
turklat datu apstrades modulis jau iepriek$ zin, kada spriegumu
starpiba ir vérojama, kad aizdedzes atsléga atrodas ieslégta stavokIt
un kad dzinéjs darbojas.

4.  Elektroniska sistéma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka korpusa (10) datu apstrades modulis (104), pamatojoties
uz secigo rindu datiem, spé&j konstanta geografiska vieta detektét
degvielas limena palielinaSanos, kas ir tipiska, piepildot tvertni (12)
ar degvielu, un, ja konstanta geografiska vieta tiek konstatéta deg-
vielas Tmena palielinaSanas, reala laika vai atlikta laika novéro$anas
ierice (2) spéj nosutit Tpasu signalu par degvielas papilduzpildi.

5.  Elektroniska sisttma saskana ar 4. pretenziju, kas rakstu-
riga ar to, ka novéroSanas ierice (2) papildus satur datu ievades
interfeisu (23), kas lauj lietotajam ievadit aréjos datus, kas attiecas
uz tvertnes (12) papilduzpildi, turklat datu apstrades bloks (21) ir
piemérots ievadito aréjo datu sanemsanai, lai konstatétu neatbilsti-
bu starp lietotaja ievaditajiem argjiem datiem un no korpusa (10)
sanemtajiem signaliem, kas ir specifiski tvertnes papilduzpildei.

6.  Elektroniska sistéma saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka secigo datu rindu (L,,,) sa-
glabasanas periodiskums, resp. periods, ir diapazona no 60 lidz
120 sekundém.

7.  Elektroniska sisttma saskana ar 6. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka minétais periodiskums ir diapazonad no 85 Ilidz
95 sekundém.

8.  Elektroniska sistéma saskana ar jebkuru no iepriek§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka korpuss (10) papildus
satur savienotaju, kas pievienots vismaz pie viena aizdedzes
atslégas stavokla detektora (16), un ar to, ka dati no §1 de-
tektora (16) tiek ieklauti secigo datu rinda (L,,,) un apstradati
datu apstrades modult (104) tada veida, ka dati par aizdedzes
atslégas stavokli tiek ieklauti novéroSanas iericei (2) nosatitaja
trauksmes signala.

9.  Elektroniska sistéma saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka korpuss (10) satur moduli
degvielas limena sensora kalibréSanai, kurs izvéléts no ultraskanas
sensoriem un sensoriem, kuri izmanto pludinu, turklat kalibréSana
notiek, pirms tiek lietota elektroniska sistéma, un uz viennozimigas
atbilstibas pamata sensora (14) izejas vértiba automatiski tiek sa-
saistita ar katru degvielas Iimena stavokli telpa starp tvertnes (12)
aug$ejo sieninu un apakséjo sieninu un ar tvertné atlikusas degvielas
precizu limeni.

10. Elektroniska sistéma saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka novéro$anas ierices (2) datu
apstrades bloks (21) ir piemérots, lai, pamatojoties uz saglabatajiem
datiem, aprékinatu masinas (1) realo degvielas patérinu.

11.  Elektroniska sistéma saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka novéro$anas ierices (2) datu
apstrades bloks (21) ir piemérots, lai aprékinatu masinas (1) oglekla
dioksTida izmesus.

12. Elektroniska monitoringa sistéma saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka gadijuma, ja ma-
Sinas darba funkcija ir paligfunkcija dzin€ja darba funkcijai, korpuss
satur ierici, ar kuras palidzibu var noteikt minétas paligfunkcijas
darba stavokli, turklat dati par Sis paligfunkcijas darba stavokli
tiek ieklauti secigo rindu datos (L), un novérosanas ierice (2)
tadéjadi nosaka laikus, kad dzinéjs darbojas, bet masina stav uz
vietas un darbojas, un laikus, kad dzinéjs darbojas, bet masina
stav uz vietas un nedarbojas.

13. Elektroniska monitoringa sistéma saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka specializétajam
sensoram (14) ir longitudinals kermenis (141), kuru ir paredzéts
novietot tvertné vertikali, un tam ir reguléjams garums, lai to varétu

1976

pielagot dazadiem tvertnu izmériem, un ar to, ka sistéma ir apri-
kota ar sviru (142) ar tas gala piestiprinatu pludinu (143), turklat:
svira (142) ir grozama ap asi (144), kas atrodas pie kermena (141)
apak$éja gala; pludina (143) stavoklis atbilst analogam pretestibas
mérijumam, ko veic ar potenciometru vai ommetru (145) zem svi-
ras (142) pleca sensora ass (144) tuvuma; potenciometra (145)
pretestibas vértiba mainas atkariba no sviras (142) stavokla plu-
dina (142) StpoSanas rezultata degvielas virspusé; pludina (143)
stavoklis ka funkcija no potenciometra (145) izejas vértibas tiek
identificéts starp divam iepriek§ zinamam ekstremalam veértibam,
kuras atbilst tvertnes pilnam stavoklim un tvertnes tuk§am stavoklim
péc kalibréSanas, pie tam potenciometra izejas vértiba ir saistita
ar visu degvielas daudzumu tvertné litros.

14. Elektroniska monitoringa sistéma saskana ar jebkuru no
ieprieck§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka: sviras (142)
pleca garums var tikt modificéts ka funkcija no atraSanas vietas,
kura ir piestiprinats pludin$ (143), un no piestiprinajuma ass (144)
uz kermena (141); sensora instaléSana satur divus posmus: pos-
mu, kura tiek reguléts kermena (141) garums L ta, lai tas bdtu
vienads ar 50 % no tvertnes diametra, kad ta ir cilindriska, vai
50 % no tvertnes augstuma, kad tai ir kvadrata vai taisnstira
paralélskaldna forma, un posmu, kura tiek reguléts pludina (143)
stavoklis uz sviras (142) tada veida, ka gadijuma, kad pludina (143)
svira (142) atrodas pilnas tvertnes stavokli, pludina (143) augséja
sienina atrodas tvertnes aug$éjas sieninas augstuma tada veida,
ka, pludinam (143) atrodoties apak$éja stavokli, t.i., sviras (142)
rotacijas pozicijas zemakaja stavoklt, pludins (143) pieskaras
tvertnes (12) apakséjai sieninai.

15. Korpuss (10), kas ir uzstadams uz masinas (1), kura satur
vismaz vienu degvielas tvertni (12), dzingju (11) un elektroapga-
des kédi (13), ir piemérots pievienoSanai ar vadiem vai bez tiem
pie stacionaras novéroSanas ierices (2), lai izveidotu elektronisku
sisttmu saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam, un kas
satur:

- vismaz vienu savienotaju (101) savienoSanai vismaz ar vienu
specializétu degvielas lTmena sensoru (14), kas spégj veikt kvantitati-
vus degvielas lTmena mérijumus starp tvertnes (12) augséjo sieninu
un apakséjo sieninu un spé&j sanemt caur korpusu (10) datus par
degvielas Iimeni, kas nak no $1 sensora (14), turklat specializétais
sensors (14) pirms elektroniskas sistémas lietoSanas tiek kalibréts
ta, lai sensora (14) katra izejas vértiba uz viennozimigas atbilstibas
pamata bitu sasaistita ar degvielas Iimena stavokli telpa starp
tvertnes (12) augSéjo sieninu un apak$é€jo sieninu un ar tvertné
atlikusas degvielas precizu tilpumu neatkarigi no degvielas limena
telpa starp tvertnes aug$éjo sieninu un apak$gjo sieninu,

- vismaz vienu taimeri (103), kas ir piemérots laika zimoga
datu sniegSanai,

- vismaz vienu sanéméju (105) geografiskas vietas datu sa-
nemsanai un

- vismaz vienu atminu (106) secigu datu rindu (L,,,) saglabasa-
nai, katra no kuram satur datus par degvielas limeni, laika zimoga
datus un geografiskas vietas datus konkréta laika ar periodiskumu
diapazona no 1 Iidz 240 sekundém; turklat:

uz masinas uzstaditais korpuss (10) ir piemérots energijas
sanems$anai no masinas (1) elektroapgades kédes (13), kad ma-
§ina (1) darbojas, bet, kad masina (1) nedarbojas, ir piemérots
energijas sanemsanai no neatkariga akumulatora (15), kuru var
uzladéet, kamér masina (1) darbojas,

uz masinas uzstaditais korpuss (10) papildus satur datu apstra-
des moduli (104), kur$, pamatojoties uz secigas datu rindas (L)
saglabatajiem datiem, sp&j konstatét degvielas lTmena kritumu
konstanta geografiska vieta un, ja konstanta geografiska vieta tiek
konstatéts degvielas ITmena kritums, t.i., ja masina ir apstadinata,
tas sp€j nositit uz novéroSanas ierici (2) trauksmes signalu (AL)
reala laika vai atlikta laika, kad korpuss (10) ir pievienots no-
vérosanas iericei (2), pie kam datu apstrades modulis (104) ir
piemeérots arf secigo datu rindu (L) nosatiSanai uz novérosanas
ierici (2),

korpuss (10) papildus satur art ierici, kas konstaté, vai masi-
nas (1) dzinéjs (11) darbojas vai nedarbojas, pie kam dati par
dzingja darbo$anos tiek ietverti secigo datu rindas (L), kurus
paredzéts apstradat datu apstrades moduli (104) tada veida, lai
datus par dzin&ja (11) darboSanos ieklautu uz novéroSanas ierici (2)
nosatitaja trauksmes signala.
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16. Stacionara novéro$anas ierice (2), kas, izmantojot vadus vai
bez vadiem, pievienota pie korpusa (10) saskana ar 15. pretenziju,
un satur vismaz atminu (106) trauksmes signalu (AL) un secigo
datu rindu (L), kuri pienak no korpusa (10), saglabasanai, uz kuru
pamata ir iespéjams konstatét, kad dzinéjs darbojas, bet masina
stav uz vietas, un kad dzingjs darbojas un masina parvietojas,
ka art satur displeju (22) no korpusa (10) pienakuso trauksmes
signalu (AL) un datu atspoguloSanai.

17. Monitoringa metode, kas ir Tstenojama gan masinas (1)
korpusa (10), kura ietver vismaz vienu dzinéju (11), degvielas
tvertni (12) un elektroapgades kédi (13), gan stacionara novéro-
Sanas iericé (2), pie kuras, izmantojot vadus vai bez vadiem, ir
iespéjams pievienot korpusu (10), lai raditu elektronisku sistému
saskana ar jebkuru no 1. [idz 14. pretenzijai, un kas satur seko-
joSus posmus:

- korpusa (10) veicot sekojosas darbibas:

vismaz viena specializéta sensora (14) kalibréSanu, pirms
sak darboties elektroniska sistéma, lai no sensora (14) sanemta
izejas signala vertibu viennozimigi sasaistitu ar degvielas limena
stavokli telpa starp tvertnes (12) aug$éjo sieninu un apaks$gjo
sieninu un ar tvertné atlikusas degvielas precizu Iimeni, lai kads
tas batu,

taimera (103) radijumu nolasisanu (EM1),

korpusa (10) savienoSanu, izmantojot vismaz vienu savienota-
ju (101), ar vienu specializétu degvielas lTmena sensoru (14), kas
spéj veikt kvantitativus degvielas lTmena mérijjumus telpa starp
tvertnes (12) aug$éjo sieninu un apakséjo sieninu, un no senso-
ra (14) pienakuso datu sanemsanu (EM2) par degvielas [imeni ar
korpusa (10) palidzibu,

geografiskas vietas datu sanem$anu (EM3) ar korpusa (10)
palidzibu,

konstaté$anu, vai masinas (1) dzinéjs (11) darbojas vai nedar-
bojas,

secigu datu rindu (L) par degvielas lTmeni, taimera sniegto laika
zimoga datu, sensora datu par dzinéja darba vai miera stavokli
un geografiskas vietas datu konkréta laika ar periodiskumu diapa-
zona starp 1 un 240 sekundém korpusa (10) saglabasanu (EM4)
atmina (106),

energijas piegadasanas (EA4) izvéli (EA1), balstoties uz kritériju
par masinas (1) elektroapgades kédes darbibu, kas korpusam (10)
lauj nodrosinat energijas sanems$anu (EA2), izmantojot masinas (1)
elektroapgades kédi (13), kad masina (1) darbojas, bet, kad masi-
na (1) nedarbojas, lauj nodrosinat energijas sanemsanu (EA3) no
neatkariga akumulatora (15), kuru var uzladét masinas (1) darbibas
laika,

konstatéSanu (EMS5), kad korpusa (10) noticis degvielas lTmena
kritums konstanta geografiska vieta, t.i., masinai, kura ir apstajusies,
apstradajot secigo datu rindu (L,,,) datus,

trauksmes signala (AL) nosdtiSanu no korpusa (10) uz nové-
roSanas ierici (2) reala laika vai atlikta laika, kad korpuss (10) ir
pievienots pie novéro$anas ierices (2) un ir konstatéts degvielas
lTmena kritums konstanta geografiska vieta,

secigo datu rindu (L,,) datu, ieskaitot datus par dzingja (11)
darbibas stavokli, nosatisanu caur korpusu (10) uz novéroSanas
ierici (2);

- ka arT novéroSanas iericé (2) veicot sekojoSas darbibas:

pievienoSanos (FMO) pie korpusa (10), izmantojot vadus vai bez
tiem,

no korpusa (10) sanemto trauksmes signalu (AL) un secigo
datu rindu (L saglabasanu (FM1) novéroSanas ierices (2)
atmina (20),

konstatéSanu, kad dzinéjs darbojas, bet masina stav uz vietas,
un kad dzinéjs darbojas un masina parvietojas,

no korpusa (10) sanemto trauksmes signalu (AL) un datu at-
spoguloSanu (FM2) uz displeja.

18. Metode saskana ar 17. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka Sos posmus nosaka datorprogrammas instrukcijas, kuras veic
mikroprocesors korpusa (10) vai novéro$anas ierices iekSpusé.

19. Datorprogrammas produkts, kas ietver instrukcijas metodes
posmu veikS8anai saskana ar 18. pretenziju.

20. Datora lasams datu neséjs, kura glabajas datorprogrammas
produkts saskana ar 19. pretenziju.
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(54) ANTI-C5A SAISTOSI FRAGMENTI AR AUGSTU BLOKE-
SANAS AKTIVITATI
ANTI-C5A BINDING MOIETIES WITH HIGH BLOCKING
ACTIVITY

(57) 1. SaistoSs fragments, kas saistas ar C5a aminoskabju sek-
vencu NDETCEQRA (SEQ ID NO: 2) un SHKDMAQL (SEQ ID NO: 3)
veidotu konformacionalu epitopu, turklat saistoSais fragments sais-
tas ar vismaz vienu aminoskabi aminoskabju sekvencé saskana
ar SEQ ID NO: 2 un ar vismaz vienu aminoskabi aminoskabju
sekvencé saskana ar SEQ ID NO: 3,
turklat minétajam saistoSajam fragmentam ir saistiSanas konstante
pret C5a ar K, vértibu 10 nM vai mazéku un tas izrada vismaz
80 % blokéSanas aktivitati attiectba pret Cba izraisitu biologisku
efektu, un
turklat minétais saistoSais fragments ir izvéléts no grupas, kura
sastav no:

(a) antivielam vai to antigénu saistoSiem fragmentiem, un

(b) antivielam Iidzigam olbaltumvielam, turklat minétas antivielam
[idzigas olbaltumvielas ir izvélétas no grupas, kura sastav no
afivielam, antikaliniem un konstruétam ankirina atkartoSanas
olbaltumvielam.

2. Saisto3ais fragments saskana ar 1. pretenziju, turklat saisto-
Sais fragments saistas ar vismaz vienu aminoskabi no aminoskabju
sekvences saskana ar DETCEQR (SEQ ID NO: 4).

3. SaistoSais fragments saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat saistoSais fragments saistds ar vismaz vienu aminoskabi
no aminoskabju sekvences saskana ar HKDMQ (SEQ ID NO: 5),
vélams ar KDM.

4.  SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pre-
tenzijai, turklat minétais saistoSais fragments izrada vienu vai
vairakas no $im Tpasibam:

- minétais saistoSais fragments neinhibé CH50 aktivitati cilvéka
plazma;

- minétais saistoSais fragments ir sp&jigs samazinat E. coli izraisitu
IL-8 izstradi cilvéka nesadalitas asinTs.

5.  SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pre-
tenzijai, turklat saistoSais fragments ir antiviela vai tas antigénu
saistoSs fragments, minéta antiviela ir izvéléta no grupas, kura
sastav no poliklonalam antivielam, monoklonalam antivielam, himé-
riskam antivielam, humanizétam antivielam un cilvéka antivielam.

1977
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6.  SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pre-
tenzijai, turklat saistoSais fragments ir antivielas antigénu saisto$s
fragments, minétais fragments ir izvéléts no grupas, kura sastav
no Fab fragmentiem, Fab’ fragmentiem, F(ab’), fragmentiem,
Fd fragmentiem, Fv fragmentiem, ar disulfida saitém saistitiem
Fvs (dsFv), viena doména antivielam un vienas kédes Fv (scFv)
antivielam.

7.  SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pre-
tenzijai, turklat minétais saistoSais fragments ir antiviela vai tas
antigénu saistoSs fragments, kas satur:

(i) smagas kédes CDR3 sekvenci, ka noteikts SEQ ID NO: 6,
vai

(i) smagas kédes CDRS3 sekvenci, ka noteikts SEQ ID NO: 7,
turklat smagas kédes CDR3 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, kas papildus satur vismaz
vienu no Sim sekvencém:

(i) smagas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 10,
(i) smagas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 11,
(iii) vieglas keédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 12,
(iv) vieglas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 13,
(v) smagas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 14,
(vi) smagas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 15,
vii) vieglas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 16,
vai

(viii) vieglas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 17,
turklat smagas kédes CDR2 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, turklat vieglas kédes CDR2
sekvence neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai
3 aminoskabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pievieno-
Sanas, turklat smagas kédes CDR1 sekvence neobligati satur 1,
2 vai 3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas
un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, turklat vieglas kédes
CDR1 sekvence neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas,
1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju
pievienoSanas.

8. Antiviela vai tas fragments saskana ar 7. pretenziju, kas
papildus satur:

(i) vieglas kédes CDR3 sekvenci, ka noteikts SEQ ID NO: 8,
vai

(i) vieglas kédes CDRS3 sekvenci, ka noteikts SEQ ID NO: 9,
turklat vieglas kédes CDR3 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienosanas.

9.  SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai, turklat minétais saistoSais fragments ir antiviela vai tas
antigénu saistoSs fragments, kas satur:

(i) vieglas kédes CDR3 sekvenci, ka noteikts SEQ ID NO: 8,
vai

(i) vieglas kédes CDRS3 sekvenci, ka noteikts SEQ ID NO: 9,
turklat vieglas kédes CDR3 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienosanas.

10. Antiviela vai tas fragments saskana ar 9. pretenziju, kas
papildus satur vismaz vienu no Sim sekvencém:

i) smagas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 10,
i) smagas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 11,
iii) vieglas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 12,

—_—

(

(iv) vieglas kédes CDR2 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 13,
(v) smagas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 14,
(vi) smagas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 15,
(vii) vieglas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 16,
vai

—

viii) vieglas kédes CDR1 sekvenci saskana ar SEQ ID NO: 17,
turklat smagas kédes CDR2 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, turklat vieglas kédes CDR2
sekvence neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai
3 aminoskabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pievieno-
Sanas, turklat smagas kédes CDR1 sekvence neobligati satur 1,
2 vai 3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas
un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, turklat vieglas kédes
CDR1 sekvence neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas,

1978

1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju
pievienoSanas.

11. SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai, turklat minétais saistoSais fragments ir antiviela vai tas
antigénu saistoSs fragments, kas satur kopu no smagas kédes
CDR3, smagas kédes CDR2 un smagas kédes CDR1 sekvencem,
kas izvélétas no vienas no Sim kopam:

(i) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 6,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 10 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 14,

(i) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 6,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 10 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 15,

(i) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 6,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 11 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 14,

(iv) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 6,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 11 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 15,

(v) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 7,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 10 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 14,

(vi) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 7,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 10 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 15,

(vii) smagas kédes CDRS3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 7,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 11 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 14, vai
(viii) smagas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 7,
smagas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 11 un
smagas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 15,
turklat katra smagas kédes CDR3 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, turklat katra smagas kédes
CDR2 sekvence neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas,
1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju
pievienoSanas, un turklat katra smagas kédes CDR1 sekvence
neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 amino-
skabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas.

12. SaistoSais fragments saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai, turklat minétais saistoSais fragments ir antiviela vai tas
antigénu saistoSs fragments, kas satur kopu no vieglas kédes
CDR3, vieglas kédes CDR2 un vieglas kédes CDR1 sekvencém,
kas izvélétas no vienas no Sim kopam:

(i) vieglas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 8,
vieglas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 12 un
vieglas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 16,

(i) vieglas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 8,
vieglas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 12 un
vieglas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 17,

(iii) vieglas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 9,
vieglas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 12 un
vieglas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 16, vai
(iv) vieglas kédes CDR3 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 9,
vieglas kédes CDR2 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 12 un
vieglas kédes CDR1 sekvence saskana ar SEQ ID NO: 17,
turklat katra vieglas kédes CDR3 sekvence neobligati satur 1, 2 vai
3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai
1, 2 vai 3 aminoskabju pievienoSanas, turklat katra vieglas kédes
CDR2 sekvence neobligati satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas,
1, 2 vai 3 aminoskabju delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pie-
vienoSanas, un turklat katra vieglas kédes CDR1 sekvence neobligati
satur 1, 2 vai 3 aminoskabju nomainas, 1, 2 vai 3 aminoskabju
delécijas un/vai 1, 2 vai 3 aminoskabju pievieno$anas.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

(a) saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no 1. I1dz 6. pretenzijai
vai

(b) antivielu vai tas antigénu saistoSu fragmentu saskana ar
jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai

un papildus satur vienu vai vairakus farmaceitiski pienemamus
neséjus, atSkaiditajus, paligvielas, pildvielas, saistvielas, smérvielas,
slidvielas, irdinatajus, adsorbentus un/vai konservantus.

14. (a) SaistoSa fragmenta saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai vai
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(b) antivielas vai tas antigénu saistoSa fragmenta saskana ar
jebkuru no 7. lidz 12. pretenzijai

izmanto$ana farmaceitiskas kompozicijas pagatavo$anai dazadu
slimibu, ieskaitot akltu iekaisumu, tadu ka sistémiskas iekaisuma
reakcijas sindroms (SIRS), sepsi, smagu sepsi, septisko Soku, ar
iSémiju/reperflziju saistitus bojajumus, tadus ka iSémiska sirds
slimiba; akdtu plausu bojajumu, pneimoniju, akdtu un hronisku
transplantata atgriSanu transplantacijas pacientiem, ,transplantats
pret saimnieku” reakcijam, ka art slimibu, kas ietver hroniskus
iekaisuma veidus, tadus ka nieru glomerularas slimibas, ka,
pieméram, glomerulonefrits un citas nieru mazspéjas kategorijas;
reimatoidais artrits un Iidzigas autoimiinas slimibas, tadas ka
Behtereva slimiba, vilkédes tipa slimibas, zarnu iekaisuma slimiba,
Krona slimiba; audzéja augSanu vai organu solido vézi, profilaksei
un/vai arstésanai.
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(54) BENDAMUSTINA SASTAVI
FORMULATIONS OF BENDAMUSTINE

(57) 1. ligtermina uzglabasanai stabila beziidens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija, kas satur:

a) bendamustinu vai farmaceitiski pienemamu ta sali; un

b)  farmaceitiski pienemamu Skidrumu, kas satur:

i) polietilénglikolu, propilénglikolu vai to maisijumus; un
ii) stabilizéjoSu antioksidanta daudzumu.

2. ligtermina uzglabaSanai stabila bezidens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
bendamustina koncentracija ir no 20 Iidz 60 mg/ml, vélams no
25 Iidz 50 mg/ml.

3. ligtermina uzglabasanai stabila bezidens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru iepriek$gjo
pretenziju, turklat farmaceitiski pienemamais Skidrums satur 95 %
polietilénglikola un 5 % propilénglikola.

4. ligtermina uzglabasSanai stabila beztdens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
farmaceitiski pienemamais Skidrums satur 90 % polietilénglikola un
10 % propilénglikola.

5. ligtermina uzglabaSanai stabila bezidens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
farmaceitiski pienemamais Skidrums satur 85 % polietileénglikola un
15 % propilénglikola.

6. ligtermina uzglabasanai stabila bezidens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru iepriek$gjo
pretenziju, turklat antioksidants ir izvéléts no grupas, kas sastav
no tioglicerina, monotioglicerina, liposkabes, propilgallata, metio-
nina, cisteina, metabisulfitiem, natrija formaldehida sulfoksilata,
fenolu saturoSiem aromatiskiem un alifatiskiem savienojumiem un
dihidroliposkabes.

7. ligtermina uzglabasanai stabila bezddens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru iepriek$gjo
pretenziju, turklat stabilizéjoSais antioksidanta daudzums ir no
2,5 lidz 35 mg/ml.

8. ligtermina uzglabasanai stabila bezidens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 7. pretenziju, turklat
stabilizéjoSais antioksidanta daudzums ir no 5 Iidz 20 mg/ml.

9. ligtermina uzglabaSanai stabila bezidens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur:
a) bendamustinu vai farmaceitiski pienemamu ta sali; un

b)  farmaceitiski pienemamu Skidrumu, kas satur:

i) 90 % polietilénglikola un 10 % propilénglikola; un
ii) stabiliz&joSu tioglicerina daudzumu.

10. llgtermina uzglabaSanai stabila bezidens, $kidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur:

a) bendamustinu vai farmaceitiski pienemamu ta sali koncen-
tracija 50 mg/ml; un

b)  farmaceitiski pienemamu Skidrumu, kas satur:

i) 90 % polietilénglikola un 10 % propilénglikola; un
ii) tioglicerinu koncentracija 2,5 mg/ml.

11. ligtermina uzglabaSanai stabila beztdens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar jebkuru iepriek$gjo
pretenziju izmantoS$anai véza arstéSana ziditajiem.

12. ligtermina uzglabaSanai stabila bezidens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
farmaceitiski pienemamais Skidrums satur 80 % polietilénglikola
un 20 % propilénglikola.

13. llgtermina uzglabaSanai stabila beztdens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
farmaceitiski pienemamais Skidrums satur 75 % polietilénglikola
un 25 % propilénglikola.

14. ligtermina uzglabaSanai stabila beztdens, Skidra benda-
mustinu saturo$a kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
farmaceitiski pienemamais Skidrums satur 50 % polietilénglikola
un 50 % propilénglikola.
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(54) SUKCINATA DEHIDROGENAZES (SDH) INHIBITORU
IZMANTOSANA GRAUDZALU DZIMTAS AUGU SUGU
APSTRADASANAI
USE OF SUCCINATE DEHYDROGENASE (SDH) INHIBI-
TORS IN TREATING PLANT SPECIES OF THE FAMILY
OF TRUE GRASSES

(57) 1. Biksaféna izmantoSana auga no graudzalu dzimtas
(Poaceae) augu sugam biomasas palielinasanai.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat graudzalu
dzimtas (Poaceae) augu sugu auga dzinuma augs$éjas lapas, lapas
F1 un/vai lapas F2 biomasa tiek palielinata.

3. IzmantoSana saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat graud-
zalu dzimtas (Poaceae) augu sugu auga dzinuma augséjas lapas
biomasa tiek palielinata.

4.  IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai
augu sugu attistibas stadija BBCH 17 Iidz 70.

5. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 3. vai 4. pretenzijas,
turklat biksaféns tiek pielietots ne mazak ka divas reizes augu
sugu attistibas stadija, turklat
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- pirma lietoSana tiek veikta augu sugu attistibas stadijas BBCH 17
[[dz 42 laika posma,
- otra lietoSana tiek veikta augu sugu attistibas stadijas BBCH 43
[[dz 70 laika posma.

6. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
varpu, labibas graudu un/vai labibas graudu varpa biomasas pa-
lielinasanai.

7. lzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai
vienlaicigai auga fiziologiska stavokla uzlabo$anai.

8. IzmantoSana saskana ar 7. pretenziju auga zalo lapu
laukuma ilglaiciguma pagarinasanai.

9. IzmantoSana saskana ar 7. vai 8. pretenziju paaugstinatas
fotosintézes intensitates iegiSanai auga.

10. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 7. Iidz 9. pretenzijai
paaugstinata hlorofila satura un/vai stabilizéta hlorofila satura
iegisanai auga.

11. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 7. Iidz 10. pretenzijai
auga aizkavétas novecoSanas iegusanai.

12. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 7. lidz 11. pretenzijai
augu rezistences un tolerances pret abiotiskiem stresa faktoriem
uzlaboSanai.

13. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai,
turklat biksaféns tiek izmantots kombinacija ar vismaz vienu papildu
aktivo vielu, kas izvéléta no grupas, kas sastav no spiroksamina,
fluoksastrobina un protiokonazola.

14. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. I1dz 13. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka biksaféns tiek izmantots deva starp 0,01 un
3 kg/ha.

15. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka piemérotas mérkkultiras tiek izvélétas
no graudzalu grupas, kas sastav no kvieSiem, rudziem, mieziem,
auzam, prosas, kukurtizas, risiem, tritikales, bambusiem un cukur-
niedrém.
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(54) KOMBINACIJAS, KAS SATUR 6-BENZILFENIL-2-SER-
TETRAHIDROPIRAN-3,4,5-TRIOLA ATVASINAJUMUS
KA NATRIJA-GLIKOZES KOTRANSPORTIERU 1 UN
2 INHIBITORUS, DIABETA PACIENTU LIETOSANAI
COMBINATIONS COMPRISING 6-BENZYLPHENYL-2-
SULFURTERAHYDROPYRAN-3,4,5-TRIOL DERIVATIVES
AS INHIBITORS OF SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORT-
ERS 1 AND 2 FOR USE IN DIABETIC PATIENTS

(33) US

(57) 1. Dualas iedarbibas SGLT1/2 inhibitora ar formulu:
(Rﬁ)n
N X
Rodw— |

, o o S(O)pR1A

T XX
HO : OH

OH

vai ta farmaceitiski pienemama sals deva 300 mg/diena vai mazaka

1980

(pieméram, 250, 200, 150, 100 vai 50 mg/diena vai mazaka) lieto-
Sanai diabéta vai prediabéta pacienta, kas lieto DPP-4 inhibitoru,
kardiovaskulara vai vielmainas stavokla uzlabo$ana, turklat:

katrs R,, ir neatkarigi Odenraza atoms, alkilgrupa, arilgrupa vai
heterocikls;

katrs R; ir neatkarigi idenraza atoms, hidroksilgrupa, aminogrupa,
alkilgrupa, arilgrupa, ciangrupa, halogéna atoms, heteroalkilgrupa,
heterocikls, nitrogrupa, C=CR,, OR,,, SR,,, SOR,,, SO,R,,,
C(O)R,,, CO,R;,, CO,H, CON(R,)(R;,), CONH(R;,), CONH,,
NHC(O)R,, vai NHSO,R,;

katrs R, ir neatkarigi alkilgrupa, arilgrupa vai heterocikls;

katrs R, ir neatkarigi Gdenraza atoms, hidroksilgrupa, aminogrupa,
alkilgrupa, arilgrupa, ciangrupa, halogéna atoms, heteroalkilgrupa,
heterocikls, nitrogrupa, C=CR,,, OR,,, SR,,, SOR,,, SOR,,,
C(O)R,,, CO,R,,, CO,H, CON(R,,)(R,,), CONH(R,,), CONH,,

NHC(O)R,, vai NHSO,R,,;

katrs R, ir neatkarigi alkilgrupa, arilgrupa vai heterocikls;

m ir 1 dz 4;

nir 1 hdz 3;

p ir 0 lidz 2; un

turklat katra(-s) alkilgrupa, arilgrupa, heteroalkilgrupa vai heterocikls
ir aizvietota(-s) ar vienu vai vairakam grupam no alkoksigrupas,
aminogrupas, ciangrupas, halogéna atoma, hidroksilgrupas vai
nitrogrupas, un turklat DPP-4 inhibitors ir sitagliptins.

2. Deva lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat uzlaboSana
ir pacienta glikozes lTmena plazma tuksa dusa pazeminasana par
vairak neka 50, 55 vai 60 mg/dl.

3. Deva lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat uzlabosa-
na ir pacienta HbA1c limena pazeminasana par vairak neka 1,0,
1,1 vai 1,2 procentiem.

4.  Deva lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat uzlaboSana
ir pacienta fruktozamina limena plazma pazeminasana par vairak
neka 30, 40 vai 50 pmol/l.

5. Deva lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat uzlaboSana
ir pacienta asinsspiediena pazeminasana.

6.  Deva lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat uzlaboSana
ir pacienta trigliceridu Iimena pazeminasana.

7. Deva lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat dualas
iedarbibas SGLT1/2 inhibitors ir ar formulu:

(Rg)n

(R7)

HO ; OH
OH

8. Deva lietoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat dualas
iedarbibas SGLT1/2 inhibitors ir ar formulu:

Cl

R7AO

OH
9. Deva lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat dualas
iedarbibas SGLT1/2 inhibitors ir ar formulu:

Cl
O ':io);\\SRm
HO : OH

OH
10. Deva lietoSanai saskana ar 9. pretenziju, turklat R,, ir
metilgrupa vai etilgrupa.

R7AO
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11. Deva lietoSanai saskana ar 9. pretenziju, turklat R, ir
metilgrupa.

12. Deva lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat dualas
iedarbtbas SGLT1/2 inhibitors ir (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-
etoksibenzil)fenil)-6-(metiltio)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triols.
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(54) LIZINSPECIFISKAS DEMETILAZES-1 INHIBITORI UN TO
LIETOSANA
LYSINE SPECIFIC DEMETHYLASE-1 INHIBITORS AND
THEIR USE

(57) 1. Savienojums ar formulu (1)

(A)X-(A)-(B)-(2)-(L)-O) 1,
kura:
(A) ir heteroarilgrupa vai arilgrupa;
katra (A'), ja ir, ir neatkarigi izvéléta no arilgrupas, arilalkoksigrupas,
arilalkilgrupas, heterociklilgrupas, ariloksigrupas, halogéna atoma,
alkoksigrupas, halogénalkilgrupas, cikloalkilgrupas, halogénalkoksi-
grupas un ciangrupas, turklat katra (A') ir aizvietota ar 0, 1, 2 vai
3 aizvietotajiem, neatkarigi izveélétiem no halogéna atoma, halogén-
alkilgrupas, halogénalkoksigrupas, arilgrupas, arilalkoksigrupas,
alkilgrupas, alkoksigrupas, amidogrupas, -CH,C(=O)NH,, hetero-
arilgrupas, ciangrupas, sulfonilgrupas un sulfinilgrupas;
Xir0, 1, 2 vai 3;
(B) ir ciklopropilgredzens, turklat (A) un (Z) ir kovalenti saistitas
pie dazadiem (B) oglekla atomiem;
(2) ir -NH-;
(L) ir izvéléta no vienkarsas saites, -CH,-, -CH,CH,-, -CH,CH,CH,-
un -CH,CH,CH,CH,-; un
(D) ir alifatiska karbocikliska grupa vai benzocikloalkilgrupa, turklat
minétajai alifatiskajai karbocikliskajai grupai vai minétajai benzociklo-
alkilgrupai ir 0, 1, 2 vai 3 aizvietotaji, neatkarigi izvéléti no -NH,,
-NH(C,-C,)alkilgrupas, -N(C,-C,)alkil(C,-C)alkilgrupas, alkilgrupas,
halogéna atoma, amidogrupas, ciangrupas, alkoksigrupas, halogén-
alkilgrupas un halogénalkoksigrupas;
vai ta enantiomérs, diastereomérs vai to maisijums, vai farmaceitiski
pienemams sals vai solvats;
ar nosacijumu, ka $adi savienojumi ir izslégti:
N-(2-fenilciklopropil)ciklopentanamins,
10,11-dihidro-N-(2-fenilciklopropil)-5H-dibenzo[a,d]cikloheptén-
5-amins un
trans-N-(2-fenilciklopropil)cikloheksanamins.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura (D) ir cikloalkil-
grupa vai benzocikloalkilgrupa, turklat minétajai cikloalkilgrupai vai
minétajai benzocikloalkilgrupai ir 0, 1, 2 vai 3 aizvietotaji, neatkarigi
izvéléti no -NH,, -NH(C,-C)alkilgrupas, -N(C,-Cj)alkil(C,-C,)alkil-
grupas, alkilgrupas, halogéna atoma, amidogrupas, ciangrupas,
alkoksigrupas, halogénalkilgrupas un halogénalkoksigrupas.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura (D) ir cikloalkil-
grupa ar 0, 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no -NH,,

-NH(C,-C,)alkilgrupas, -N(C,-C,)alkil(C,-C;)alkilgrupas, alkilgrupas,
halogéna atoma, amidogrupas, ciangrupas, alkoksigrupas, halogén-
alkilgrupas un halogénalkoksigrupas.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kura (D) ir ciklopentil-
grupa vai cikloheksilgrupa ar 0, 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi
izveletiem no -NH,, -NH(C,-Cy)alkilgrupas, -N(C,-C,)alkil(C,-Cy)alkil-
grupas, alkilgrupas, halogéna atoma, amidogrupas, ciangrupas,
alkoksigrupas, halogénalkilgrupas un halogénalkoksigrupas.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kura (A) ir fenilgrupa.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
kura X ir 1 un (A") ir arilgrupa vai arilalkoksigrupa, turklat minétajai
(A")ir 0, 1, 2 vai 3 aizvietotaji, neatkarigi izvéléti no halogéna atoma,
halogénalkilgrupas, halogénalkoksigrupas, arilgrupas, arilalkoksi-
grupas, alkilgrupas, alkoksigrupas, amidogrupas, -CH,C(=O)NH,,
heteroarilgrupas, ciangrupas, sulfonilgrupas un sulfinilgrupas.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai,
kura X ir 0.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
kura (L) ir vienkarsa saite.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
kura (D) grupai ir 1, 2 vai 3 aizvietotaji, neatkarigi izvéléti no -NH,,
-NH(C,-C,)alkilgrupas, -N(C,-C,)alkil(C,-C;)alkilgrupas, alkilgrupas,
halogéna atoma, amidogrupas, ciangrupas, alkoksigrupas, halogén-
alkilgrupas un halogénalkoksigrupas.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
kura (D) grupai ir 1 aizvietotajs, izvéléts no -NH,, -NH(C,-C)alkil-
grupas un -N(C,-C,)alkil(C,-C)alkilgrupas.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. vai no 6. lidz
10. pretenzijai, kura (A) ir izvéléta no piridilgrupas, pirimidinilgrupas
un tiofenilgrupas.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 5., 7. vai 8. pre-
tenzijas, kura (A) ir fenilgrupa, X ir 0 un (D) ir alifatiska karbo-
cikliska grupa vai benzocikloalkilgrupa, turklat minétajai alifatiskajai
karbocikliskajai grupai vai minétajai benzocikloalkilgrupai ir 1 aiz-
vietotajs, turklat minétais aizvietotajs ir neatkarigi izvéléts no -NH,,
-NH(C,-C,)alkilgrupas, -N(C,-C,)alkil(C,-C;)alkilgrupas, alkilgrupas,
halogéna atoma, amidogrupas, ciangrupas, alkoksigrupas, halogén-
alkilgrupas un halogénalkoksigrupas.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 5., 7. vai 8. pre-
tenzijas, kura (A) ir fenilgrupa, X ir 0 un (D) ir alifatiska karbo-
cikliska grupa vai benzocikloalkilgrupa, turklat minétajai alifatiskajai
karbocikliskajai grupai vai minétajai benzocikloalkilgrupai ir 1 aiz-
vietotajs, turklat minétais aizvietotajs ir neatkarigi izvéléts no -NH,,
-NH(C,-C,)alkilgrupas un -N(C,-C)alkil(C,-Cy)alkilgrupas.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzi-
jai, kura (A) un (Z) attieciba pret ciklopropilgredzenu (B) ir trans
orientacija.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
savienojums ir izvéléts no:
N-((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropil)-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-
indén-1-amina,
N-((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropil)-5,6-dimetoksi-2,3-dihidro-
1H-indén-1-amina,
N-((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropil)-4,5-dimetoksi-2,3-dihidro-
1H-indén-1-amina,
N-((trans)-2-fenilciklopropil)-2,3-dihidro-1H-indén-1-amina,
6-metoksi-N-((trans)-2-fenilciklopropil)-2,3-dihidro-1H-indén-1-amina,
6-hlor-N-((trans)-2-fenilciklopropil)-2,3-dihidro-1H-indén-1-amina,
N-((trans)-2-fenilciklopropil)-6-(trifluormetil)-2,3-dihidro-1H-indén-
1-amina,
7-metoksi-N-((trans)-2-fenilciklopropil)-1,2,3,4-tetrahidronaftalin-
1-amina,
N-((trans)-2-(3'-hlordifenil-4-il)ciklopropil)-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-
indén-1-amina,
N-((trans)-2-(4'-hlordifenil-4-il)ciklopropil)-6-metoksi-2,3-dihidro-1H-
indén-1-amina,
6-metoksi-N-((trans)-2-(3'-metoksidifenil-4-il)ciklopropil)-2,3-dihidro-
1H-indén-1-amina,
N-trans-(2-cikloheksiletil)-2-fenilciklopropanamina,
(trans)-N-(3-cikloheksilpropil)-2-fenilciklopropanamina,
(trans)-N-(2-cikloheptiletil)-2-fenilciklopropanamina,
(trans)-2-(4-(3-brombenziloksi)fenil)-N-(2-cikloheksiletil)ciklopropan-
amina,
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N-((trans)-2-(4-(3-brombenziloksi)fenil)ciklopropil)-6-metoksi-2,3-
dihidro-1H-indén-1-amina,
(trans)-2-(3'-hlordifenil-4-il)-N-(2-cikloheksiletil)ciklopropanamina,
(trans)-2-(4'-hlordifenil-4-il)-N-(2-cikloheksiletil)ciklopropanamina,
(trans)-N-(2-cikloheksiletil)-2-(3'-metoksidifenil-4-il)ciklopropanamina,
N-((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropil)-7-metoksi-1,2,3,4-tetra-
hidronaftalin-1-amina un
1-((trans)-2-(4-(benziloksi)fenil)ciklopropilamino)ciklopropankarb-
oksamida,

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
lietoSanai par medikamentu.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju lietoSanai
véza arstéSana vai profilakse.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju lietoSanai
virusinfekcijas arstéSana vai profilaksé.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju lietoSanai
reaktivéjusas latentas virusinfekcijas arstéSana vai profilaksé.

21. Metode savienojuma, kas ir selektivs LSD1 inhibitors,
identificé$anai, turklat metode ietver savienojuma, kas ir aizvietots
heteroarilciklopropilamins vai aizvietots arilciklopropilamins, atlasiSa-
nu vai sagadasanu un savienojuma spéjas inhibét LSD1 un MAO-A
un/vai MAO-B noteikSanu, turklat savienojums, kas inhibé LSD1
vairak neka MAO-A un/vai MAO-B, tiek identificéts ka selektivs
LSD1 inhibitors, un bez tam aizvietotais heteroarilciklopropilamins
vai aizvietotais arilciklopropilamins ir definéts ar $adu formulu (2):

(R3)-(W)-(ciklopropil)-(NH)-(L')-(R4) 2,
kura:
(R3) ir vai nav, kad ir, (R3) ir izvéléta no arilalkilgrupas, arilalkoksi-
grupas, heterociklilalkilgrupas un heterociklilalkoksigrupas, turklat
minétajai (R3) grupai ir 0, 1, 2 vai 3 aizvietotaji, neatkarigi izvéléti
no halogéna atoma, alkilgrupas, alkoksigrupas, karbociklilgrupas,
cikloalkilgrupas, cikloalkoksigrupas, halogénalkilgrupas, halogén-
alkoksigrupas, acilaminogrupas, aciloksigrupas, alkiltiogrupas,
cikloalkiltiogrupas, alkinilgrupas, aminogrupas, alkilaminogrupas,
arilgrupas, arilalkilgrupas, arilalkenilgrupas, arilalkinilgrupas, aril-
alkoksigrupas, ariloksigrupas, ariltiogrupas, heteroariltiogrupas,
ciangrupas, cianatgrupas, halogénarilgrupas, hidroksilgrupas,
heterociklilgrupas, heteroariloksigrupas, heteroarilalkoksigrupas,
izocianatgrupas, izotiocianatgrupas, nitrogrupas, sulfinilgrupas,
sulfonilgrupas, sulfonamidogrupas, tiokarbonilgrupas, tiocianat-
grupas, trihalogénmetansulfonamidogrupas, O-karbamilgrupas,
N-karbamilgrupas, O-tiokarbamilgrupas, N-tiokarbamilgrupas un
C-amidogrupas;
(W) ir arilgrupa vai heteroarilgrupa, turklat minétajai (W) ir 0, 1 vai
2 aizvietotaji, izvéléti no halogéna atoma, alkilgrupas, alkoksigrupas,
karbociklilgrupas, cikloalkilgrupas, cikloalkoksigrupas, halogén-
alkilgrupas, halogénalkoksigrupas, acilaminogrupas, aciloksigrupas,
alkiltiogrupas, cikloalkiltiogrupas, alkinilgrupas, aminogrupas,
alkilaminogrupas, arilgrupas, arilalkilgrupas, arilalkenilgrupas,
arilalkinilgrupas, arilalkoksigrupas, ariloksigrupas, ariltiogrupas,
heteroariltiogrupas, ciangrupas, cianatgrupas, halogénarilgrupas,
hidroksilgrupas, heterociklilgrupas, heteroariloksigrupas, hetero-
arilalkoksigrupas, izocianatgrupas, izotiocianatgrupas, nitrogrupas,
sulfinilgrupas, sulfonilgrupas, sulfonamidogrupas, tiokarbonilgrupas,
tiocianatgrupas, trihalogénmetansulfonamidogrupas, O-karbamil-
grupas, N-karbamilgrupas, O-tiokarbamilgrupas, N-tiokarbamilgrupas
un C-amidogrupas;
(L") ir linkeris ar formulu -(CH,) -, kur n ir izvéléts no 0, 1, 2, 3,
4, 5 vai 6, un
(R4) ir alifatiska karbocikliska grupa vai benzocikloalkilgrupa, turklat
minétajai alifatiskajai karbocikliskajai grupai vai minétajai benzo-
cikloalkilgrupai ir 0, 1, 2 vai 3 aizvietotaji, izvéléti no halogéna
atoma, alkilgrupas, alkoksigrupas, karbociklilgrupas, cikloalkilgrupas,
cikloalkoksigrupas, halogénalkilgrupas, halogénalkoksigrupas,
acilaminogrupas, aciloksigrupas, alkiltiogrupas, cikloalkiltiogrupas,
alkinilgrupas, aminogrupas, alkilaminogrupas, arilgrupas, arilalkil-
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grupas, arilalkenilgrupas, arilalkinilgrupas, arilalkoksigrupas, ariloksi-
grupas, ariltiogrupas, heteroariltiogrupas, ciangrupas, cianatgrupas,
halogénarilgrupas, hidroksilgrupas, heterociklilgrupas, heteroariloksi-
grupas, heteroarilalkoksigrupas, izocianatgrupas, izotiocianatgrupas,
nitrogrupas, sulfinilgrupas, sulfonilgrupas, sulfonamidogrupas,
tiokarbonilgrupas, tiocianatgrupas, trihalogénmetansulfonamido-
grupas, O-karbamilgrupas, N-karbamilgrupas, O-tiokarbamilgrupas,
N-tiokarbamilgrupas un C-amidogrupas.

22. Farmaceitiska kompozicija, kas satur selektivu LSD1 in-
hibitoru ar formulu (2) saskana ar 21. pretenziju un farmaceitiski
pienemamu neséju.

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 22. pretenziju lieto-
Sanai véza arstésana vai profilaksé.

24. Savienojums saskana ar 18. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 18. pretenziju, turklat minétais vézis ir
izvéléts no krats véza, kolorektala véza, plauSu véza, prostatas
véza, séklinieku véza, smadzenu véza, adas véza un asins véza.

25. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 23. pretenziju, turklat
minétais vézis ir izvéléts no krits véza, kolorektala véza, plausu
véza, prostatas véza, séklinieku véza, smadzenu véza, adas véza
un asins véza.

26. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 16. pretenzijai,
18. vai 24. pretenziju vai farmaceitiskd kompozicija saskana ar
jebkuru no 17., 18. pretenzijas vai no 22. lidz 25. pretenzijai, turklat
savienojums vai farmaceitiska kompozicija ir jaievada kombinacija
ar antiproliferativam zalém, pretvéza zalém, citostatiskam zalém,
citotoksiskam zalém un/vai staru terapiju.

(51) CO7D 231/12020061)
CO7D 231/142005.07
CO7D 401/042%05.07
CO7D 413/12(006.07

(21) 11723422.9

(43) 10.04.2013

(45) 21.12.2016

(11) 2576543

(22) 26.05.2011

(31) 10382148 (32) 27.05.2010 (33) EP
(86) PCT/EP2011/058633 26.05.2011
(87) W02011/147910 01.12.2011

(73) Laboratorios del Dr. Esteve, S.A., Avda. Mare de Déu de
Montserrat, 221, 08041 Barcelona, ES

(72) GARCIA LOPEZ, Ménica, ES
TORRENS JOVER, Antoni, ES
DIAZ FERNANDEZ, José Luis, ES
CAAMANO MOURE, Ana Maria, ES

(74) ABG Patentes, S.L., Avenida de Burgos 16D, Edificio
Euromor, 28036 Madrid, ES
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) PIRAZOLA SAVIENOJUMI KA SIGMA RECEPTORU
INHIBITORI
PYRAZOLE COMPOUNDS AS SIGMA RECEPTOR INHIBI-
TORS

(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu (1):

R4

N
x—+cC
3 H
R H,C z
m n

RS
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kura:

R' apzimé:
aizvietotu vai neaizvietotu, aromatisku vai nearomatisku heterociklil-
grupu, turklat heterociklilgrupa ir stabila 3- I1dz 15-loceklu gredzena
grupa, kas sastav no oglekla atomiem un no viena Iidz pieciem
heteroatomiem, izvélétiem no grupas, kas sastav no slapekla,
skabekla un séra atoma;
aizvietotu vai neaizvietotu arilgrupu, turklat arilgrupa ir grupa, kas
satur 1 I1dz 3 atdalitus vai kondensétus gredzenus un 6 lidz 18 gre-
dzena oglekla atomus; vai aizvietotu vai neaizvietotu cikloalkilgrupu,
turklat cikloalkilgrupa ir stabila 3- ITdz 10-loceklu monocikliska vai
bicikliska grupa, kas ir piesatinata vai dalgji piesatinata;

R? un R® ir neatkarigi izvéléti no H un aizvietotas vai neaizvietotas
C,qalkilgrupas, labak metilgrupas;
turklat aizvietojums jebkura no aizvietotajam grupam, kas definé-
tas aizvietotajiem R', R? un R?®, ir aizvietojums viena vai vairakas
pieejamas pozicijas ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
halogéna atoma; ciangrupas; hidroksilgrupas; nitrogrupas; azido-
grupas; acilgrupas; karboksamidogrupas; alkilgrupam ar 1 Iidz
12 oglekla atomiem; alkenilgrupam ar vienu vai vairakam nepiesa-
tinatam saitém un no 2 Iidz 12 ogekla atomiem; alkinilgrupam ar
vienu vai vairakam nepiesatinatam saitéem un no 2 lidz 12 ogekla
atomiem; alkoksigrupam ar vienu vai vairdkiem skabekla tiltiniem
un no 1 Ilidz 12 ogekla atomiem; ariloksigrupas; alkiltiogrupam ar
vienu vai vairakiem tioétertiltiniem un no 1 Iidz 12 ogekla atomiem;
alkilsulfinilgrupam ar vienu vai vairakiem sulfiniltiltiniem un no 1 lidz
12 ogekla atomiem; alkilsulfonilgrupam ar vienu vai vairakiem
sulfoniltiltiniem un no 1 Iidz 12 ogekla atomiem; aminoalkilgrupam
ar vienu vai vairakiem N atomiem un no 1 ITdz 12 ogekla atomiem;
karbocikliskas arilgrupas ar 6 vai vairakiem oglekla atomiem;

R* un R® kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir saistti, veido
aizvietotu vai neaizvietotu, nearomatisku heterociklilgrupu, turklat
heterociklilgrupa ir stabila 5- vai 6-loceklu gredzena grupa, kas
sastav no oglekla atomiem un viena vai vairakiem heteroatomiem,
izveéletiem no grupas, kas sastav no slapekla, skabekla un séra
atoma;
turklat aizvietojums aizvietotaja heterociklilgrupa, kuru kopa veido
R* un RS, ir aizvietojums viena vai vai vairakas pieejamas pozici-
jas ar vienu vai vairakdm grupam, izvélétam no halogéna atoma;
ciangrupas; hidroksilgrupas; nitrogrupas; azidogrupas; acilgrupas;
karboksamidogrupas; alkilgrupam ar 1 lidz 12 ogekla atomiem;
alkenilgrupam ar vienu vai vairakam nepiesatinatam saitém un no
2 Iidz 12 ogekla atomiem; alkinilgrupam ar vienu vai vairakam ne-
piesatinatam saitém un no 2 lidz 12 ogekla atomiem; alkoksigrupam
ar vienu vai vairakiem skabek|a tiltiniem un no 1 lidz 12 ogekla
atomiem; alkiltiogrupam ar vienu vai vairakiem tioétertiltiniem un no
1 Iidz 12 ogekla atomiem; alkilsulfinilgrupam ar vienu vai vairakiem
sulfiniltiltiniem un no 1 lidz 12 ogekla atomiem; alkilsulfonilgrupam
ar vienu vai vairakiem sulfoniltiltiniem un no 1 Iidz 12 ogekla ato-
miem; aminoalkilgrupam ar vienu vai vairakiem N atomiem un no
1 Iidz 12 ogekla atomiem;

X apzimé skabekla atomu vai CH-R™ grupu, kura R ir izvéléts
no H, CH,, SH, OH, NH,, CF,, CI, F, Br, | un CN;

m ir izvéléts no 1 un 2;

n ir izvéléts no 1, 2, 3 un 4;
vai ta farmaceitiski pienemams sals, enantiomérs, diastereoizomérs
vai solvats.

2.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R' ir izve-
Iéts no aizvietotas vai neaizvietotas ciklopentilgrupas, aizvietotas
vai neaizvietotas cikloheksilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
fenilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas naftilgrupas, aizvieto-
tas vai neaizvietotas tioféngrupas, aizvietotas vai neaizvietotas
benztioféngrupas, aizvietotas vai neaizvietotas benzfurangrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas piridingrupas un aizvietotas vai neaiz-
vietotas hinolingrupas, turklat aizvietojums jebkura no definétajam
aizvietotajam grupam ir, ka definéts 1. pretenzija.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat R ir iz-
véléts no rindas, kas sastav no 2-tienilgrupas, 3-tienilgrupas,
2,5-dihlor-3-tienilgrupas, 2,3-dihlor-5-tienilgrupas, 2,3-dihlor-4-
tienilgrupas, 2-benztienilgrupas, 3-benztienilgrupas, 4-benztienil-
grupas, 5-benztienilgrupas, 7-benztienilgrupas, 2-benzfurilgrupas,
5-benzfurilgrupas, 2-piridilgrupas, 3-piridilgrupas, 4-piridilgrupas,
2-hinolilgrupas, 3-hinolilgrupas, 5-hinolilgrupas, 6-hinolilgrupas,
3,4-difluorfenilgrupas, 3,4-dihlorfenilgrupas, ciklopentilgrupas,

cikloheksilgrupas, 7-hidroksi-2-naftilgrupas 6-hidroksi-2-naftil-
grupas, 5-hidroksi-2-naftilgrupas, 6-fluor-2-naftilgrupas, 6-metoksi-
2-naftilgrupas, 6-brom-2-naftilgrupas, 6-hidroksimetil-2-naftilgrupas,
6-fluormetil-2-naftilgrupas, 7-hidroksi-1-naftilgrupas, 6-hidroksi-
1-naftilgrupas, 5-hidroksi-1-naftilgrupas, 5-fluor-1-naftilgrupas,
5-brom-1-naftilgrupas un 1-naftilgrupas.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat R? ir metilgrupa un R® ir H, vai R? un R® vienlaicigi
ir H vai metilgrupa.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzi-
jam, turklat R* un R kopa veido morfolin-4-ilgrupu, piperidingrupu,
pirolidingrupu vai piperazin-4-ilgrupu.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat n apzimé 1 vai 2.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina,
4-(2-((5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfol-
ina,
4-(3-(1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)propil)morfolina,
4-(3-(5-metil-1-(naftalen-2-il)-1H-pirazol-3-il)propil)morfolina,
4-(2-(2-(1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)etoksi)etil)morfolina,
4-(2-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina,
4-(3-(1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)propil)morfolina,
1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-3-((2-(pirolidin-1-il)etoksi)metil)-1H-pirazola,
1-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperidina,
1-(4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piper-
azin-1-il)etanona,
(2S,6R)-4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil )-
2,6-dimetilmorfolina,
4-(2-((5-metil-1-(hinolin-3-il)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina,
4-(4-(1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)butil)morfolina,
4-(3-(5-metil-1-(hinolin-3-il)-1H-pirazol-3-il)propil)morfolina,
4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina,
4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)mor-
folina,
4-(3-(1-(hinolin-3-il)-1H-pirazol-3-il)propil)morfolina,
4-(4-(1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)butil)morfolina,
4-(4-(5-metil-1-(hinolin-3-il)-H-pirazol-3-il)butil)morfolina,
4-(3-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)propil)morfolina,
4-(2-((1-ciklopentil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina,
1-(4-(2-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-
1-il)etanona hidrohlorida,
(3S,5R)-1-(2-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)-3,5-
dimetilpiperazina hidrohlorida,
4-(2-(2-(1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)etoksi)etil)morfolina
hidrohlorida,
4-(2-((1-cikloheksil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina hidrohlorida,
4-(2-((1-cikloheksil-4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina
hidrohlorida,
1-(4-(2-((1-cikloheksil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-1-il)etan-
ona,
1-(4-(3-((1-cikloheksil-1H-pirazol-3-il)metoksi)propil )piperazin-
1-il)etanona,
1-(4-(4-((1-cikloheksil-1H-pirazol-3-il)metoksi)butil)piperazin-1-il)etan-
ona,
1-(4-(4-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)butil)piperazin-
1-il)etanona,
1-(4-(3-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)propil)piper-
azin-1-il)etanona,
1-(4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil )piperazin-
1-il)etanona,
1-(4-(3-((1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)propil)piperazin-
1-il)etanona,
1-(4-(4-((1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)butil)piperazin-
1-il)etanona,
1-(4-(3-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)prop-
il)piperazin-1-il)etanona,
1-(4-(3-((1-(3,4-difluorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)propil )piperazin-
1-il)etanona,
1-(4-(3-((1-(3,4-difluorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)prop-
il)piperazin-1-il)etanona,
1-(4-(2-((1-(3,4-difluorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil )piper-
azin-1-il)etanona,

1983
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1-(4-(2-((1-(3,4-difluorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-
1-il)etanona,
4-(2-((1-(3,4-difluorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfo-
lina,

4-(2-((1-(3,4-difluorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)morfolina,
4-(3-((1-(3,4-difluorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)propil)morfol-
na,
1-(4-(2-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-
1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-((1-cikloheksil-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-
1-il)-2-metilpropan-1-ona,
1-(4-(2-((1-cikloheksil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-
1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-((1-cikloheksil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-1-il)-
2-metilpropan-1-ona,
1-(4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piper-
azin-1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-5-metil-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piper-
azin-1-il)-2-metilpropan-1-ona,
1-(4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil )piperazin-
1-il)propan-1-ona,
1-(4-(2-((1-(3,4-dihlorfenil)-1H-pirazol-3-il)metoksi)etil)piperazin-1-il)-
2-metilpropan-1-ona,

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

8. Metode savienojuma ar formulu (1), ka definéts jebkura no
1. Iidz 7. pretenzijai, vai ta sals, enantioméra, diastereoizoméra vai
solvata iegl$anai, kas ir izvéléta no kadas no §adam metodém:

a) metodes, kas ietver savienojuma ar formulu (ll):

R OH
/ \
R2 NN
Ry
(1) :

kura R;, R, un R, ir, ka definéts 1. pretenzija, reakciju ar savie-
nojumu ar formulu (l1l):

Ra

R75N LG

[t
()

kura R,, R, un n ir, kad definéts 1. pretenzija, un LG apzimé at-
Skelamu grupu;

b)  metodes, kas ietver savienojuma ar formulu (Il) oksidéSanu,
lai iegitu savienojumu ar formulu (VII):

(VI

kura R,, R, un R, ir, k& definéts 1. pretenzija, kam seko savie-
nojuma ar formulu (VII) reakcija ar fosfonija sali ar formulu (VIII):

I Rs
N.
Ph3+P/\(§n R,

(VI

kura R,, R, un n ir, ka definéts 1. pretenzija, lai iegltu savienojumu
ar formulu (IX):

1984

R

(1X)

kura R,, R,, R;, R,, R, un n ir, ka definéts 1. pretenzija, un savie-
nojuma ar formulu (IX) reducésana;

c) metodes, kas ietver savienojuma ar formulu (Il) oksidéSanu,
lai iegdtu savienojumu ar formulu (VII):

R
(VII)

kura R,, R, un R, ir, ka definéts 1. pretenzija, kam seko savienoju-
ma ar formulu (VII) reakcija ar piemérotu fosfonija sali un sekojosa
skaba hidrolize, lai iegitu savienojumu ar formulu (XI):

Ry GHO
/ \
RN

R

(X1}

)

kura R, R,, R, un m ir, ka definéts 1. pretenzija, savienojuma ar
formulu (XI) reducé$ana un sekojoSa reakcija ar savienojumu ar

formulu (I1):
E4 LG
Rs 19,
{11}

kura R,, R, un n ir, ka definéts 1. pretenzija, un LG apzimé at-
Skelamu grupu;

d) metodes, kas ietver 3-acetil-6-metilpiran-2,4-diona reakciju
ar magniju un sekojosu reakciju ar savienojumu ar formulu (V):

PVLLE

Ry
(V)

kura R, ir, ka definéts 1. pretenzija, lai iegltu savienojumu ar
formulu (XV):

CMe
J O
N'N
Ry
(XV)

kura R, ir, ka definéts 1. pretenzija, un savienojuma ar formulu (XV)
reducéSanu un sekojoSu reakciju ar savienojumu ar formulu (ll1):

R4
NG LG
Rs 7,
Coam
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kura R,, R, un n ir, ka definéts 1. pretenzija, un LG apzimé at-
Skelamu grupu;

e) metodes, kas ietver savienojuma ar formulu (Il) oksidésanu,
lai iegdtu savienojumu ar formulu (VII):

(VID ,
kura R;, R, un R, ir, ka definéts 1. pretenzija, kam seko savieno-
juma ar formulu (VII) reakcija ar fosfonija sali ar formulu (XVII):

I, |
PhsP N
m1 n R4

(XVII)

kura R,, R,, m un n ir, k& definéts 1. pretenzija, lai iegdtu savie-
nojumu ar formulu (XVIII):

XV

kura R,, R,, R, R, R;, m un n ir, k& definéts 1. pretenzija, un
savienojuma ar formulu (XVIII) reducésana.

9. Medikaments, kas satur vismaz vienu savienojumu ar
formulu (1), k& definéts jebkura no 1. Idz 7. pretenzijai, vai ta
farmaceitiski pienemamu sali, enantioméru, diastereoizoméru vai
solvatu un farmaceitiski pienemamu paligvielu.

10. Savienojums ar formulu (I), ka definéts jebkura no 1. lidz
7. pretenzijai, lietoSanai par medikamentu.

11. Savienojums lietoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat
medikaments ir paredzéts sigma receptoru mediétas slimibas vai
patalogiska stavokla arsté$anai un/vai profilaksei, turklat slimiba vai
stavoklis ietver diareju; lipoproteinu vielmainas traucéjumus; migre-
nu; aptauko$anos; paaugstinatu trigliceridu [imeni; hilomikronémiju;
disbetalipoproteinémiju; hiperlipoproteinémiju; hiperlipidémiju; jauktu
hiperlipidémiju; hiperholesterinémiju; hipertrigliceridémiju; sporadisku
hipertrigliceridémiju; parmantotu hipertrigliceridémiju; disbetalipo-
proteinémiju; artritu; hipertensiju; aritmiju; ¢tlu; macisanas gratibas,
atminas traucéjumus un uzmanibas deficitu; kognitivus traucéjumus;
narkotikdm un Kkimiskam vielam, ieskaitot kokainu, amfetaminu,
etanolu un nikotinu; tardivo diskinéziju; iS$émisku insultu; epilepsiju;
insultu; stresu; vézi; psihotiskus stavoklus, Tpasi depresiju, trauksmi
vai Sizofréniju; iekaisumu un autoimidnas slimibas.

12. Savienojums lietoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat
medikaments ir paredzéts sigma receptoru mediétas slimibas vai
patologiska stavokla arsté$anai un/vai profilaksei, turklat slimiba vai
stavoklis ietver sapes, galvenokart neiropatiskas sapes, iekaisuma
sapes vai citus sapju stavoklus, kas saistiti ar alodiniju un/vai
hiperalgéziju.
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(54) HINAZOLINA SAVIENOJUMI
QUINAZOLINE COMPOUNDS

(57) 1. Savienojums, kas ir (3aR,6aR)-N-(4-(3-etilfenilamino)-
7-metoksihinazolin-6-il)-1-metilheksahidropirolo[3,4-b]pirol-5(1H)-
karboksamids;
vai vismaz viens ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Farmaceitisks savienojums, kas satur vismaz vienu far-
maceitiski pienemamu neséju un savienojumu, kas ir (3aR,6aR)-
N-(4-(3-etilfenilamino)-7-metoksihinazolin-6-il)-1-metilheksahidro-
pirolo[3,4-b]pirol-5(1H)-karboksamids;
un/vai vismaz vienu ta farmaceitiski pienemamu sali.

3. Savienojums, kas ir (3aR,6aR)-N-(4-(3-etilfenilamino)-7-
metoksihinazolin-6-il)-1-metilheksahidropirolo[3,4-b]pirol-5(1H)-
karboksamids;
un/vai vismaz viens ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai
véza arstésana.

4.  Savienojums un/vai vismaz viens ta farmaceitiski piene-
mams sals izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat vézis ir
izvéléts no plausu véza, galvas un kakla véza, kolorektala véza,
rikles véza, epidermoida véza un aizkunga dziedzera véza.

5. Savienojums un/vai vismaz viens ta farmaceitiski piene-
mams sals izmantoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat vézis ir
nesik$tnu plausu vézis.

6.  Savienojums un/vai vismaz viens ta farmaceitiski piene-
mams sals izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju kombinacija ar
pretvéza lidzekli, kas atSkiras no (3aR,6aR)-N-(4-(3-etilfenilamino)-
7-metoksihinazolin-6-il)-1-metilheksahidropirolo[3,4-b]pirol-5(1H)-
karboksamida, un/vai vismaz viens ta farmaceitiski pienemams
sals.

7.  Metode epidermala augSanas faktora receptoru parmérigas
izpausmes un/vai parmeérigas aktivitates inhibé$anai in vitro, epi-
dermala augSanas faktora receptorus kontaktéjot ar savienojumu
un/vai vismaz vienu ta farmaceitiski pienemamu sali saskana ar
1. pretenziju.

8.  Savienojuma un/vai vismaz viena ta farmaceitiski piene-
mama sals saskana ar 1. pretenziju izmantoSana medikamenta
razo$ana, kas paredzéts véza arstéSanai.

9. IzmantoSana saskana ar 8. pretenziju, turklat vézis ir
izvéléts no plausu véza, galvas un kakla véza, kolorektala véza,
rikles véza, epidermoida véza un aizkunga dziedzera véza.

10. IzmantoSana saskana ar 9. pretenziju, turklat vézis ir ne-
sik$unu plausu vézis.

(51) CO7K 16/282000)
C12N 15/13(20080)
A61K 39/395200601
AG61P 35/00120%6.9)

(21) 11820495.7

(43) 03.07.2013

(45) 18.01.2017

(31) 375999 P
380827 P

(1) 2609118

(22) 23.08.2011

(32) 23.08.2010 (33) US
08.09.2010 us

(86) PCT/US2011/048752 23.08.2011

(87) W02012/027328 01.03.2012

(73) Board of Regents, The University of Texas System, 201 West
7th Street, Austin, TX 78701, US

1985
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(72) LIU, Yong-Jun, US
VOO, Kui Shin, US
BOVER, Laura, US
TSURUSHITA, Naoya, US
TSO, J. Yun, US
KUMAR, Shankar, US
(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,

Lv

(54) ANTI-OX40 ANTIVIELAS UN TO IZMANTOSANAS ME-
TODES
ANTI-OX40 ANTIBODIES AND METHODS OF USING
THE SAME

(57) 1. lzoleta antiviela vai tas antigénu saistoSa dala, kas

saistas pie cilvéka OX40, un satur: (a) smagas kédes variablo
rajonu CDR1, kas satur aminoskabes sekvenci SEQ ID NO: 1,
(b) smagas kédes variablo rajonu CDR2, kas satur aminoskabes
sekvenci SEQ ID NO: 2, (c) smagas kédes variablo rajonu CDRS,
kas satur aminoskabes sekvenci SEQ ID NO: 3, (d) vieglas
kédes variablo rajonu CDR1, kas satur aminoskabes sekvenci
SEQ ID NO: 7, (e) vieglas kédes variablo doména rajonu CDR2,
kas satur aminoskabes sekvenci SEQ ID NO: 8, un (f) vieglas
kédes variablo rajonu CDR3, kas satur aminoskabes sekvenci
SEQ ID NO: 9.

2. lzoleta antiviela vai tas antigénu saisto$a dala saskana
ar 1. pretenziju, kas satur vieglas kédes variablo rajonu, kuram
ir vismaz 90 % sekvences identitate ar aminoskabes sekvenci
SEQ ID NO: 10, un smagas kédes variablo rajonu, kuram ir vismaz
90 % sekvences identitate ar aminoskabes sekvenci SEQ ID NO: 4.

3. lzoléta antiviela vai tas antigénu saisto$a dala saskana
ar jebkuru no iepriek§€jam pretenzijam, turklat izoléta antiviela ir
monoklonala antiviela.

4. Izoléta antiviela vai tas antigénu saistosa dala saskana
ar jebkuru no iepriek§&jam pretenzijam, turklat izoléta antiviela ir
humanizéta antiviela.

5.  lzoléta humanizéta antiviela vai tas antigénu saistosa dala
saskana ar 4. pretenziju, kas satur vieglas kédes variablo rajonu,
kuram ir vismaz 90 % sekvences identitdte ar aminoskabes sek-
venci SEQ ID NO: 11, un smagas kédes variablo rajonu, kuram
ir vismaz 90 % sekvences identitate ar aminoskabes sekvenci
SEQ ID NO: 5.

6. lzoléta nukleinskabe, kas kodé antivielu vai tas antigénu
saistoSo dalu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai.

7.  Saimnieksina, kas satur nukleinskabi, kas kodé antivielu
vai tas antigénu saistoSo dalu saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai.

8. Metode antivielas vai tas antigénu saisto$as dalas pro-
ducésanai, kas ietver saimniekSinas saskana ar 7. pretenziju
kultiveéSanas soli, turklat metode vélams papildus ietver antivielas
vai tas antigénu saisto$as dalas atgiSanu no saimniekSanas.

9. lzoléta antiviela vai tas antigénu saisto$a dala saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai izmantoSanai par medikamentu.

10. lzoléta antiviela vai tas antigénu saisto$a dala izmanto-
Sanai saskana ar 9. pretenziju, turklat medikaments ir paredzéts
izmantoSanai véza arstésana.

(51) C09J 189/00(20050)
B27N 3/0070060)
B27D 1/0020069
D21J 1/00(2000)

(21) 11827253.3

(43) 31.07.2013

(45) 01.03.2017

(31) 384603 P

(1) 2619277

(22) 15.09.2011

(32) 20.09.2010

(86) PCT/US2011/051819 15.09.2011

(87) W02012/040037 29.03.2012

(73) Oregon State University, Office of Technology Transfer,
312 Kerr Administration Building, Corvallis, OR 97331-2140,
us

(72) LI, Kaichang, US

(74) Couchman, Jonathan Hugh, et al, HGF Limited, Belgrave
Hall, Belgrave Street, Leeds LS2 8DD, GB

(33) US

1986

Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) SOJAS ADHEZIVI UN KOMPOZITI, KAS VEIDOTI NO
SIEM ADHEZIVIEM
SOY ADHESIVES AND COMPOSITES MADE FROM THE
ADHESIVES

(57) 1. Udeni saturo$a adheziva kompozicija, kas satur:

(a) sojas proteinu un (b) magnija oksidu vai magnija oksida un
magnija hidroksida maisijumu vai

sojas protelna (a) un magnija oksida vai magnija oksida un
magnija hidroksida maisijuma (b) reakcijas produktu,

turklat sastavdalas (a) un (b) kompozicija ir vienigas adhezivi
aktivas sastavdalas un kopa veido vismaz 75 masas procentus no
kompozicijas, iznemot Gdens masu, un sojas proteina un magnija
oksida masu attieciba to maistjuma ir no 10:1 Iidz 1:5, rékinot uz
sausu masu.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat sojas proteina
un magnija oksida masu attieciba to maisijuma ir 10:1 lidz 3:1,
opcionali no 8:1 lidz 4:1.

3. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat kompozicija nesatur formaldehidu.

4. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat magnija oksids,
sojas proteins un Gdens ir kompozicijas vienigas sastavdalas.

5. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
kas papildus satur viskozitates modifikatoru.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
kas papildus satur kvieSu miltus.

7.  Lignocelulozes kompozits, kas satur vismaz vienu pirmo
lignocelulozes substratu, pielimétu vismaz vienam otrajam ligno-
celulozes substratam ar adhezivu kompoziciju, turklat adheziva
kompozicija satur sojas proteina (a) un magnija oksida reakcijas
produktu (b), turklat sastavdalas (a) un (b) kompozicija ir vienigas
adhezivi aktivas sastavdalas un kopa veido vismaz 75 masas pro-
centus no kompozicijas, iznemot ddens masu, un sojas proteina un
magnija oksida maisijuma masu attieciba ir 100:1 Iidz 1:5, rékinot
uz sausu masu.

8. Metode lignocelulozes kompozita izgatavo$anai, kas
satur:

- vismaz viena lignocelulozes substrata kontaktéSanu ar ad-
hezivu kompoziciju, kas satur sojas proteinu (a) un magnija oksidu
vai magnija oksida un magnija hidroksida maisijumu (b), turklat
sastavdalas (a) un (b) kompozicija ir vienigds adhezivi aktivas
sastavdalas un un kopa veido vismaz 75 masas procentus no
kompozicijas, iznemot Gdens masu, un sojas proteina un magnija
oksida masu attieciba maisijuma ir 100:1 [1dz 1:5, rékinot uz sausu
masu, un

- kontakta ar adhezivu bijusa lignocelulozes substrata salimé-
Sanu ar vismaz vienu otro lignocelulozes substratu.

9. Metode saskana ar 8. pretenziju, turklat saliméSana satur
siltuma un spiediena pielikSanu kontaktd ar adhezivu bijusa ligno-
celulozes substrata un otra lignocelulozes substrata salikumam.

10. Metode saskana ar 8. vai 9. pretenziju, turklat adheziva
kompozicija satur divdaligu sistému, kas ietver pirmo dalu, kura
satur sojas proteTinu un magnija oksidu, un otro dalu, kura satur
Gdeni, un metode papildus satur pirmas un otras dalas sajauksa-
nu kopa ne vairak ka 48 stundas pirms adhezivas kompozicijas
kontaktéSanas ar lignocelulozes substratu.

11.  Metode saskana ar 8. vai 9. pretenziju, turklat lignocelulozes
substrati satur:

adhezivas kompozicijas uzneSanu uz vismaz vienas koka finiera
substrata virsmas un salikuma veidoSanu no koka finiera substra-
tiem, kuriem uznests adhezivs, un

siltuma un spiediena pielikSanu salikumam.

12. Metode saskana ar 10. pretenziju, turklat pirma dala satur
pulveru maisijumu, kas ietver sojas proteina pulveri un magnija
oksida pulveri.

13. Metode lignocelulozes kompozita izgatavo$anai, kas satur:

- sasmalcinata lignocelulozes materiala kontakté$anu ar ad-
hezivu kompoziciju, kas satur sojas proteinu (a) un magnija oksidu
vai magnija oksida un magnija hidroksida maisijumu (b), turklat
sastavdalas (a) un (b) kopa veido vismaz 75 masas procentus no
kompozicijas, iznemot Gdens masu, un sojas proteina un magnija
oksida masu attieciba maisijuma ir 100:1 [1dz 1:5, rékinot uz sausu
masu, un
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- sasmalcinatu lignocelulozes materialu, kas bijusi kontakta
ar adhezivu, salimésanu ar citiem sasmalcinatiem lignocelulozes
materialiem.

14. Metode saskana ar 8., 9. vai 13. pretenziju, turklat ligno-
celulozes substrati satur sasmalcinatas lignocelulozes dalinas un
metode satur:

- apméram no 1 lidz apméram 12 masas procentu adhezivas
kompozicijas sajaukSanu ar sasmalcinatas lignocelulozes dalinu
maisijumu, pie kam minétie masas procenti bazéjas uz adhezivas
kompozicijas un sasmalcinatas lignocelulozes dalinu kopmasu,

- adheziva un lignocelulozes dalinu maistjuma formésanu
iepriek$ uzdotaja konfiguracija un

- siltuma un spiediena pielikSanu noformétajam maisjjumam.

15. Metode saskana ar jebkuru no 8. l1dz 14. pretenzijai, turklat
magnija oksida vidé&jais dalinu izmérs ir mazaks par 20. numura
sieta acu izméru.

16. Kompozits vai metode saskana ar jebkuru no 7. lidz
15. pretenzijai, turklat sojas proteina un magnija oksida masu
attieciba maisijuma ir no 10:1 Iidz 1:15, opcionali no 8:1 lidz 4:1.

(51) CO7F 9/24(2006.01)
CO7D 473/1820%6.09)
CO7F 7/182006.01
CO7F 9/65582°%.2")
CO7F 9/656120%6.07)

(21) 11829283.8

(43) 07.08.2013

(45) 02.11.2016

(31) 2010220865

(86) PCT/JP2011/072407 29.09.2011

(87) WO02012/043730 05.04.2012

(73) Nippon Shinyaku Co., Ltd., 14, Kisshoin Nishinosho
Monguchicho, Minami-ku, Kyoto-shi, Kyoto 601-8550, JP

(72) UEDA, Toshihiro, JP

(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) MORFOLINNUKLEINSKABES ATVASINAJUMS
MORPHOLINO NUCLEIC ACID DERIVATIVE

(11) 2623507

(22) 29.09.2011

(32) 30.09.2010 (33) JP

(57) 1. Savienojums, kas attélots ar Sadu visparigo formulu (1):
[C.1]
O/\/CN
N -~ N

(1) ,

vai ta sals, turklat R' apzimé ddenraza atomu vai grupu, kas
attélota ar $adu visparigo formulu (2):

(2]

L
%

(2)

(turklat * apzimé piesaistiSanas poziciju;
R", R, R® ir vienadi vai dazadi un katrs apzimé tdenraza atomu,
alkilgrupu vai alkoksigrupu)

R? apzimé grupu, kas attélota ar $adu visparigo formulu (3) vai (4):

[C3]

&

* j)\ v"Nl;\N’R
NR * RS

(8) 4)

(turklat * ir definéta, ka aprakstits ieprieks;

R* apzimé alkilgrupu, arilmetilgrupu vai ariloksimetilgrupu;

R®, R® ir vienadi vai dazadi un katrs apzimé alkilgrupu)

R® apzimé hidroksilgrupu, kas var bat aizsargata ar trialkilsililgrupu
vai difenilalkilsiliigrupu, vai grupu, kas attélota ar Sadu visparigo
formulu (5):

[c.4)

(turklat * ir definéta, ka aprakstits ieprieks;
X apzimé O vai S;

Y apzimé dialkilaminogrupu vai alkoksigrupu;
Z apzimé halogéna atomu).

2.  Savienojums vai ta sals saskana ar 1. pretenziju, turklat
X ir O, Y ir dialkilaminogrupa un Z ir hlora atoms.

3. Savienojums vai ta sals saskana ar 1. pretenziju, turklat
R® ir hidroksilgrupa, kas var bat aizsargata ar t-butildimetilsililgrupu
vai t-butildifenilsililgrupu.

4.  Savienojums vai ta sals saskana ar 1. pretenziju, turklat
R* ir fenoksimetilgrupa.

5. Savienojums vai ta sals saskana ar 1. pretenziju, turklat
R" ir tritiigrupa, 4-metoksitritiigrupa, 4-metiltritiigrupa, 4,4'-dimetil-
tritilgrupa, 4,4'-dimetoksitritiigrupa vai 4,4',4"-trimetiltritiigrupa.

6.  Savienojums, kas ir izvéléts no $adiem savienojumiem (1)
[idz (3) vai to sals:

(1) N°-[(2R,6S)-6-{(terc-butildimetilsililoksi)metil}-4-tritiimorfolin-
2-il]-N2-(fenoksiacetil)-O®-(2-cianoetil)guanins,

(2) N°-{(2R,6S)-6-hidroksimetil-4-tritiimorfolin-2-il}-N?-(fenoksiacetil -
0O¢-(2-cianoetil)guanins,

(3) [(2S,6R)-6-{N2-(fenoksiacetil)-O°-(2-cianoetil)guanin-9-il}-4-tritil-
morfolin-2-iljmetil dimetilfosforamidohloridats.

(51) A61K 31/44392006.01)
CO7D 213/81(2006.01)
CO7D 213/82(2006.01)
CO7D 217/22(2006.01)
CO7D 401/04(2006.01)
CO7D 401/12(2006.01)
CO7D 405/12(2006.01)
CO7D 413/04(2006.01)
CO7D 471/04(2006.01)
CO7D 487/04(2006.01)
A61P 11/002006.01)

(21) 12701126.0

(43) 04.12.2013

(45) 24.08.2016

(31) 11305078

(11) 2667870

(22) 26.01.2012

(32) 26.01.2011
(86) PCT/EP2012/051189 26.01.2012
(87) W02012/101197 02.08.2012
(73) SANOFI, 54 rue La Boétie, 75008 Paris, FR
(72) RUF, Sven, DE

SADOWSKI, Thorsten, DE

WIRTH, Klaus, DE

SCHREUDER, Herman, DE

BUNING, Christian, DE

(33) EP

1987
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(74) Essler, Frank, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Global
Intellectual Property Department, Industriepark Hochst,
Gebaude K 703, 65926 Frankfurt am Main, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) AIZVIETOTI 3-HETEROAROILAMINO-PROPIONSKABES
ATVASINAJUMI UN TO IZMANTOSANA PAR MEDIKA-
MENTIEM
SUBSTITUTED 3-HETEROAROYLAMINO-PROPIONIC
ACID DERIVATIVES AND THEIR USE AS PHARMACEU-
TICALS

(57) 1. Savienojums ar formulu | jebkura no ta stereoizoméram

formam vai stereoizoméru formu maisijums jebkura attieciba, vai
ta fiziologiski pienemams sals, vai jebkura no tiem fiziologiski
pienemams solvats,

0 30
R10 L Ruo
7N G .
E H 60 .
\D§A R50 R

kura:

A ir izvéléts no rindas, kas sastav no C(R') grupas un N atoma;
D ir izvéléts no rindas, kas sastdv no C(R?) grupas un N atoma;
E ir izvéléts no rindas, kas sastav no C(R®) grupas;

L ir izvéléts no rindas, kas sastav no C(R*) grupas un N atoma;
kur vismaz viens un visvairak divi no A, D vai L ir N atoms;

G ir izvéléts no rindas, kas sastav no R"'-O-C(0)-, R72-N(R")-C(O)-
grupas un tetrazol-5-ilgrupas;

R' ir izvéléts no rindas, kas sastav no Gdenraza atoma, halogéna
atoma, (C,-C,)alkilgrupas, HO-, (C,-C)alkil-O-, (C,-C,)alkil-S(O)
un NC- grupas;

R? ir izvéléts no rindas, kas sastdv no Odenraza atoma, halo-
géna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C,-C)alkil-O-, (C,-C;)alkil-CO-,
(C,-Cy)alkil-CO-HN-, -NR™R™, Het?, (C,-C,)cikloalkil-C H,- un
Ar-C H, - grupas, kura s ir vesels skaitlis, kas izvéléts no rindas,
kas sastav no 0, 1, 2 un 3;

R® ir R"-O- grupa;

R* ir izvéléts no rindas, kas sastav no Gdenraza atoma, halogéna
atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C,-C)alkil-O-, HO-, NR"™R", Het? grupas;
R ir izvéléts no rindas, kas sastav no Gdenraza atoma, halogéna
atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C,-C)alkil-O-, (C,-C,)alkil-S(O)_-, HO-,
-NR™R™, Het?, fenil-C_H,_-(0),- grupas, kura s ir vesels skaitlis, kas
izvéléts no rindas, kas sastav no 0, 1, 2 un 3 un kura t ir vesels
skaitlis, kas izvéléts no rindas, kas sastav no 0 un 1;

ar nosacijumu, ka viens no R', R?, R® R* vai R ir ciklisks aiz-
vietotajs;

R™ ir izvéléts no rindas, kas sastdv no Gdenraza atoma un
(C,-C, alkilgrupas;

R'2 un R™ neatkarigi viens no otra ir izvéléti no rindas, kas sastav
no Gdenraza atoma un R';

R ir (C,-C,)alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai vaira-
kiem vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas,
kas sastav no halogéna atoma, HO- un (C,-C)alkil-O- grupas;
R® ir izvéléts no rindas, kas sastav no R*, (C,-C,)cikloalkilgrupas,
R%-C H,- un Het*-C H, - grupas, kurd u ir vesels skaitlis, kas
izvéléts no rindas, kas sastav no 0, 1, 2 un 3;

R ir (C,-C, )alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai
vairakiem vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no
rindas, kas sastav no halogéna atoma, (C.-C,)cikloalkilgrupas, HO-,
(C,-Cyalkil-O-, (C,-C,)alkil-S(O), - un NC- grupas;

R3® ir izvéléts no rindas, kas sastav no fenilgrupas un aromatiska
5-locek|u vai 6-loceklu monocikliska heterocikla, kas satur vienu,
divus vai tris vienadus vai dazadus gredzena heteroatomus,
kas izvéleti no rindas, kas sastav no slapekla atoma, skabekla
atoma un séra atoma, un ir saistits caur gredzena oglekla ato-
mu, turklat fenilgrupa un heterocikls visi ir neobligati aizvietoti ar
vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas
izvéléti no rindas, kas sastdv no halogéna atoma, (C,-C,)alkil-
grupas, (C,-C)cikloalkilgrupas, R*, HO-, (C,-Cjalkil-O-, R*-O-,
R¥-(C,-C,)alkil-O-, -O-CH,-O-, -O-CF,-O-, (C,-Cy)alkil-S(O)
H,N-§(0),-, (C,-C,)alkil-NH-S(0),-, di((C,-C,)alkil)N-S(O),-, H,N-,
(C,-Cy)alkil-NH-, di((C,-C,)alkil)N-, Het', (C,-C,)alkil-C(O)-NH-,
Ar-C(O)-NH-, (C,-C)alkil-S(0),-NH- un NC- grupas;

m

m?

1988

R ir izvéléts no rindas, kas sastav no fenilgrupas un aromatiska
5-locek|u vai 6-loceklu monocikliska heterocikla, kas satur vienu,
divus vai tris vienadus vai dazadus gredzena heteroatomus, kas
izveleti no rindas, kas sastav no slapekla atoma, skabekla atoma
un séra atoma, un ir saistits caur gredzena oglekla atomu, turklat
fenilgrupa un heterocikls visi ir neobligati aizvietoti ar vienu vai vai-
rakiem vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas,
kas sastav no halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C.-C,)ciklo-
alkilgrupas, HO-, (C,-C/)alkil-O-, (C,-C;)alkil-S(0), -, H,N-S(O),-,
(C,-C,)alkil-NH-S(0),-, di((C,-C,)alkil)N-S(O),- un NC- grupas;
R# ir izvéléts no rindas, kas sastdv no Gdenraza atoma un
(C,-C,)alkilgrupas;
vai R*® un R* kopa apzimé (CH,), grupu, kas neobligati ir aizvietota
ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem (C,-C, )alkilaizvieto-
tajiem, kura x ir vesels skaitlis, kas izvéléts no rindas, kas sastav
no 2, 3, 4 un 5;
R% ir 0denraza atoms;
R® ir 0denraza atoms;
R™ ir izvéléts no rindas, kas sastdv no GUdenraza atoma un
(C,-Cy)alkilgrupas, kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairdkiem
vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas
sastav no (C,-C;)alkil-O- un (C,-Cj)alkil-C(O)-O- grupas;
R un R neatkarigi viens no otra ir izvéléti no rindas, kas sastav
no Gdenraza atoma un (C,-C,)alkilgrupas;
Ar, grupas Ar neatkarigi viena no otras, ir izvélétas no rindas,
kas sastav no fenilgrupas un aromatiska 6-loceklu monocikliska
heterocikla, kas satur vienu, divus vai tris vienadus vai dazadus
gredzena heteroatomus, kas izvéléti no rindas, kas sastav no
slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, un ir saistits caur
gredzena oglekla atomu, turklat fenilgrupa un heterocikls visi ir
neobligati aizvietoti ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem
aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no halogéna
atoma, (C,-Cjalkilgrupas, HO-(C,-C/)alkilgrupas, Het* grupas,
-(CH,),-fenilgrupas, (C,-Cy)alkil-O-, (C,-C,)cikloalkil-(CH,) -O-, -CF,
grupas, -CO-(C,-C;)alkilgrupas, -NR"R", Het?, -CO-NR"R", CO-
Het?, (C,-C;)alkil-S(O), -, H,N-S(O),- un NC- grupas;
un turklat fenilgrupa var bat aizvietota ar -CH=CH-CH=CH-,
-0-CH,-0-, -O-CH,-CH,-O-, -O-CF ,-O- vai -N((C,-C,)alkil)-CH=CH-
grupu;
Het', grupas Het' neatkarigi viena no otras, ir piesatinats vai
nepiesatinats 4-loceklu ITdz 8-loceklu monociklisks heterocikls,
kas satur gredzena slapekla atomu, caur kuru Het' ir saistits, un
neobligati vienu vai divus vienadus vai dazadus papildu gredzena
heteroatomus, kas izvéléti no rindas, kas sastav no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, kas neobligati ir aizvietots ar vienu
vai vairakiem vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti
no rindas, kas sastav no halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, HO-,
(C,-C,)alkil-O- grupas, oksogrupas un NC- grupas;
Het? ir piesatinats 4-loceklu 1dz 7-loceklu monociklisks heterocikls
kas satur gredzena slapekla atomu, caur kuru Het? ir saistits, un
neobligati vienu papildu gredzena heteroatomu, kas izvéléts no
rindas, kas sastav no slapekla atoma, skabekla atoma un séra
atoma, kas neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakiem vienadiem
vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, HO- un (C,-C,)alkil-O- grupas;
Het?, grupas Het® neatkarigi viena no otras, ir piesatinats 4-loceklu
Ifdz 7-loceklu monociklisks heterocikls, kas satur vienu vai divus
vienadus vai dazadus gredzena heteroatomus, kas izvéléti no rindas,
kas sastav no slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, un
ir saistits caur gredzena oglekla atomu, kas ir neobligati aizvietots
ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem aizvietotajiem, kas
izvéleti no rindas, kas sastav no fluora atoma, (C,-C,)alkilgrupas
un oksogrupas;
m, skaitlis m neatkarigi viens no otra, ir vesels skaitlis, kas ir
izvéléts no rindas, kas sastav no 0, 1 un 2;
turklat visas cikloalkilgrupas neatkarigi viena no otras ir neobli-
gati aizvietotas ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem
aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no fluora atoma
un (C,-C,)alkilgrupas;
turklat visas alkil-, C H,_, C H, un (CH,) grupas neatkarigi viena no
otras un neatkarigi no jebkuriem citiem aizvietotajiem ir neobligati
aizvietotas ar vienu vai vairakiem fluora aizvietotajiem.

2. Savienojums ar formulu | jebkura no ta stereoizoméram
formam vai stereoizoméru formu maisijums jebkura attieciba, vai
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ta fiziologiski pienemams sals, vai jebkura no tiem fiziologiski
pienemams solvats saskana ar 1. pretenziju, kura:

G ir izvéléts no rindas, kas sastav no R7'-O-C(O)- un R
N(R™)-C(O)- grupas;

R® ir R%-C H, - grupa, kura u ir vesels skaitlis, kas izvéléts no
rindas, kas sastav no 0 un 1;

R3% ir izvéléts no rindas, kas sastav no fenilgrupas un aromatiska
6-loceklu monocikliska heterocikla, kas satur vienu vai divus slapekla
atomus ka gredzena heteroatomus, turklat fenilgrupa un hetero-
cikls visi ir neobligati aizvietoti ar vienu vai vairakiem vienadiem
vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C.-C,)cikloalkilgrupas, R%, HO-,
(C,-C,alkil-O-, R¥%-O-, R*-(C,-C,)alkil-O-, -O-CH,-O-, -O-CF,-O-,
(C,-C,)alkil-S(0), -, di((C,-C,)alkil)N-S(O),-, H,N-, di((C,-C,)alkil)N-,
Het'!, (C,-C,)alkil-C(O)-NH-, Ar-C(O)-NH- un NC- grupas;

R% ir izvéléts no rindas, kas sastav no fenilgrupas un aromatiska
6-loceklu monocikliska heterocikla, kas satur vienu vai divus slapekla
atomus ka gredzena heteroatomus, turklat fenilgrupa un hetero-
cikls visi ir neobligati aizvietoti ar vienu vai vairakiem vienadiem
vai dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, (C,-C)alkilgrupas, (C,-C,)cikloalkilgrupas, HO-,
(C,-Cyalkil-O-, (C,-C,)alkil-S(0), -, H,N-S(O),-, di((C,-C,)alkil)N-
$(0),- un NC- grupas;

R* ir 0denraza atoms.

3.  Savienojums ar formulu | jebkura no ta stereoizoméram
formam vai stereoizoméru formu maisijums jebkura attieciba, vai
ta fiziologiski pienemams sals, vai jebkura no tiem fiziologiski
pienemams solvats saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kura:

G ir R"-O-C(O)- grupa;

R® ir R%-C H, - grupa, kura u ir 0;

R® ir izvéléts no rindas, kas sastav no fenilgrupas, turklat fenil-
grupa ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem vienadiem vai
dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no halo-
géna atoma, (C,-C;)alkilgrupas, (C,-C,)cikloalkilgrupas, R*, HO-,
(C,-C,)alkil-O-, R¥%-O-, R*-(C,-C,)alkil-O-, -O-CH,-O-, -O-CF,-O-,
(C,-C,)alkil-S(0), -, di((C,-C,)alkil)N-S(O),-, H,N-, di((C,-C;)alkil)N-,
Het', (C,-C,)alkil-C(O)-NH-, Ar-C(O)-NH- un NC- grupas;

R%* ir izvéléts no rindas, kas sastav no fenilgrupas, turklat fenil-
grupa ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem vienadiem vai
dazadiem aizvietotajiem, kas izvéléti no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, (C,-C)alkilgrupas, (C,-C,)cikloalkilgrupas, HO-,
(C,-Cyalkkil-O-, (C,-C,)alkil-S(0), -, H,N-S(0),-, di((C,-C,)alkil)N-
$(0),- un NC- grupas;

R* ir 0denraza atoms.

4. Savienojums ar formulu | jebkura ta stereoizoméra forma
vai stereoizoméru formu maisijums jebkura attieciba, vai ta fiziolo-
giski pienemams sals, vai jebkura no tiem fiziologiski pienemams
solvats saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kur formula |
ir izvéléta no apaksformulu I-1, 1-2, 1-4 un 1-6 rindas:

R4
R10 o R R R4 %
% . R10 O R"R
/ N N G N\ 40G
R3 —N H 50 R” / N 60
R R3 — H RSOR
R2 R1
I-1 -2
ROy § R’ R,
/X ©
N 60
RIN\=N H [JoR
R2
-4
RIOL.  f R” R,
I :Y/LLN&G
H 60
RITN = Heo R
R1
-6

5. Savienojums ar formulu I-1 jebkura ta stereoizoméra forma
vai stereoizoméru formu maisijums jebkura attieciba, vai ta fiziolo-
giski pienemams sals, vai jebkura no tiem fiziologiski pienemams
solvats saskana ar 4. pretenziju, kura:

RiO. | O R® Ry,
N N>S<G
60
RN\=N H JdoR
R2
I-1 ;

R? ir Ar-C H,- grupa, kurd s ir vesels skaitlis, kas izvéléts no
rindas, kas sastav no 0;

R? ir izvéléts no rindas, kas sastav no Gdenraza atoma, halogéna
atoma, R"-O-, HO- grupas, (C,-C,)alkilgrupas un (C -C)alkil-O-;
labak HO- grupas un (C,-C,)alkilgrupas;

R* ir 0denraza atoms;

R' ir ddenraza atoms.

6.  Savienojums ar formulu | jebkura ta stereoizomeéra forma vai
stereoizoméru formu maisijums jebkura attieciba, vai ta fiziologiski
pienemams sals, vai jebkura no tiem fiziologiski pienemams solvats
saskana ar jebkuru no 4. Iidz 5. pretenzijai, kura:

R® ir -O-CH, grupa.

7.  Savienojums ar formulu | vai ta fiziologiski pienemams
sals, vai jebkura no tiem fiziologiski pienemams solvats saskana
ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai, kas izvéléts no $adiem savie-
nojumiem:
(S)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)amino]-3-o-tolilpropion-
skabe;
(S)-3-(2,4-dihlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)amino]-3-p-tolilpropion-
skabe;
(S)-3-[(5-metoksi-6-o-tolilpiridin-2-karbonil)amino]-3-p-tolilpropion-
skabe;

(S)-3-{[5-metoksi-6-(2-trifluormetilfenil )piridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(3-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-p-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[5-metoksi-6-(2-metoksifenil)piridin-2-karbonillJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-p-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-p-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,4-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlor-5-trifluormetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}-3-p-tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(3-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlor-5-trifluormetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}-3-(2-fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,5-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,5-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(3,5-dimetil-izoksazol-4-il)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}-3-p-tolilpropionskabe;
(S)-3~{[6-(4-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-dimetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3~{[6-(5-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
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(S)-3-{[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-
3-p-tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(5-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-
3-p-tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2-fluor-5-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(3-hlor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3~{[6-(3-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(5-hlor-2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-p-
tolilpropionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,4-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-[(5-metoksi-6-o-tolilpiridin-2-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(2-trifluormetilfenil )piridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(2-metoksifenil)piridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-(2-fluor-
fenil)propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-{[6-(2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillami-
no}propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,4-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,5-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(4-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}-3-(2-fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-dimetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]amino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(5-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-
3-(2-fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(5-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-
3-(2-fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-fluor-5-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(3-hlor-2-metilfenil)}-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(5-hlor-2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(3-hlor-2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(2-metilfuran-3-il)piridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlor-3-metilfenil)}-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-(2-
fluorfenil)propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,4-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(4-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karboniljami-
no}propionskabe;

(S)-3-{[5-metoksi-6-(3-trifluormetilfenil )piridin-2-karbonilJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,4-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(4-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(4-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-[(5-metoksi-6-p-tolilpiridin-2-karbonil)amino]-3-o-tolilpropion-
skabe;
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(S)-3-{[6-(3-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[5-metoksi-6-(2-metoksifenil)piridin-2-karbonillJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-[(5-metoksi-6-m-tolilpiridin-2-karbonil)amino]-3-o-tolilpropion-
skabe;
(S)-3-{[6-(2-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(3,4-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,5-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,5-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-o0-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}-3-o-tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,3-dimetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,4-dimetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-
3-o-tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlor-5-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(6-metoksi-5-o-tolilpiridin-3-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(2-metoksifenil)piridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-m-tolilpiridin-2-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJami-
no}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karboniljami-
no}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,4-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,3-dihlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,3-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,5-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(4-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,3-dimetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(5-fluor-2-metilfenil )-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(4-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-{[6-(4-hlor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-
3-(2-hlorfenil)propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(5-fluor-2-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)-5-metoksipiridin-
2-karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-{[5-metoksi-6-(2-trifluormetilfenil )piridin-2-karbonilJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(2,4-difluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(4-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-o-
tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(4-ciano-2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-
3-o-tolilpropionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2-fluor-5-metoksifenil)-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2-fluor-5-metilfenil )-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-{[6-(3-hlor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-(2-
hlorfenil)propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(3-fluor-2-metilfenil)-5-metoksipiridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-{[6-(5-hlor-2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
hlorfenil)propionskabe;
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(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-pirazin-2-ilpiridin-2-karbonil )Jami-
no]propionskabe;
(S)-3-{[6-(3-hlor-2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
hlorfenil)propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(2-metilfuran-3-il)piridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlor-3-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonilJamino}-3-(2-
hlorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-hlor-3-metilfenil)}-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-(2-
hlorfenil)propionskabe.

8.  Savienojums ar formulu | vai ta fiziologiski pienemams
sals, vai jebkura no tiem fiziologiski pienemams solvats saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai, ir izvéléts no $adiem savieno-
jumiem:
(S)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)amino]-3-o-tolilpropion-
skabe;
(S)-3-(2,4-dihlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-fenilpiridin-2-karbonil)ami-
no]propionskabe;
(S)-3-[(5-fenilpiridin-2-karbonil)amino]-3-o-tolilpropionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-naftalin-2-ilpiridin-2-karbonilJami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(5-metoksi-6-pirazin-2-ilpiridin-2-karbonil)Jami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-[(6-metoksi-5-naftalin-2-ilpiridin-3-karbonilJami-
no]propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2,3-dimetilfenil)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}propionskabe;
(S)-3-(2-hlorfenil)-3-{[6-(2-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonil]Jami-
no}propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-
piridin-2-karbonilJamino}propionskabe;
(S)-3-(2-fluorfenil)-3-{[5-metoksi-6-(1-metil-1H-indol-5-il)piridin-2-
karbonillamino}propionskabe;
(S)-3-[(5-metoksi-6-m-tolilpiridin-2-karbonil)amino]-3-o-tolilpropion-
skabe;
(S)-3-{[6-(2-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-5-metoksipiridin-2-karbon-
illamino}-3-o-tolilpropionskabe;
(S)-3-{[6-(4-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-o-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(4-hlorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-p-tolil-
propionskabe;
(S)-3-{[6-(5-acetiltiofen-2-il)-5-metoksipiridin-2-karbonillamino}-3-(2-
hlorfenil)propionskabe;
(S)-3-{[6-(2-fluorfenil)-5-metoksipiridin-2-karbonillJamino}-3-o-tolil-
propionskabe.

9. Panémiens savienojuma ar formulu | vai ta fiziologiski
pienemama sals vai jebkura no tiem fiziologiski pienemama solvata
saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, iegiSanai, kas ietver
savienojuma ar formulu Il paklau$anu reakcijai ar savienojumu ar

formulu 111
R10 R* o R®
L le) RAOG R1O7/L R R"OG
/ H + HN 60 - 5 N>S<
E, _A J 50 R E _A H 5o R®
D= R D= R

I 1 |

turklat grupas A, D, E, L, G, R, R®, R%*, R un R® savienojumos
ar formulam Il un Il ir definétas, ka savienojumos ar formulu (1),
un papildu funkcionalas grupas var bat aizsargforma vai priekstec-
vielas grupas forma, un grupa J savienojuma ar formulu Il ir HO-,
(C,-C,)alkil-O- grupa vai halogéna atoms.

10. Savienojums ar formulu | saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta fiziologiski pienemams sals vai jebkura no tiem
fiziologiski pienemams solvats izmantoSanai par medikamentu.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savie-
nojumu ar formulu | saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai
vai ta fiziologiski pienemamu sali, vai jebkura no tiem fiziologiski
pienemamu solvatu un farmaceitiski pienemamu neséju.

12. Savienojuma ar formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai vai ta fiziologiski pienemama sals, vai jebkura no tiem
fiziologiski pienemama solvata izmantoS8ana medikamenta razo$a-
na, kas paredzéts sirds mazspéjas, kongestivas sirds mazspéjas,

kardiomiopatijas, miokarda infarkta, kreisa kambara disfunkcijas,
sirds hipertrofijas, sirds varstulu slimibas, hipertensijas, atero-
sklerozes, periféro artériju okluzivas slimibas, restenozes, asinsvadu
caurlaidibas traucéjumu, edémas, trombozes, reimatoida artrita,
osteoartrita, nieru mazspéjas, cistiskas fibrozes, hroniska bronhi-
ta, hroniskas obstruktivas plausu slimibas, astmas, imunologisko
slimibu, diabéta komplikaciju, fibrotisku slimibu, sapju, i$émijas vai
reperflzijas traucéjuma vai neirodegenerativu slimibu arstésanai
vai kardioprotekcijai vai renoprotekcijai vai ka diurétisks Iidzeklis
(atseviSkai arstéSanai vai kombinacija ar zinamiem diurétikiem).

(51) A61K 45/06(200.0"
CO07D 211/22(%006.01)
CO07D 211/462°05.01)
A61K 31/45452006.01)
A61K 31/445(2006.07)
AG61P 9/002006.07
AG61P 17/00(2006.0%)
AG61P 11/0020%5.2%
CO07D 401/12(2006.01

(21) 13170687.1

(43) 11.12.2013

(45) 19.10.2016

(31) 12305632 (32) 05.06.2012 (33) EP

(73) BIOPROJET, 30, rue des Francs-Bourgeois, 75003 Paris, FR

(72) BERREBI-BERTRAND, Isabelle, FR
BILLOT, Xavier, FR
CALMELS, Thierry, FR
CAPET, Marc, FR
KRIEF, Stéphane, FR
LABEEUW, Olivier, FR
LECOMTE, Jeanne-Marie, FR
LEVOIN, Nicolas, FR
LIGNEAU, Xavier, FR
ROBERT, Philippe, FR
SCHWARTZ, Jean-Charles, FR

(74) Lavoix, 2, place d'Estienne d'Orves, 75441 Paris Cedex 09,
FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) JAUNI (AZA)BENZHIDRILETERA ATVASINAJUMI, TO
IEGUSANAS PROCESS UN TO IZMANTOSANA PAR
H4 RECEPTORA LIGANDIEM TERAPEITISKIEM PIELIE-
TOJUMIEM
NOVEL (AZA)BENZHYDRYL ETHER DERIVATIVES,
THEIR PROCESS OF PREPARATION AND THEIR USE
AS H4-RECEPTOR LIGANDS FOR THERAPEUTICAL
APPLICATIONS

(11) 2671871

(22) 05.06.2013

(57) 1. Savienojumi ar formulu (l):
Xg/xecxm
N
ar N@/A\O R3
R6 R4
R5 ()

R1 ir C1-C6 alkilgrupa;
Het ir nearomatisks monociklisks 3 I1dz 7 loceklu heterocikls, kas
satur vienu slapekla atomu un neobligati 1 lidz 3 papildu hetero-
atomus, kas tiek izvéléti no O, S, kur minétais slapekla atoms ir
saistits ar R1;
A ir vienkarsa saite vai C1-C6 alkilgrupa;
katrs R2, R3, R4, R5, RG6, identiski vai atskirigi, tiek neatkarigi
izvéléti no:
- 0Odenraza;
- halogéna; azidgrupas; ciangrupas; hidroksilgrupas; nitrogrupas;
- alkilgrupas; alkoksigrupas; alkilsulganilgrupas; alkenilgrupas;
alkinilgrupas; alkeniloksigrupas; alkenilsulfanilgrupas; alkinilsulfanil-
grupas; cikloalkoksigrupas; cikloalkilalkilgrupas;

1991
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kuras alkildala, alkenildala, alkinildala vai cikloalkildala var tikt aiz-
vietota ar vienu vai vairakiem no halogéniem, hidroksilgrupam, poli-
hidroksilgrupam, alkoksigrupam, hidroksialkoksigrupam, ciangrupam,
aminogrupam, aminoalkilgrupam, alkilaminogrupam, dialkilamino-
grupam, aminoalkilaminogrupam, aminoalkilaminokarbonilgrupam,
alkoksikarbonilaminogrupam, diarilmetiliminogrupam (kur arilgrupa
neobligati tiek aizvietota ar vienu vai vairakam no hidroksilgrupam
vai halogéniem), cikloalkeniliminogrupam (kur cikloalkenilgrupa
neobligati tiek aizvietota ar vienu vai vairakdm no alkilgrupam,
OH), alkilsulfanilgrupam, alkilsulfinilgrupam, alkilsulfonilgrupam,
cikloalkilgrupam, policikloalkilgrupam, cikloalkenilgrupam, poli-
cikloalkenilgrupam, guanidingrupam, alkilkarbonilguanidingrupam,
acilguanidingrupam, cianguanidingrupam, alkoksikarbonilguanidin-
grupam, alkoksikarbonilgrupam, alkoksikarbonilalkilaminogrupam,
alkoksikarbonilalkilcikloalkilgrupam, alkoksikarbonilheterociklil-
grupam, aminokarbonilgrupam, alkilaminokarbonilgrupam, alkil-
karbonilgrupam, alkilkarbonilalkoksigrupam, ariloksigrupam,
arilsulfanilgrupam, arilsulfinilgrupam, arilsulfonilgrupam, hetero-
arilgrupam, heterociklilgrupam (heterociklilgrupa neobligati tiek
aizvietota ar vienu vai vairakam no oksogrupam, aminogrupam,
iminogrupam), heteroariloksigrupam, heterocikliloksigrupam, hetero-
arilaminogrupam, heterociklilaminogrupam, hidrazinkarbonilgrupam,
hidroksialkilcikloalkilgrupam, N-alkil(tioureid)grupam, ftalimidureid-
grupam, oksocikloalkenilaminogrupam, kas ir aizvietotas ar amino-
grupam, karbanilimidoilheterociklilgrupam;

- aminogrupas, alkilaminogrupas, alkilkarbonilgrupas, alkoksi-
karbonilgrupas, alkilsulfanilgrupas, alkilsulfinilgrupas, alkilsulfonil-
grupas, alkilsulfoniloksigrupas,
kur:

alkilgrupa var tikt aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéniem;
un

vismaz viens no R2, R3, R4, R5, R6 nav H,

katrs Xi, identisks vai atSkirigs, tiek izvéléts no —-N=, —C(Ri)= un
-C(Ri')=,

i ir indekss 7, 8, 9 vai 10,
kur
viens no Xi ir -N=, un citi ir —C(Ri)=, vai katrs Xi tiek izvéléts no
—C(Ri)= un —C(R¥V’), turklat vismaz Xi ir —C(R¥’)=,
kur katram i minétais Xi var bat identisks vai atSkirigs, un minétais
Ri var bat identisks vai atSkirigs ta, ka

X
N
XX,

A

ir aizvietota fenilgrupa vai neobligati aizvietota piridilgrupa,
minétais Ri (i=7, 8, 9,10) tiek izvéléts no

- H

- Ri'("=7,8,9, 10)
minétais Ri'(’'=7, 8, 9, 10) tiek izvéléts no:

- halogéna, ciangrupas, hidroksilgrupas, nitrogrupas,

- alkilgrupas; alkoksigrupas; alkilsulfanilgrupas; alkenilgrupas;
alkinilgrupas; alkeniloksigrupas; alkenilsulfanilgrupas; alkinilsulfanil-
grupas; cikloalkoksigrupas; cikloalkilalkilgrupas;
kuras alkildala, alkenildala, alkinildala vai cikloalkildala var tikt
aizvietota ar vienu vai vairakiem no halogéniem, hidroksilgrupam,
polihidroksilgrupam, alkoksigrupam;

- arilgrupas; arilalkilgrupas; ariloksigrupas; arilalkoksigrupas;
arilalkilaminogrupas; arilalkilsulfanilgrupas; heteroarilgrupas; hetero-
ariloksigrupas,
kuras (hetero)arildala var tikt aizvietota ar vienu vai vairakam no
aminogrupam, halogéniem, alkilgrupam, (poli)halogénalkilgrupam,
hidroksialkilgrupam, alkoksigrupam, (poli)halogénalkoksigrupam,
alkoksikarbonilaminogrupam, alkilkarbonilgrupam, alkilsulfanil-
grupam, alkilsulfinilgrupam, alkilsulfonilgrupam, nitrogrupam, cian-
alkilgrupam, vai saplidinata ar nearomatisku heterociklu;
un kur R9 un R10 kopa ar C atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, var
veidot aromatisku gredzenu, k& ari to enantioméri, diastereomeri,
to maisijumi un farmaceitiski pienemami sali, tautoméri, hidrati
un solvati,
iznemot savienojumus, kuros vienlaicigi

X9 ir -CR9'=,

1992

X7=X8=X10=—CH-=,

R4 nav H un

R2=R3=R5=R6=H.

2. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, kur savienojumi ar
formulu (1) ir savienojumi ar formulu (la):

Rs\rxg\ R10
X | Pz

7 R2
A R3
R6 R4
R5
(la)

kur

R1, Het, A, R2-6 ir ka definéts 1. pretenzija

X7 vai X9 ir =N=, un citi no X7 vai X9 ir -CR7= vai —-CR9=, un kur
R8, R10 un neobligati R7 vai R9, identiski vai atskirigi, tiek izveléti no

- H

- halogéna, ciangrupas, hidroksilgrupas, nitrogrupas,

- alkilgrupas; alkoksigrupas; alkilsulfanilgrupas; alkenilgrupas;
alkinilgrupas; alkeniloksigrupas; alkenilsulfanilgrupas; alkinilsulfanil-
grupas; cikloalkoksigrupas; cikloalkilalkilgrupas,
kuras alkildala, alkenildala, alkinildala vai cikloalkildala var tikt
aizvietota ar vienu vai vairakiem no halogéniem, hidroksilgrupam,
polihidroksilgrupam, alkoksigrupam;

- arilgrupas; arilalkilgrupas; ariloksigrupas; arilalkoksigrupas;
arilalkilaminogrupas; arilalkilsulfanilgrupas; heteroarilgrupas; hetero-
ariloksigrupas,
kuras (hetero)arildala var tikt aizvietota ar vienu vai vairakam no
aminogrupam, halogéniem, alkilgrupam, (poli)halogénalkilgrupam,
hidroksialkilgrupam, alkoksigrupam, (poli)halogénalkoksigrupam,
alkoksikarbonilaminogrupam, alkilkarbonilgrupam, alkilsulfanil-
grupam, alkilsulfinilgrupam, alkilsulfonilgrupam, nitrogrupam, cian-
alkilgrupam, vai sapladinata ar nearomatisku heterociklu;
un kur R9 un R10 kopa ar C atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, var
veidot aromatisku gredzenu, ka ari to enantioméri, diastereomeéri,
to maisijumi un farmaceitiski pienemami sali, tautomeéri, hidrati
un solvati.

3. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, kur savienojumi ar
formulu (1) ir savienojumi ar formulu (Ib):

R9
R8 l R10
R7 R2
Al R3
ZOAS®
R6 R4
R5

(Ib)
kur:
R1, Het, A, R2-6 ir k& definéts 1. pretenzija, un
katrs no R7-R10 tiek izvéléts no

- H

- halogéna, ciangrupas, hidroksilgrupas, nitrogrupas,

- alkilgrupas; alkoksigrupas; alkilsulfanilgrupas; alkenilgrupas;
alkinilgrupas; alkeniloksigrupas; alkenilsulfanilgrupas; alkinilsulfanil-
grupas; cikloalkoksigrupas; cikloalkilalkilgrupas,
kuras alkildala, alkenildala, alkinildala vai cikloalkildala var tikt
aizvietota ar vienu vai vairakiem no halogéniem, hidroksilgrupam,
polihidroksilgrupam, alkoksigrupam;

- arilgrupas; arilalkilgrupas; ariloksigrupas; arilalkoksigrupas;
arilalkilaminogrupas; arilalkilsulfanilgrupas; heteroarilgrupas; hetero-
ariloksigrupas,
kuras (hetero)arildala var tikt aizvietota ar vienu vai vairakam no
aminogrupam, halogéniem, alkilgrupam, (poli)halogénalkilgrupam,
hidroksialkilgrupam, alkoksigrupam, (poli)halogénalkoksigrupam,
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alkoksikarbonilaminogrupam, alkilkarbonilgrupam, alkilsulfanil-
grupam, alkilsulfinilgrupam, alkilsulfonilgrupam, nitrogrupam, cian-
alkilgrupam, vai saplidinata ar nearomatisku heterociklu;

un kur R9 un R10 kopa ar C atomiem, ar kuriem tie ir saistiti, var
veidot aromatisku gredzenu;

kur vismaz viens no R7-R10 nav H, un

kur, ja R9 nav H, R7=R8=R10=H, un R2=R3=R5=R6=H, tad
R4 ir H; vai

ja R4 nav H, R7=R8=R10=H, un R2=R3=R5=R6=H, tad R9 ir H,
ka arT to enantioméri, diastereoméri, to maisijumi un farmaceitiski
pienemami sali, tautoméri, hidrati un solvati.

4. Savienojumi saskana ar jebkuru no 1., 2. vai 3. pretenzijas,
kur R1 ir metilgrupa.

5. Savienojumi saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, kur Het ir piperidingrupa.

6.  Savienojumi saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, kur A ir vienkars$a saite; katrs R2, R3, R4, R5, R6, identisks
vai atskirigs, tiek neatkarigi izvéléts no:

- 0Odenraza atoma;

- halogéngrupas, hidroksilgrupas;

- alkilgrupas; alkoksigrupas; alkenilgrupas;
kura alkildala, alkenildala, alkinildala var bat aizvietota ar vienu vai
vairakam no $§adam grupam: halogéngrupa, aminogrupa, alkoksi-
karbonilaminogrupa,
turklat vismaz viens no R2, R3, R4, R5, R6 nav H atoms;
un

X
VN
X7 RX,

NG

ir aizvietota fenilgrupa vai neobligati aizvietota piridilgrupa,
minétais(-ie) aizvietotajs(-i) ir izvéléts(-i) no:

- H atoma,

- Ri,
minétais RV’ ir izvéléts no:

- halogéngrupas, ciangrupas,

- alkilgrupas, kas ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam
halogéngrupam;

- arilgrupas;
un turklat R9 un R10 kopa ar C atomiem, ar kuriem tie ir saistiti,
var veidot aromatisku gredzenu,
iznemot savienojumus, kuros vienlaicigi:

X9 ir -CR9’= grupa,

X7 = X8 = X10 = -CH= grupa,

R4 nav H atoms un

R2 = R3 = R5 = R6 = H atoms.

7. Savienojumi saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzi-
jam, kas tiek izvéléti no:
2-[(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)( 1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
5-hlor-2-[(2-fluor-4-metilfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
2-[(2-fluor-4-metilfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
5-hlor-2-[(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)met-
ilpiridina
6-{3-[(1-metilpiperidin-4-iloksi)piridin-2-iimetilfeniltheks-5-inilamina
4-[(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
2-[(2-fluor-4-metilfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-4-metilpiridina
2-[(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-4-
metilpiridina
5-hlor-2-[(4-hlorfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
5-fluor-2-[(2-fluor-4-metilfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
5-fluor-2-[(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)met-
ilpiridina
5-hlor-2-[(3-metoksifenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
5-hlor-2-[(3-jodfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina
2-[(2-fluor-4-metilfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-4-trifluormetil-
piridina
2,3-difluor-6-[(5-fluorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metillfenola
6-[(5-hlorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-2,3-difluorfenola
(6-{3-[(1-metilpiperidin-4-iloksi)piridin-2-ilmetillfenil}heks-5-inil)karb-
aminskabes etilestera
(6-{3-[(5-hlorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]fenil}heks-
5-inilamina

2-[(1-metilpiperidin-4-iloksi)piridin-2-iimetilJfenola
5-fluor-2-[(5-fluorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]fenola
2-fluor-6-[(5-fluorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-3-metil-
fenola
6-[(5-hlorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-2-fluor-3-metil-
fenola
2-[(5-hlorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-5-fluorfenola
2-[(5-fluorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-5-metilfenola
2-[(5-hlorpiridin-2-il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-5-metilfenola
2-fluor-6-[(4-fluorpiridin-2il)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]-3-metil-
fenola

4-[(3-jodfenil)-p-tolilmetoksi)-1-metilpiperidina
4-[(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)naftalin-2-ilmetoksi]-1-metilpiperidina
4-[(2-fluor-4-metilfenil)naftalin-2-ilmetoksi]-1-metilpiperidina
4-[(3,4-dihlorfenil)(2-fluor-4-metilfenil)metoksi]-1-metilpiperidina
4-[(3,4-dihlorfenil)(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)metoksi]-1-metil-
piperidina
4-[(2-fluorfenil)(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)metoksi]-1-metil-
piperidina
4-[(4-hlorfenil)(2-fluor-5-trifluormetoksifenil)metoksil-1-metilpiperidina
4-[(4-hlorfenil)(2-fluor-4-metilfenil)metoksi]-1-metilpiperidina
4-[(4-hlorfenil)(3-jodfenil)metoksi]-1-metilpiperidina
6-{3-[(4-hlorfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metilfenil}heks-5-inilamina
2-[(3-jodfenil)(1-metilpiperidin-4-iloksi)metil]piridina, ka ari to enantio-
meéri, diastereomeéri, to maisijumi un farmaceitiski pienemami sali,
tautoméri, hidrati un solvati.

8.  Savienojumu ar formulu (l) saskana ar jebkuru no ie-
priek$€jam pretenzijam ieglSanas process, kas satur alkohola ar
formulu (Ill), kura R, Het un A ir ka definéts jebkura no 1. lidz
6. pretenzijai, kondensaciju ar alkoholu ar formulu (IV), kura R2,
R3, R4, R5, R6, X7, X8, X9 un X10 ir ka definéts jebkura no
1. lidz 6. pretenzijai:

X

Xﬁ/ *Xi6

X~
PN 7 R2

HO
—_—
(n R6 R4

R5
(v)

9.  Savienojumu ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai iegliS$anas process, kas satur alkohola ar formulu (l11),
kura R, Het un A ir ka definéts jebkura no 1. lidz 6. pretenzijai,
kondensaciju ar alkiljoso Iidzekli ar formulu (V), kurd R2, R3,
R4, R5, R6, X7, X8, X9 un X10 ir ka definéts jebkura no 1. lidz
6. pretenzijai, un X ir halogéns vai atstajosa grupa tada ka mezilat-
grupa, triflatgrupa, nozilatgrupa vai tozilatgrupa.

X,
X|8|/ * 10

Xz
A 7 R2

N
—_—
(1 R6 R4

R5

V)

10. Savienojumu ar formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai iegiSanas process, kas satur attieciga savienojuma ar
formulu (1) saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai funkcionalo
modificéSanu.

11.  Process saskana ar jebkuru no 8. lidz 10. pretenzijai, kas
satur arT vélama savienojuma atdaliSanas papildu posmu.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar
formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai kopa ar
farmaceitiski pienemamu pildvielu.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
izmantosanai ar H, disfunkciju saistitas slimibas arstésanai un/vai
profilaksei, kur slimiba tiek izvéléta no elpoSanas sistémas slimibam

1993
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tadam ka elposanas sistémas iekaisuma slimibas, pieaugusu elpo-
Sanas nepietiekamibas sindroms, akdtais elpoSanas nepietiekami-
bas sindroms, bronhits, hroniskais bronhits, hroniskad obstruktiva
plausu slimiba, cistiska fibroze, astma, emfizéma, rinits, hroniskais
sinusTts, alergija, alergijas inducétas elposanas celu atbildes, aler-
giskais rinits, virGsu rinits, nealergiskais rinits, nepartrauktais un
sezonas rintts, konjunktivits, deguna nosprostojums, alergiskais
nosprostojums; dzimumorganu un urincelu trauc&jumiem tadiem
ka sievieSu un virieSu seksuala disfunkcija, hiperaktiva urinpasla
stavokli, urina nesaturéSana, urinpdsla hiperaktivitate, labdabiga
priekSdziedzera hiperplazija un apak$&jo urincelu simptomi; der-
matologiskajam slimtbam tadam ka dermatits un psoriaze, un adas
niezes arstéSana; kardiovaskularas sistémas slimibam, ieskaitot
tromboemboliskas slimibas, aterosklerozi, miokarda infarktu, steno-
kardiju, sirds i$émiju un aritmiju, perférisko artériju okluzivas slimi-
bas, plauSu embolismu vai dzilas venozas trombozes, hipotenziju,
plausu hipertenziju, laundabigu hipertenziju, sirds mazspéju, sirds
vai nieru mazspéju, trieku un nieru disfunkciju; kunga un zarnu
trakta slimibam, ieskaitot zarnu iekaisuma slimibu, Krona slimibu,
¢alaino kolttu, partikas alergiju; autoiminajam un iekaisuma sli-
mibam, ieskaitot reimatoido artritu, multiplo sklerozi; vézi; sapes;
hroniskas hipereozinofilijas; hroniskajam slimibam, kas saistitas ar
mastocitu vairo$anos; limfatiskas sistémas slimibam.

14. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lldz 6. pretenzijai
kombinacija ar vienu vai vairakiem terapeitiskiem [1dzekliem, kas
tiek izvéléti no:

- Histamina H,, H, vai H, receptora antagonistiem

- Leikotriena antagonistiem

- 5-lipoksigenazes (5-LO) inhibitoriem vai 5-lipoksigenazi ak-
tivejosa proteina (FLAP) antagonistiem

- CX, un a,-adrenoreceptora agonista vazokonstriktora simpato-
mimétiskiem Iidzekliem, kas izmantojami ka dekongestanti

- Ksantiniem tadiem ka teofilins un aminofilins

- Steroidu un nesteroidu pretiekaisuma lidzekliem tadiem ka
natrija kromoglikats un nedokromila natrijs

- Ketotiféena

- COX-1 inhibitoriem (NSAID) un COX-2 selektiviem inhibitoriem

- Iminsupresantiem

- Mukolttikiem vai PR Itdzekliem

15.  Kombinacija saskana ar 14. pretenziju, kur H1 R antagonists
tiek izvéléts no cetrizina, desloratadina, bepotastina vai doksepina.

(51) CO7D 333/22020067)
CO7D 409/042%05.07
A61K 31/381(200509
AG61P 25/2812006.01)

(21) 12709965.3

(43) 01.01.2014

(45) 17.08.2016

(11) 2678327

(22) 22.02.2012

(31) KO02422011 (32) 23.02.2011  (33) IN
KO11842011 09.09.2011 IN

(86) PCT/IB2012/050806 22.02.2012

(87) W02012/114285 30.08.2012

(73) Lupin Limited, Kalpataru Inspire, 3rd Floor, Off Western
Express Highway, Santacruz (East), Mumbai 400055, IN
(72) SINHA, Neelima, IN
JANA, Gourhari, IN
SACHCHIDANAND, Sachchidanand, IN
KURHADE, Sanjay, Pralhad, IN
KARCHE, Navnath, Popat, IN
HAJARE, Anil, Kashiram, IN
TILEKAR, Ajay, Ramchandra, IN
PALLE, Venkata, P., IN
KAMBOJ, Rajender, Kumar, IN
(74) Watson, Robert James, et al, Mewburn Ellis LLP, 33 Gutter
Lane, London EC2V 8AS, GB
Juozas LAPIENIS, UAB MSP Europe, Elizabetes iela 41/43,
a/b 30, Riga, LV-1010, LV
(54) HETEROARILATVASINAJUMI KA ALFA7 NACHR MO-
DULATORI
HETEROARYL DERIVATIVES AS ALPHA7 NACHR
MODULATORS

1994

(57) 1. Savienojums ar formulu |, ta tautoméras formas, ta
stereoizomeéri un ta farmaceitiski pienemami sali:

D R"I m
R \! |
N—S—
R Y

R.]

i

kur minétaja savienojuma ar formulu |

Z ir izvéléts no grupas, kas sastav no -S-, -O- un -N(R?)- grupas;
R? ir izvéléts no grupas, kas sastav no tdenraza atoma, neobligati
aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas, neobligati
aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas, ne-
obligati aizvietotas arilgrupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas,
neobligati aizvietotas heterociklilgrupas;

R" ir izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati aizvietotas aril-
grupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas, neobligati aizvietotas
cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas heterociklilgrupas;

R? ir izvéléts no grupas, kas sastav no tdenraza atoma, neobligati
aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas, neobligati
aizvietotas alkinilgrupas, halogéna atoma, perhalogénalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas, ciangrupas, nitrogrupas,
(R")(R®)N-, R"2C(=O)N(R")-, (R")(RE)NC(=A")N(R®)-, R”OC(=O)NR®-,
RSO, N(R®)-, R’A’- un R72C(=0)- grupas;

R® ir izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati aizvietotas alkil-
grupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas, neobligati aizvietotas
alkinilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas, neobligati
aizvietotas heterociklilgrupas, kur katra no minétajam neobligati
aizvietota cikloalkilgrupa un neobligati aizvietota heterociklilgrupa ir
neobligati anulétas vai neobligati satur tiltinu, (R”)(R®)N-, (R")N(OR?®)-
un R’A’- grupu;

[RY, ir “R* grupu atkartoSana “m” reizes, katrs R* ir neatkarigi
izvéléts no grupas, kas sastav no halogéna atoma, ciangrupas,
neobligati aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas,
neobligati aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aizvietotas heteroalkil-
grupas, neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas
heterociklilgrupas, R™C(=0)-, R™S0O,-, R’A’-, (R"?)C(=0O)N(R?)-,
(R")(R®)N-, (R)(RENC(=A")N(R®)- grupas; kur m = 0 Iidz 3; vai
divas R* grupas un oglekla atomi, kuriem tas ir piesaistitas, kopa
veido neobligati aizvietotu 5- I1dz 6-loceklu ciklisku sistému, kas
neobligati satur 1 Iidz 4 heteroatomus/-grupas, izvélétus(-as) no
grupas, kas satur -N-, -S-, -O-, -C(=0)- un -C(=S)- grupu;

R® un R® ir neatkarigi izvéléti no grupas, kas sastav no Gdenraza
atoma, R7@C(=0)- grupas, neobligati aizvietotas alkilgrupas, ne-
obligati aizvietotas alkenilgrupas, neobligati aizvietotas alkinilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas hetero-
ciklilgrupas, neobligati aizvietotas arilgrupas un neobligati aizvietotas
heteroarilgrupas; vai R® un R® kopa ar slapekla atomu, kuram tas
ir piesaistitas, veido 3- [idz 10-loceklu neobligati aizvietotu pie-
satinatu/nepiesatinatu heterociklisku gredzenu sistému, kas satur
vienu [1dz tris heteroatomus/-grupas, izvélétus(-as) no grupas, kas
sastav no -S-, -N-, -O-, -C(=0)- un -C(=S)- grupas;

kur minétie R?, R® un R® ir neatkarigi izvéléti no grupas, kas sastav
no ddenraza atoma, neobligati aizvietotas alkilgrupas, neobligati
aizvietotas alkenilgrupas, neobligati aizvietotas alkinilgrupas, ne-
obligati aizvietotas heteroalkilgrupas, neobligati aizvietotas aril-
grupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas, neobligati aizvietotas
cikloalkilgrupas un neobligati aizvietotas heterociklilgrupas;

A' ir izvéléts no grupas, kas sastav no O un S atoma;

R ir izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati aizvietotas alkil-
grupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas, neobligati aizvietotas
alkinilgrupas, neobligati aizvietotas heteroalkilgrupas, neobligati
aizvietotas arilgrupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas un neobligati aizvietotas
heterociklilgrupas;

kur minétais

jédziens “neobligati aizvietota alkilgrupa” nozimé alkilgrupu, neaiz-
vietotu vai aizvietotu ar 1 lldz 6 aizvietotajiem, izvélétiem neatkarigi
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no grupas, kas sastav no oksogrupas, halogéna atoma, nitro-
grupas, ciangrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas,
R'%80,-, R"A’-, R"%0C(=0)-, R'"C(=0)0-, (R")(H)NC(=0)-,
(R)(alkil)NC(=0)-, R aC(=0O)N(H)-, (R')(H)N-, (R™)(alkil)N-,
(R')(H)NC(=A"N(H)- un (R')(alkil)NC(=A")N(H)- grupas;
jédziens “neobligati aizvietota alkenilgrupa” nozimé alkenilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 [idz 6 aizvietotajiem, izvélétiem ne-
atkarigi no grupas, kas sastav no oksogrupas, halogéna atoma, nitro-
grupas, ciangrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas,
R'%S0,-, R"A’-, R"20C(=0)-, R'"C(=0)0-, (R")(H)NC(=0)-,
(R)(alkil)NC(=0)-, R aC(=0O)N(H)-, (R')(H)N-, (R'")(alkil)N-,
(R')(H)NC(=A"N(H)- un (R')(alkil)NC(=A")N(H)- grupas;
jédziens “neobligati aizvietota alkinilgrupa” nozimé alkinilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 [idz 6 aizvietotajiem, izvélétiem ne-
atkarigi no grupas, kas sastav no oksogrupas, halogéna atoma, nitro-
grupas, ciangrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas,
R'%S0,-, R"A'-, R"%0C(=0)-, R"C(=0)0-, (R")(H)NC(=0)-,
(R™)(alkil)NC(=0)-, R aC(=0O)N(H)-, (R')(H)N-, (R™)(alkil)N-,
(R')(H)NC(=A"N(H)- un (R')(alkil)NC(=A")N(H)- grupas;
jédziens “neobligati aizvietota heteroalkilgrupa” nozimé hetero-
alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 Iidz 6 aizvietotajiem,
izvéletiem neatkarigi no grupas, kas sastav no oksogrupas, halo-
géna atoma, nitrogrupas, ciangrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas
un cikloalkilgrupas;

jédziens “neobligati aizvietota cikloalkilgrupa” nozimé cikloalkil-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 lidz 6 aizvietotajiem, izvée-
Ietiem neatkarigi no grupas, kas sastav no oksogrupas, halogéna
atoma, nitrogrupas, ciangrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, alkil-
grupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, R'"C(=0)-, R'%S0,-, R"A'-,
R™20C(=0)-, R'%C(=0)0-, (R')(H)NC(=0)-, (R'%)(alki)NC(=0)-,
R"%C(=0)N(H)-, (R'")(H)N-, (R™)(alkil)N-, (R™)(H)NC(=A")N(H)- un
(R™)(alki)NC(=A")N(H)- grupas;

jédziens “neobligati aizvietota arilgrupa” nozimé (i) arilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem, izvélétiem
neatkarigi no grupas, kas sastav no halogéna atoma, nitrogrupas,
ciangrupas, hidroksilgrupas, C,alkilgrupas, C, alkenilgrupas,
C,alkinilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C, jperhalogénalkilgrupas,
alkil-O-, alkenil-O-, alkinil-O-, perhaloalkil-O-, alkil-N(alkil)-, alkil-
N(H)-, H,N-, alkil-SO,-, perhalogénalkil-SO,-, alkil-C(=O)N(alkil)-,
alkil-C(=O)N(H)-, alkil-N(alkil)C(=0)-, alkil-N(H)C(=0)-, H,NC(=0)-,
alkil-N(alkil)SO,-, alkil-N(H)SO,-, H,NSO_- grupas, 3- lidz 6-loceklu
heterocikla, kas satur 1 [idz 2 heteroatomus, izvélétus no grupas,
kas sastav no N, O un S atoma, turklat minétais 3- Ildz 6-loceklu
heterocikls ir neobligati aizvietots ar alkilgrupu, alkenilgrupu, alkinil-
grupu vai alkil-C(=0)- grupu vai (ii) minéto aizvietoto vai neaizvietoto
arilgredzenu, kas neobligati satur kopigo saiti ar cikloalkana gre-
dzenu vai heterocikla gredzenu, kas satur 1 lldz 3 heteroatomus,
izvéletus no S, O, N atoma, turklat minétais cikloalkana gredzens
vai heterocikla gredzens ir neobligati aizvietots ar oksogrupu, alkil-
grupu, alkenilgrupu, alkinilgrupu vai alkil-C(=O)- grupu;

jédziens “neobligati aizvietota heterociklilgrupa” nozimé (i) hetero-
ciklilgrupu, pie gredzena oglekla atomiem neaizvietotu vai aizvietotu
ar 1 [1dz 6 aizvietotajiem, izvélétiem neatkarigi no grupas, kas sastav
no oksogrupas, halogéna atoma, nitrogrupas, ciangrupas, arilgrupas,
heteroarilgrupas, alkilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, R™A'-,
R%20C(=0)-, R'%?C(=0)0O-, (R")(H)NC(=0)-, (R'")(alkil)NC(O)-,
R"%C(=0)N(H)-, (R'")(H)N-, (R™)(alkil)N-, (R™)(H)NC(=A")N(H)- un
(R™)(alkil)NC(=A")N(H)- grupas; (ii) heterociklilgrupu, pie gredzena
slapekla atoma(-iem) neobligati aizvietotu ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, izvélétiem no grupas, kas sastav no heteroaril-
grupas, alkilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, R'"C(=0)-,
R"%280,-, R"%=0C(=0)-, (R")(H)NC(=0)-, (R")(alkil)NC(=0)- grupas
un arilgrupas, neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem,
izvéletiem neatkarigi no halogéna atoma, alkilgrupas, alkenilgrupas,
alkinilgrupas, ciangrupas vai nitrogrupas;

jédziens “neobligati aizvietota heteroarilgrupa” nozimé heteroaril-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu ar 1 lidz 3 aizvietotajiem, izvélétiem
neatkarigi no grupas, kas sastav no halogéna atoma, nitrogrupas,
ciangrupas, hidroksilgrupas, C,alkilgrupas, C, alkenilgrupas,
C,alkinilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C, jperhalogénalkilgrupas,
alkil-O-, alkenil-O-, alkinil-O-, perhalogénalkil-O-, alkil-N(alkil)-, alkil-
N(H)-, H,N-, alkil-SO,-, perhalogénalkil-SO,-, alkil-C(=O)N(alkil)-,
alkil-C(=O)N(H)-, alkil-N(alkil)C(=0)-, alkil-N(H)C(=0)-, H,NC(=0)-,
alkil-N(alkil)SO,-, alkil-N(H)SO,-, H,NSO,- grupas, un 3- lidz

27 27

6-loceklu heterocikls, kas satur 1 [1dz 2 heteroatomus, izvélétus no
grupas, kas sastav no N, O un S atoma, kur minétais heterocikls ir
neobligati aizvietots ar vienu Iidz Cetriem aizvietotajiem, izvélétiem
no grupas, kas sastav no alkilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas
vai alkil-C(=0)- grupas;

jédziens “neobligati aizvietota 5- 1dz 6-loceklu cikliska sistéma”
nozimé 5- lldz 6-loceklu ciklisku sisteému, neaizvietotu vai aizvietotu
ar 1 [idz 3 aizvietotajiem, izvélétiem no grupas, kas sastav no okso-
grupas, halogéna atoma, nitrogrupas, ciangrupas, arilgrupas, hetero-
arilgrupas, alkilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, R'%C(=0)-,
R'%S0,-, R"A'-, R"%0C(=0)-, R"C(=0)0-, (R")(H)NC(=0)-,
(R™)(alkil)NC(=0)-, R™C(=O)N(H)-, (R'")(H)N-, (R™)(alkil)N-,
(R™)(H)NC(=A"N(H)- un (R™)(alkil)NC(=A")N(H)- grupas;
jédziens “3- I1dz 10-loceklu neobligati aizvietota piesatinata/nepie-
satinata heterociklisko gredzenu sistéma” nozime 3- [1dz 10-loceklu
piesatinatu/nepiesatinatu heterociklisko gredzenu sistéemu, neaizvie-
totu vai aizvietotu ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem, izvélétiem no grupas,
kas sastav no oksogrupas, halogéna atoma, nitrogrupas, ciangrupas,
arilgrupas, heteroarilgrupas, alkilgrupas, alkenilgrupas, alkinil-
grupas, R'"C(=0)-, R'%=80,-, R"A'-, R"“0C(=0)-, R"%*C(=0)0-,
(R)(H)NC(=0)-, (R™)(alki)NC(=0)-, R™aC(=O)N(H)-, (R™)(H)N-,
(R")(alkil)N-, (R™)(H)NC(=A")N(H)- un (R™)(alkil)NC(=A")N(H)-
grupas;

kur R™ ir izvéléts no Gdenraza atoma, alkilgrupas, alkenilgrupas,
alkinilgrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas vai
heterociklilgrupas;

un R'% ir izvéléts no grupas, kas sastav no alkilgrupas, alkenil-
grupas, alkinilgrupas, perhalogénalkilgrupas, arilgrupas, heteroaril-
grupas, cikloalkilgrupas vai heterociklilgrupas.

2. Savienojums ar formulu I, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar 1. pretenziju,
kur minétais R? ir izvéléts no grupas, kas sastdv no Gdenraza
atoma, neobligati aizvietotas alkilgrupas un (R7)(R®)N- grupas.

3. Savienojums ar formulu |, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju, kur minétais R® ir izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati
aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas heterociklilgrupas,
R7A'-, (R")(R®)N- un (R’)N(OR®)- grupas, vélams no grupas, kas
sastav no metilgrupas, etilgrupas, n-propilgrupas, metoksigrupas,
etoksigrupas, dimetilaminogrupas, N-metoksi-N-metilaminogrupas,
N-(2-hidroksietil)-N-propilaminogrupas, acetilaminometilgrupas un
piperidinilgrupas.

4. Savienojums ar formulu |, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. 'dz 3. pretenzijai, kur minétie R> un R® ir izvéléti neatkarigi
no grupas, kas sastav no Gdenraza atoma, neobligati aizvietotas
alkilgrupas, vai abi R® un R°® kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir
pievienoti, veido 3- I1dz 10-loceklu neobligati aizvietotu piesatina-
tu/nepiesatinatu heterociklisko gredzenu sistému, kas satur vienu
[1dz tris heteroatomus/-grupas, izvélétus(-as) no grupas, kas sastav
no -S-, -N-, -O-, -C(=0)- un -C(=S)- grupas.

5. Savienojums ar formulu |, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. dz 4. pretenzijai, kur minétais m ir 0, 1 vai 2, un R* ir izvéléts
vai izvéléti no neobligati aizvietotas alkilgrupas vai grupam vai divi
R* kopa ar oglekla atomiem, kuriem tie ir pievienoti, veido neobligati
aizvietotu 5- I1dz 6-loceklu ciklisku sistému, kas neobligati satur
1 I1dz 4 heteroatomus/-grupas, izvélétus(-as) no grupas, kas sastav
no -N-, -S-, -O-, -C(=0)- un -C(=S)- grupas.

6.  Savienojums ar formulu I, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. [idz 5. pretenzijai, kur minétais m ir 0, 1 vai 2, un R* ir izvéléts
vai izvéléti no metilgrupas vai metilgrupam vai divi R* kopa ar
oglekla atomiem, kuriem tie ir pievienoti, veido sesloceklu karbociklu.

7. Savienojums ar formulu |, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. I'dz 6. pretenzijai, kur minétais R ir izvéléts no Gdenraza atoma
un neobligati aizvietotas alkilgrupas.

8.  Savienojums ar formulu I, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. 'dz 7. pretenzijai, kur minétais R? ir izvéléts no grupas, kas
sastdv no Gdenraza atoma, neobligati aizvietotas alkilgrupas un
(R7)(R®)N- grupas; R® ir izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati
aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas heterociklilgrupas,
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R7A™-, (R7)(R®)N- un (R7)N(OR®)- grupas; R® un R® ir izvéléti
neatkarigi no grupas, kas sastdv no ddenraza atoma, neobligati
aizvietotas alkilgrupas, vai abi R® un R® kopa ar slapekla atomu,
kuram tie ir pievienoti, veido 3- lidz 10-loceklu neobligati aizvietotu
piesatinatu/nepiesatinatu heterociklisko gredzenu sistému, kas satur
vienu l1dz tris heteroatomus/-grupas, izvélétus(-as) no grupas, kas
sastav no -S-, -N-, -O-, -C(=0)- un -C(=S)- grupas; m ir 0, 1 vai
2, un R* ir izvéléts vai izvéléti no neobligati aizvietotas alkilgrupas
vai alkilgrupam vai divi R* kopa ar oglekla atomiem, kuriem tie ir
pievienoti, veido neobligati aizvietotu 5- [1dz 6-loceklu ciklisku sis-
tému, kas neobligati satur 1 lidz 4 heteroatomus/-grupas, izvélétas
no grupas, kas sastav no -N-, -S-, -O-, -C(=0)- un -C(=S)- grupas;
un R? ir izvéléts no grupas, kas sastav no ddenraza atoma un
neobligati aizvietotas alkilgrupas.

9.  Savienojums ar formulu |, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. 'dz 8. pretenzijai, kur minétais R' ir izvéléts no grupas, kas
sastav no piridilgrupas, furanilgrupas, indolilgrupas, N-metilizoindolil-
grupas, benzofuranilgrupas, piperazinilgrupas, 4-(4-fluorfenil)piper-
azinilgrupas, morfolinilgrupas, indolinilgrupas, 2-oksoindolinilgrupas,
2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksinilgrupas, benzopiranilgrupas un fenil-
grupas, neobligati aizvietotas ar 1 Iidz 2 aizvietotajiem, izvélétiem
no grupas, kas sastdv no halogéna atoma, ciklopropilgrupas, tri-
fluormetilgrupas, metoksigrupas, etoksigrupas, trifluormetoksigrupas,
metilgrupas, etilgrupas, dimetilaminogrupas, monometilaminogrupas,
terc-butilgrupas un 4-metilpiperazinilgrupas; R? ir izvéléts no gru-
pas, kas sastav no Gdenraza atoma, metilgrupas, dimetilamino-
grupas un dimetilaminometilgrupas; R® ir izvéléts no grupas, kas
sastav no metilgrupas, etilgrupas, n-propilgrupas, metoksigrupas,
etoksigrupas, dimetilaminogrupas, N-metoksi-N-metilaminogrupas,
N-(2-hidroksietil)-N-propilaminogrupas, acetilaminometilgrupas un
piperidinilgrupas; R® un R® ir izvéléti neatkarigi no grupas, kas
sastav no Udenraza atoma, metilgrupas, vai R® un R® kopa ar
slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti, veido piperidina gredze-
nu; mir 0, 1 vai 2, un R* ir izvéléts no metilgrupam vai divi R*
kopa ar oglekla atomiem, kuriem tie ir pievienoti, veido seSloceklu
karbociklu; un R® ir izvéléts no grupas, kas sastav no tddenraza
atoma, metilgrupas, etilgrupas un ciklopropilmetilgrupas.

10. Savienojums ar formulu I, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. 'dz 9. pretenzijai, kur minétais R' ir izvéléts no grupas, kas
sastav no 4-hlorfenilgrupas, 2-hlorfenilgrupas, 3-hlorfenilgrupas,
4-fluorfenilgrupas, 4-ciklopropilfenilgrupas, 4-trifluormetilfenilgrupas,
4-metoksifenilgrupas, 4-etoksifenilgrupas, 3-etoksifenilgrupas, 4-tolil-
grupas, 4-terc-butilfenilgrupas, 4-dimetilaminofenilgrupas, 3-fluor-
fenilgrupas, fenilgrupas, 4-etilfenilgrupas, 3,4-dihlorfenilgrupas,
2,4-dihlorfenilgrupas, 2,4-difluorfenilgrupas, 3-hlor-4-fluorfenilgrupas,
3-hlor-4-metoksifenilgrupas, piperazin-1-ilgrupas, 4-(fluorfenil)piper-
azinilgrupas, morfolinogrupas, piridin-4-ilgrupas, piridin-3-ilgrupas,
furan-3-ilgrupas, 1H-indol-5-ilgrupas, 1-metil-1H-indol-5-ilgrupas,
benzofuran-5-ilgrupas, indolin-5-ilgrupas, 4-(4-metilpiperazin-
1-il)fenilgrupas un 2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-ilgrupas.

11.  Savienojums ar formulu I, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru no
1. Iidz 10. pretenzijai, kur minétais Z ir S atoms.

12. Savienojums ar formulu I, ta tautoméras formas, ta stereo-
izoméri un ta farmaceitiski pienemami sali saskana ar jebkuru
no 1. lidz 11. pretenzijai, kur minétais savienojums ir izvéléts no
grupas, kas sastav no:
4-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(2-hlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(3-hlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-fluorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-ciklopropilfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(4-metil-2-propionil-5-(4-(trifluormetil)fenil )tiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(4-metoksifenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-etoksifenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-2-propionil-5-(4-(trifluormetoksi)fenil)tiofen-3-il)benzol-
sulfonamida;
4-(4-metil-2-propionil-5-(4-tolil)tiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-(terc-butil)fenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
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4-((5-(4-dimetilamino)fenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzol-
sulfonamida;
4-(5-(3-fluorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-5-fenil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(3-etoksifenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-etilfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(3,4-dihlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(2,4-dihlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(3-hlor-4-fluorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(3-hlor-4-metoksifenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(4-metil-5-(piperazin-1-il)-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il)-4-metil-2-propioniltiofen-3-
il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-5-morfolino-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-2-propionil-5-(piridin-4-il)tiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-2-propionil-5-(piridin-3-il)tiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(furan-3-il)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(1H-indol-5-il)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(benzofuran-5-il)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(indolin-5-il)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(4-metil-5-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-2-propioniltiofen-3-
il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-(dimetilamino)-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-((dimetilamino)metil)-2-propioniltiofen-3-il)benzol-
sulfonamida;

5-(4-hlorfenil)-N,N,4-trimetil-3-(4-sulfamoilfenil )tiofén-2-karboks-
amida;
5-(4-hlorfenil)-N-metoksi-N,4-dimetil-3-(4-sulfamoilfenil)tiofén-2-
karboksamida;
5-(4-hlorfenil)-N-(2-hidroksietil)-4-metil-N-propil-3-(4-sulfamoilfen-
il)tiofen-2-karboksamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-2-(piperidin-1-karbonil)tiofen-3-il)benzol-
sulfonamida;
4-(2-acetil-5-(4-hlorfenil)-4-metiltiofen-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)-2-metilbenzolsulfon-
amida;
metil-4-metil-5-(2-oksoindolin-5-il)-3-(4-sulfamoilfenil Jtiofén-2-karb-
oksilata;
etil-4-metil-5-(2-oksoindolin-5-il)-3-(4-sulfamoilfenil)tiofén-2-karb-
oksilata;
4-(4-metil-5-(4-metilaminofenil)-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)-N,N-dimetilbenzol-
sulfonamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)-N-metilbenzolsulfon-
amida;
4-(5-(3,4-difluorfenil)-4-metil-2-propioniltiofen-3-il)benzolsulfon-
amida;
1-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-3-(4-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil)tiofen-
2-il)propan-1-ona;
4-(5-(4-hlorfenil)-1,4-dimetil-2-propionil-1H-pirol-3-il)benzolsulfon-
amida;
5-(4-hlorfenil)-N,N,1,4-tetrametil-3-(4-sulfamoilfenil)-1H-pirol-2-karb-
oksamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-1-etil-4-metil-2-propionil-1H-pirol-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(4-hlorfenil)-1-(ciklopropilmetil)-4-metil-2-propionil-1H-pirol-3-
il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-hlorfenil)-4-metil-2-propionil-1H-pirol-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(4-fluorfenil)-1,4-dimetil-2-propionil-1H-pirol-3-il)benzolsulfon-
amida;
4-(5-(4-metoksifenil)-1,4-dimetil-2-propionil-1H-pirol-3-il)benzol-
sulfonamida;
4-(2-butiril-5-(4-hlorfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-il)benzolsulfonamida;
4-(5-(2,4-dihlorfenil)-1,4-dimetil-2-propionil-1H-pirol-3-il)benzolsulfon-
amida;
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4-(5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-1,4-dimetil-2-propionil-1H-
pirol-3-il)benzolsulfonamida;
etil-5-(4-hlorfenil)-4-metil-3-(4-sulfamoil-5,6,7,8-tetrahidronaftalin-
1-il)tiofén-2-karboksilata un
etil-5-(4-hlorfenil)-3-(4-sulfamoilfenil)furan-2-karboksilata.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju.

14. Savienojuma saskana ar 1. pretenziju izmanto$ana medi-
kamenta pagatavo$anai slimibas vai tas simptomu vai traucéjuma
arstéSanai vai novérSanai, kas ir daléji vai pilnigi pastarpinats ar
nikotiniskajiem acetilholina receptoriem, turklat minétais trauce-
jums vai stavoklis, vai slimiba ir izvéléti no grupas, kas sastav no
Alcheimera slimibas, viegliem kognitiviem traucéjumiem, vecuma
demences, vaskularas demences, Parkinsona slimibas demences,
uzmanibas deficita sindroma, uzmanibas deficita un hiperaktivitates
sindroma, Levi kermeniSu demences, AIDS demences kompleksa,
Pika slimibas, ar Dauna sindromu saistitds demences, Hantingtona
slimibas, ar smadzenu traumu saistita kognitiva deficita, ar insultu
saistitas izzinas spéju samazinasanas, pécinsulta neiroprotekcijas,
ar Sizofréniju saistitd kognitivas un sensorimotoras informacijas
filtracijas deficita, ar bipolarismu saistita kognitiva deficita, ar
depresiju saistitajiem kognitiviem trauc&jumiem, akitam sapém,
pécoperacijas sapém, hroniskam sapém, iekaisuma, iekaisuma
sapém, neiropatiskam sapém, smékésanas atmesanas, ar briucu
dziSanu saistitas jaunu asinsvadu augSanas nepiecieSamibas,
ar adas transplantatu vaskularizaciju saistitas jaunu asinsvadu
augSanas nepiecieSamibas, un cirkulacijas trakuma, artrita, rei-
matoida artrita, psoriazes, Krona slimibas, ¢ilaina kolita, paucita,
zarnu iekaisuma slimibas, celiakijas, periodontita, sarkoidozes,
pankreatita, organa transplantata atgrGSanas, ar organa trans-
plantata atgri$anu saistitds akdtas iminas slimibas, ar organa
transplantata atgri$anu saistitas hroniskas imdnas slimibas, sep-
tiska Soka, toksiska Soka sindroma, sepses sindroma, depresijas
un reimatoida spondilita.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai slimi-
bas vai tds simptomu vai traucéjuma arstéSanai vai novérsanai,
kas ir dalégji vai pilnigi pastarpinats ar nikotiniskajiem acetilholina
receptoriem, turklat minétais traucéjums vai stavoklis, vai slimiba
ir izveleti no grupas, kas sastav no Alcheimera slimibas, viegliem
kognitiviem traucéjumiem, vecuma demences, vaskularas demen-
ces, Parkinsona slimibas demences, uzmanibas deficita sindroma,
uzmanibas deficita un hiperaktivitates sindroma, Levi kermeniSu
demences, AIDS demences kompleksa, Pika slimibas, ar Dauna
sindromu saistitas demences, Hantingtona slimibas, ar smadzenu
traumu saistita kognitiva deficita, ar insultu saistitas izzinas spé&ju
samazinasanas, pécinsulta neiroprotekcijas, ar Sizofréniju saistita
kognitivas un sensorimotoras informacijas filtracijas deficita, ar
bipolarismu saistita kognitiva deficita, ar depresiju saistitajiem
kognitiviem traucéjumiem, akdtam sapém, pécoperacijas sapém,
hroniskam sapém, iekaisuma, iekaisuma sapém, neiropatiskam
sapém, smékésanas atmeSanas, ar bricu dziSanu saistitas jaunu
asinsvadu aug$anas nepiecieSamibas, ar adas transplantatu vas-
kularizaciju saistitas jaunu asinsvadu augSanas nepiecieSamibas,
un cirkulacijas trikuma, artrita, reimatoida artrita, psoriazes, Krona
slimibas, €alaina kolita, paucita, zarnu iekaisuma slimibas, celiakijas,
periodontita, sarkoidozes, pankreatita, organa transplantata atgra-
Sanas, ar organa transplantata atgri$anu saistitas akdtas iminas
slimibas, ar organa transplantata atgri$anu saistitds hroniskas
imdnas slimibas, septiska Soka, toksiska Soka sindroma, sepses
sindroma, depresijas un reimatoida spondilita.
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(54) RAZOSANAS PROCESU NEPARTRAUKTAIS DZESESA-
NAS PANEMIENS
METHOD FOR THE SUSTAINABLE COOLING OF IN-
DUSTRIAL PROCESSES

(57) 1. Panémiens mikrobiologiski augstas kvalitates dze-
séSanas Udens sagatavo$anai razoSanas procesa, kur§ satur
ripnieciskas razoSanas iekartas, turklat panémiens satur:

a. no udens avota (11) pievadama tdens uzkrasanu;

b. pievadama Gdens uzglabasanu konteinera (12), turklat:
konteineram (12) ir dibens (13), kuru ir iespéjams iztirit ar mobilu
atsuknésSanas Iidzekli (22); konteiners ir maksliga liela lagtna ar
vismaz 10 000 m? tilpumu; konteinera (12) virsmas laukums ir
diapazona no 50 Iidz 30 000 m? uz dzeséSanas MW, kas nepie-
cieSama razo$anas procesa;

c.  sekojoSu procesu aktivizéSanu ar saskanoSanas [1dzekli:

i dezinfekcijas Iidzekla pievienoSanu konteinera Gdenim
7 dienu laika:

(1) konteinera tdent ar temperatiru lidz 35 °C, to ieskaitot,
oksidéSanas-reducésSanas potencialu (ORP) katram konteinera
Gdens temperatiras Celsija gradam vismaz 1 stundu uzturot virs
500 mV,

(2) konteinera Gdent ar temperatiru, kas ir augstaka par 35 °C,
bet zamaka par 70 °C, minimalu stundu skaitu stundu ORP uzturot
virs 500 mV, turklat minimalais stundu skaits tiek aprékinats ar $adu
vienadojumu: [35 stundas] - [Gdens temperattra 35 °C] ir vienada
ar minimalo stundu skaitu, vai

(3) konteinera tdent ar temperatiru, kas ir 70 °C vai augstaka,
ORP vismaz 1 stundu uzturot virs 500 mV;

ii.  oksidétaja pievienoSanu konteinera tGdenim, lai novérstu,
ka dzelzs un mangana koncentracija konteinera tGdent parsniedz
1,5 miljondalas;

iii. koagulanta un/vai flokulanta pievieno$anu konteinera
Gdenim, lai noverstu, ka konteinera Gdens dulkainums parsniedz
7 nefelometriskas vienibas NTU (Nephelometric Turbidity Units);

iv.  konteinera Gdens atsiikSanu ar mobilu atstiknésanas lidzekli,
lai novérstu, ka nosédumu biezums parsniedz vidé&ji 100 mm;

V. konteinera tdens, kas izsuknéts ar mobilo atstknéSanas
[Tdzekli, filtréSanu un

vi. filtréta Gdens ievadiSanu atpakal konteinera;

turklat kimiskas vielas tiek pielietotas vienigi tad, kad tas ir
nepiecieSams, un filtréSanas Ilidzeklis un mobilais atsiknésSanas
[idzekli darbojas vienigi tad, kad ir nepiecieSams uzturét Gdens
parametrus noteiktajas robezas;

d.  mikrobiologiski augstas kvalitates dzeséSanas Gdens padevi
no konteinera (12) uz razo$anas procesu (9) ar tadu plismas
atrumu, ka starpiba starp dzeséSanas udens temperatiru, kas
ieplUst razoSanas procesa (9), un dzeséSanas tdens temperatiru,
kas izplust no razo$anas procesa (9), ir vismaz 3 °C;

turklat saskanosanas Iidzeklis (10) sanem informaciju par kontro-
I€jamajiem parametriem un savlaicigi aktivizé stadijas (c) procesu,
lai noregulétu parametrus tiem noteiktajas robezas.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura dzeséSanas
Gdens, kas izplUist no razoSanas procesa, konteinera tGdenim
nepievieno vairak par 10 miljondalam dzelzs.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura:

dezinfekcijas 1dzeklis satur ozonu, biguanida savienojumu, broma
savienojumu, halogéna savienojumu vai to kombinacijas,

oksidétajs satur halogéna savienojumu, permanganata sali,
peroksidu, ozonu, natrija persulfatu, kalija persulfatu, oksidétaju,
kas ieglts ar elektrolizes metodi, vai to kombinacijas;

(32) 30.03.2011 (33) US
01.08.2011 us
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koagulants un/vai flokulants satur polimérus, pieméram, katjonu
un anjonu polimérus, aluminija sali, aluminija hlorhidratu, alaunu,
aluminija sulfatu, kvartaru amoniju un/vai polikvartaru amoniju,
kalcija oksidu, kalcija hidroksidu, dzelzs sulfatu, dzelzs hloridu,
poliakrilamidu, natrija aluminatu, natrija silikatu, hitozanu, Zelatinu,
guara svekus, alginatu, moringa séklas, cietes atvasinajumus vai
to kombinacijas, vai jebkuru to kombinaciju.

4. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kurd nosédumu vidéjais
biezums neparsniedz 15 mm.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura mobilais atsik-
nésanas I1dzeklis (22) virzas Skérsam pa maksligas laginas (12)
dibenu, pilniba uzsicot Gdens plismu, kas satur nosédumu dalinas,
[1dz ar to laujot konteinera (12) dibenam (13) klat redzamam cauri
adenim, turklat konteinera (12) dibens (13) ir balts, dzeltens vai
gaisi zils.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura razoSanas pro-
cess (9) satur siltummaini, un panémiens papildus satur lidzekla
pret katlakmens veidoSanos pievienoSanu mikrobiologiski augstas
kvalitates dzeséSanas tdens plismai, kas ieplUst siltummaini, lai
samazinatu vai novérstu katlakmens veidoSanos.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kura lidzeklis pret
katlakmens veidoSanos satur savienojumu uz fosfonata bazes,
fosforskabi, PBTC (fosfobutantrikarbonskabi), hromatu, cinka poli-
fosfatu, nitritu, silikatu, organisko vielu, natrija hidroksidu, abolskabi
saturoSu poliméru, natrija poliakrilatu, eliléndiamintetraetikskabes
natrija sali, korozijas inhibitoru, benzotriazolu vai to kombinacijas.

Figure 3
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201161470747 P (32) 01.04.2011
201161545835 P
(86) PCT/US2012/031340 30.03.2012
(87) W0O2012/135561 04.10.2012
(73) Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72)
(74)
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RANE, Supriya, US
Rouquayrol, Céline Héléne, Novartis Pharma AG, Patent
Department, 4002 Basel, CH
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
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(54) KOMPOZICIJAS, KAS SATUR 2-AMINO-2-[2-(4-OKTIL-
FENIL)ETIL]JPROPAN-1,3-DIOLU
FORMULATIONS COMPRISING 2-AMINO-2-[2-(4-OCTYL-
PHENYL)ETHYL]PROPANE-1,3-DIOL
(57) 1. Cieta farmaceitiska kompozicija, kas piemérota peroralai
ievadiSanai un satur:
a) pirmo savienojumu, kas tiek izvéléts no 2-amino-2-[2-(4-oktil-
fenil)etillpropan-1,3-diola, ta farmaceitiski pienemamu sali un to
fosfatu atvasinajumu,
b) pildvielu un
c) stabilizatoru, kas satur ciklodekstrinu vai ta atvasinajumu,

1998

turklat fosfatu atvasinajumam ir formula:

o
/4
HO — PH—OH
HO OH
H,N

2

turklat ciklodekstrins vai ta atvasinajums ir dabigs ciklodekstrins, sa-
zarots ciklodekstrins, alkilciklodekstrins vai hidroksialkilciklodekstrins
un kompozicija satur mazak neka 0,5 mg pirma savienojuma.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat pildviela satur
cukuru spirtu.

3.  Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat pildviela satur
mannitu ka cukuru spirtu.

4. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek3éjam pretenzi-
jam, kas papildus satur saistvielu.

5.  Kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat saistviela satur
hidroksipropilcelulozi.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzi-
jam, kas papildus satur lubrikantu.

7.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek8€jam pre-
tenzijam, turklat ciklodekstrins vai ta atvasinajums ir a-ciklo-
dekstrins; B-ciklodekstrins, y-ciklodekstrins; hidroksipropilciklo-
dekstrins, B-ciklodekstrina sulfobutiléteris, dodekakis-2,6,0-
metil-a-ciklodekstrins, tetradekakis-2,6,0-metil-B-ciklodekstrins,
heksadekakis-2,6,0-metil-y-ciklodekstrins, tetradekakis-2,6,0-etil-
B-ciklodekstrins, a-ciklodekstrins, daléji éteréts ar 2-hidroksipropil-
grupu, B-ciklodekstrins, daléji éteréts ar 2-hidroksipropilgrupu,
sazarots a-ciklodekstrins vai sazarots 3-ciklodekstrins, kura glikoze
vai maltoze ir saistita ar a-1,6 glikozida saiti.

8.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai,
turklat stabilizators satur hidroksipropil-beta-ciklodekstrinu.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, turklat stabilizators ir klateso$s daudzuma, kas ir 0,4 [dz
3 reizes lielaks par 2-amino-2-[2-(4-oktilfenil)etillpropan-1,3-diola
vai ta farmaceitiski pienemama sals daudzumu, proporcija molarais
pret molaro.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pre-
tenzijam, turklat pirmais savienojums ir 2-amino-2-[2-(4-oktilfen-
il)etillpropan-1,3-diols vai ta farmaceitiski pienemams sals.

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam
izmanto$anai autoiminas slimibas arstésana.

12. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat autoimdna
slimiba ir multipla skleroze.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, turklat farmaceitiskd kompozicija ir devas vienibas forma
un katra vieniba satur 0,03 Iidz 0,40 mg 2-amino-2-[2-(4-oktil-
fenil)etillpropan-1,3-diola briva forma, farmaceitiski pienemama
sals forma un to fosfatu atvasinajuma forma, kuram ir formula:

o
4
HO— PHz—OH
HO OH
H,N

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat farmaceitiska kompozicija ir tablete vai kapsula.

(51) A61K 31/439(200601
A61K 45/061200607
A61P 11/0012006.29
A61P 43/00(20050"
A61K 9/726200601
A61P 11/062006.21
A61P 25/20(20050"
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(21) 12712699.3
(43) 19.02.2014
(45) 16.11.2016

(22) 11.04.2012

(31) 11382114 (32) 15.04.2011  (33) EP
201161497771 P 16.06.2011 us

(86) PCT/EP2012/056575 11.04.2012

(87) W02012/140081 18.10.2012

(73) Almirall, S.A., Ronda del General Mitre 151, 08022 Barcelona,
ES

(72) GARCIA GIL, Maria, Esther, ES
DE MIQUEL SERRA, Gonzalo, ES
SALA PEINADO, Maria, Jose, ES

(74) Srinivasan, Ravi Chandran, etal, JAKemp, 14 South Square,
Gray's Inn, London WC1R 5JJ, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) AKLIDINIJS IZMANTOSANAI MIEGA KVALITATES UZ-
LABOSANA PACIENTIEM AR ELPOSANAS SISTEMAS
SLIMIBAM
ACLIDINIUM FOR USE IN IMPROVING THE QUALITY
OF SLEEP IN RESPIRATORY PATIENTS

(57) 1. Aklidinijs vai jebkurs ta stereocizomérs vai sterecizoméru
maisTjums, vai farmaceitiski pienemams ta sals vai solvats izman-
toSanai miega kvalitates uzlabo$anai pacientiem ar elpoSanas
sistémas slimibam.

2. Aklidinijs izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
aklidinijs ir aklidinija bromida forma.

3. Aklidinijs izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat pacientam ar elpoSanas sistémas slimibam ir astma vai
hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS).

4. Aklidinijs izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat aklidinijs ir sausa pulvera kompozicija, kas ir
piemérota inhalacijai.

5. Aklidinijs izmantoSanai sausa pulvera kompozicija saskana
ar 4. pretenziju, kas nodrosina dozétu aklidinija nominalo devu, kas
ir ekvivalenta no 100 Iidz 1000 mikrogramiem aklidinija bromida
viena inhalacija, vélams 200 vai 400 mikrogramiem aklidinija
bromida.

6.  Aklidinijs izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat aklidinijs tiek ievadits vienu vai vairakas reizes
diena, vélams divas reizes diena.

7. Aklidinijs izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriekSe-
jam pretenzijam, turklat aklidinijs tiek ievadits kopa ar terapeitiski
iedarbigu daudzumu kortikosteroida, beta-adrenergiska receptoru
agonista un/vai PDE4 inhibitora.

8.  Aklidinijs izmantoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat miega kvalitate tiek uzlabota, samazinot vienu
vai vairakus no $adiem faktoriem:

a) iemigSanai nepiecieSamo laiku,

b)  kopé&jo pamoSanas reizu skaitu,

Cc) paragru pamosanos,

d) gratibas palikt aizmigusam,

€e)  virspuséju miegu,

f) bezmiegu,

g) miegainibu vai nogurumu dienas laika,

h)  aktivitasu ierobezosanu no ritiem,
un/vai palielinot kop&jo miega laiku.

9.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur aklidiniju, saskana ar
jebkuru no iepriek$géjam pretenzijam, izmantoSanai miega kvalitates
uzlabo$ana pacientiem ar elpoSanas sistémas slimibam saskana
ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam.
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A61K 38/1212006.01)
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MEANWELL, Nicholas A., US
RENDUCHINTALA, Kishore V., IN
SARKUNAM, Kandhasamy, IN
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(54) C HEPATITA VIRUSA INHIBITORI
HEPATITIS C VIRUS INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

1
R O///,,

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat
pir 1 vai 2;

R" ir izvéléta no

(R%)n (R, o
3
457/ Xy \Y
L N
X )(0-' X un X =N

turklat R" ir pievienota sakotnéjas molekulas dalai pie jebkura
aizvietojama oglekla atoma grup4;

m ir 0, 1 vai 2;

nir0, 1,2, 3, 4, 5vai6;

XO ir izvéléta no CH un N;

X' ir izvéléta no CH un N;

X2 un X3 ir neatkarigi izvélétas no CH, C(R?) un N; ar nosacijumu,
ka vismaz viena no X', X? un X? ir citdda ka N;

katra R? ir neatkarigi izv€léta no alkeniloksigrupas, alkoksigrupas,
alkoksialkoksigrupas, alkilgrupas, benzodioksanilgrupas, karboks-
amidogrupas, karboksilgrupas, karboksialkoksigrupas, ciangrupas,
cikloalkilalkoksigrupas, cikloalkiloksigrupas, deiteroalkoksigrupas,
dialkilaminogrupas, halogéna atoma, halogénalkilgrupas, halogén-
alkoksigrupas, halogénalkoksikarbonilgrupas, hidroksilgrupas,
morfolinilgrupas, fenilgrupas, piperazinilgrupas, pirazolilgrupas un
piridinilgrupas, pirolidinilgrupas, turklat morfolinilgrupa, fenilgrupa,
piperazinilgrupa, piridinilgrupa un pirolidinilgrupa ir eventuali
aizvietotas ar vienu vai divam grupam, neatkarigi izvélétam no
alkoksigrupas, alkilgrupas, alkilsulfonilgrupas, halogéna atoma,
halogénalkoksigrupas, halogénalkilgrupas un morfolinilgrupas; un
turklat divas blakus esoSas R® grupas kopa ar oglekla atomiem,
pie kuriem tas ir saistitas, var eventuali veidot gredzenu, izvélétu
no dioksanilgredzena, dioksolanilgredzena, morfolinilgredzena,
piranilgredzena un fenilgredzena, turklat gredzens ir eventuali
aizvietots ar vienu vai divam grupam, neatkarigi izvélétam no

1999
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alkilgrupas un halogéna atoma;

R® ir alkilgrupa;

R* ir izvéléta no metilgrupas un etilgrupas;

RY un R? ir neatkarigi izvélétas no GdenraZa atoma un hidroksil-

katra ir Gdenraza atoms;
R? ir izvéléta no Gdenraza atoma, alkilgrupas, halogéna atoma,
halogénalkoksigrupas, halogénalkilgrupas un hidroksialkilgrupas;
un
R® ir izvéléta no Gdenraza atoma, alkoksialkoksikarbonilgrupas,
alkoksikarbonilgrupas, alkilaminokarbonilgrupas, alkilkarbonilgrupas,
cikloalkilalkoksikarbonilgrupas, cikloalkilkarbonilgrupas, cikloalkil-
oksikarbonilgrupas, deiteroalkoksikarbonilgrupas, deiterohalogén-
alkoksikarbonilgrupas, dialkilaminokarbonilgrupas, dialkilamino-
karbonilkarbonilgrupas, halogénalkoksikarbonilgrupas, halogén-
alkilaminokarbonilgrupas, halogénalkilkarbonilgrupas, heterociklil-
karbonilgrupas, heterocikliloksikarbonilgrupas, fenilkarbonilgrupas
un feniloksikarbonilgrupas, turklat cikloalkilalkoksikarbonilgrupas,
cikloalkilkarbonilgrupas un cikloalkiloksikarbonilgrupas cikloalkil-
dala, heterociklilkarbonilgrupas un heterocikliloksikarbonilgrupas
heterociklildala un fenilkarbonilgrupas un feniloksikarbonilgrupas
fenildala ir eventuali aizvietotas ar vienu, divam vai trim grupam,
neatkarigi izvélétam no alkilgrupas, alkilaminogrupas, alkilkarbonil-
grupas, cikloalkilgrupas, dialkilaminogrupas, halogéna atoma,
halogénalkoksigrupas un halogénalkilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat m ir 1.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R* ir metilgrupa.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R' ir

(R%n
PN
N | /'*1

Na¥a¥

kur X" un X2 ir N;

X3 ir C(R?);

n un R? ir, ka definéts 1. pretenzija, un
“m "3

apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas, vai

R" ir
(R%n
A/
x> ‘ = )‘(1
e
kur X" ir N; ’

X2 un X? ir neatkarigi izvélétas no CH un C(R?);
n un R? ir, ka definéts 1. pretenzija, un

apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas, vai
R" ir

(R%),
ey
N ‘ /)‘(1

NAVaV

2000

kur X' un X® ir N;
X2 ir C(R?);
n un R? ir, ka definéts 1. pretenzija, un

apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas, vai
R ir

(R

3
//| XQ)I(Z
N X
[Vava W

kur X" un X?® ir N;
X2 ir izvéleta no CH un C(R?);
n un R?ir, ka definéts 1. pretenzija, un

ENaVa

apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas, vai
R" ir
a
(R%n

3
/ x\ X2
[

X

Q

[NAVAW]

' >

kur X" un X2 ir neatkarigi izvélétas no CH un C(R?®);
X¥ir N;
n un R? ir, ka definéts 1. pretenzija, un

apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas, vai
R ir

(R
// Xi\xz
BN ‘ />|(1

WUV

kur X' un X% ir N;
X% ir CH;
n un R? ir, ka definéts 1. pretenzija, un

“m »
apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas, vai
R" ir
(R%)n
X3
‘ < x2

xO/J\j‘S- .

E]

7 N
AN

kur X% un X? ir N;
X% ir izvéleta no CH un C(R?);
n un R? ir, ka definéts 1. pretenzija, un

apzimé pievienoSanas vietu pie sakotnéjas molekulas dalas.
6.  Savienojums ar formulu (Il)
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{,

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat

nir0, 1,2, 3, 4, 5vai6;

X' ir izvéléta no CH un N;

X2 un X* ir neatkarigi izvélétas no CH, C(R') un N;

Re ir izveleta no metilgrupas un etilgrupas;

katra R" ir neatkarigi izvéléta no alkoksigrupas, alkilgrupas, karboks-

amidogrupas, karboksilgrupas, ciangrupas, cikloalkiloksigrupas,

dialkilaminogrupas, halogéna atoma, halogénalkilgrupas, halogén-

alkoksigrupas, fenilgrupas un piridinilgrupas, turklat fenilgrupa un

piridinilgrupa ir eventuali aizvietotas ar vienu vai divam grupam,

neatkarigi izvélétam no alkoksigrupas, alkilgrupas, halogéna atoma,

halogénalkoksigrupas un halogénalkilgrupas;

R? ir izvéléta no Gdenraza atoma, alkilgrupas, halogéna atoma un

halogénalkilgrupas; un

R?® ir izvéléta no alkoksikarbonilgrupas, alkilkarbonilgrupas, halogén-

alkoksikarbonilgrupas, halogénalkilkarbonilgrupas un fenilkarbonil-

grupas, turklat fenilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai divam

grupam, neatkarigi izvélétam no alkilgrupas un halogéna atoma.
7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (1)

R
//| X
™ =N

(11D),

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat

nir0, 1,2, 3, 4, 5vai6;

katra R? ir neatkarigi izvéléta no alkoksigrupas, alkilgrupas,
karboksamidogrupas, karboksilgrupas, ciangrupas, cikloalkiloksi-
grupas, dialkilaminogrupas, halogéna atoma, halogénalkilgrupas,
halogénalkoksigrupas un fenilgrupas, turklat fenilgrupa ir eventuali
aizvietota ar vienu vai divam grupam, neatkarigi izvélétam no
alkoksigrupas, alkilgrupas, halogéna atoma, halogénalkoksigrupas
un halogénalkilgrupas;

R? ir izvéléta no Gdenraza atoma, alkilgrupas, halogéna atoma un
halogénalkilgrupas; un

R?® ir izvéléta no alkoksikarbonilgrupas, alkilkarbonilgrupas, halogén-
alkoksikarbonilgrupas, halogénalkilkarbonilgrupas un fenilkarbonil-
grupas, turklat fenilgrupa ir eventuali aizvietota ar vienu vai divam

grupam, neatkarigi izvélétam no alkilgrupas un halogéna atoma;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

8.  Savienojums saskana ar 1. vai 6. pretenziju, kas ir izvéléts
no:
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-2-((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-2-((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-izopropil-4-okso-
3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-izopropil-4-
okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-(2-metoksietil)-
4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-(2-metoksietil)-
4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidro-
ftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropa[e]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidro-
ftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropa[e]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-
metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-
metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
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3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-
metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-
metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftal-
azin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-izopropil-4-okso-3,4-dihidroftal-
azin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-
2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-
dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-
dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-
dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((3-(2-metoksietil)-4-okso-3,4-
dihidroftalazin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((4-(2,2-difluor-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((4-(2,2-difluor-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((4-(2-metoksi-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,Z)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-2-((4-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((4-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropa[e]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((4-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropa[e]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((4-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((4-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,Z2)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-2-((4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((4-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,95,13aS,14aR,16aS,2)-2-((4-
(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((4-
(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

(1S,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

(1S,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((4-(2-metoksietoksi)izohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-
iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-pentil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-
iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;
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3-metiloksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

3-(trifluormetil)oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

4-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-4-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-
metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
4-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-4-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-
metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1-metoksi-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil )-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1-metoksi-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

4-metiltetrahidro-2H-piran-4-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-izopropiloksetan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

3-izopropiloksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-
il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

3-metiltetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-metiltetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-
metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-
metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-ciklopropiloksetan-3-il ((2R,6S,7R,9S5,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinol-
in-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-

ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-ciklopropiloksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinol-
in-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

4.4 A-trifluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

4,4 A-trifluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-metiltetrahidrofuran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinol-
in-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-metiltetrahidrofuran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinol-
in-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidrofuran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-
metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidrofuran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-
metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,Z)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((5-hlor-3-propoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z2)-2-((5-hlor-3-prop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((5-hlor-3-prop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil )sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z2)-2-((5-hlor-3-prop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil )sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-(2,2-di-
fluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-(2,2-di-
fluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;
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terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-(2,2-difluor-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-(2,2-difluor-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(1S,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(1S,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(1S,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

(1S,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-propoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-izoprop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil )sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;
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terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-izoprop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil )sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-izoprop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-izoprop-
oksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((5-hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((5-hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((5-hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,95,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;
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3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-izopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-(2,2-difluoretoksi)izohinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropil-
sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((5-hlor-3-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil- 14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((5-hlor-3-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil- 14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-
hlor-3-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metil-
ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-(2-metoksi-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((5-hlor-3-(2-metoksi-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-(trifluormetil)oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-(trifluormetil)oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3,6-dimetoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil )-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)cikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)cikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)cikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;

oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3,6-dimetoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3,6-dimetoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3,6-dimetoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-(etil(metil)amino)-
6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;
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terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-(etil(metil)amino)-
6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((3-(etil(metil)amino)-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-(etil(metil)amino)-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-(etil(metil)amino)-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-(etil(metil)amino)-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-
(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3-(trifluormetil)oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,7)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksiizohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksi-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksi-
etoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
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a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((6-metoksi-4-(2-
metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((6-metoksi-4-(2-
metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-((ciklopropilsulfon-
il)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((6-metoksi-4-(2-
metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((6-metoksi-4-(2-
metoksietoksi)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-((cikloprop-
ilsulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

oksetan-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-((cikloprop-
ilsulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(2-metoksietoksi)izohinolin-
1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((7-hlor-4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((7-hlor-4-metoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-14a-((ciklopropilsulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S5,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-hlor-6-metoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-hlor-6-metoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((3-hlor-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-hlor-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(trifluor-
metil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(trifluor-
metil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-3-(tri-
fluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-
metoksi-3-(trifluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-3-(trifluor-
metil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-3-(trifluor-
metil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-
metoksi-3-(trifluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-
metoksi-3-(trifluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(tri-
fluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-metoksi-4-(tri-
fluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-
metoksi-4-(trifluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((6-
metoksi-4-(trifluormetil)izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,
16aS,2)-2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
3-(trifluormetil)tetrahidro-2H-piran-3-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,
16aS,2)-2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-il)oksi)-7-etil-9-metil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(((1-(difluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((3,6-dimetoksiizohinolin-1-
il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(((1-(difluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil )-2-((3,6-dimetoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

3,3-difluor-2-metilbutan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(((1-(difluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((3,6-dimetoksiizo-
hinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS)-
2-((4-ciklopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-12-hidroksi-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-dioksooktadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13S,13aR,14aR,16a)-
2-((4-ciklopropoksiizohinolin-1-il)oksi)-13-hidroksi-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-dioksooktadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
2-((1-(((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-6-((terc-butoksikarbon-
il)amino)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropa[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-2-il)oksi)izohinol-
in-6-il)oksi)etikskabes;

terc-butil terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(7-fluor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(7-fluor-4-metoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-7-etil-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(7-fluor-6-metoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-7-etil-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(6-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-7-etil-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(4-metoksiizohinolin-
1-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,Z)-14a-(ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7-etil-9-metil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7-
etil-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7-
etil-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(6-metoksi-4-(4-metilpiperazin-1-il)izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil- 14a-
(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(5-hlor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,Z)-N-(1-fluorciklopropilsulfon-
il)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-6-
pivalamido-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecine-14a-
karboksamida;

izopropil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(1-fluorcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(5-hlor-4-izopropoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

izobutil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-fluorciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
ciklopentil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-fluorcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-
(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(1-fluorcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
neopentil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-fluorcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-
iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-2-(7-hlor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(5-hlor-4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil }-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-2-(3-(4-izopropoksifenil)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(3-(4-izopropoksifenil )-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-hlor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-6-(2-fluorbenzamido)-N-(1-
fluorciklopropilsulfonil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-
karboksamida;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-(ciklopropilmetoksi)izohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(5-hlor-4-(difluormetoksi)izohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,Z)-14a-(ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksihinazolin-4-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksihinazolin-4-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksihinazolin-4-iloksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

(1-metilciklopropil)metil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-
fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;
cikloheksi(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-fluorcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(1R,5S)-biciklo[3,1,0]heksan-3-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

neopentil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(7-hlor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-hlor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfon-
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ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-hlor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z2)-2-(7-fluor-4-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9S5,13aS,14aR,16a8S,2)-2-(7-fluor-4-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

neopentil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

(1-metilciklopropil)metil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-
4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

(1-metilciklopropil)metil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-
6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

neopentil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-etoksiizohinolin-
1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1-metilciklopropil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(cikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
cikloheksil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-ciklopropoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(-metilciklopropilsulfonilkarbamoil )-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(4-ciklopropoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(4-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluor-4-metoksiizohinolin-
1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-2-(4-etoksi-7-fluorizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-etoksi-7-fluorizohinolin-1-
iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z2)-2-(3-(4-izopropoksifenil)-
6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(3-(4-izopropoksifenil)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-
(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(5-hlor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-(ciklopropilmetoksi)-7-fluorizohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-fluorciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimet-
oksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonil-
karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,Z)-14a-(ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-2-(7-fluorizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-di-
okso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluorizohinolin-1-iloksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1-metilciklopropil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluorizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-2-(7-fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
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5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-hlor-4-etoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil )-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(7-hlor-4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-etilciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-
iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(3-(4-terc-butilfenil)-6-
metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonil-
karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(3-(4-terc-butilfenil)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-
(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4,6-dimetoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z2)-2-(7-fluor-4-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimet-
oksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(6-metoksihinoksalin-
2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-metoksihinoksalin-
2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(6-metoksi-4-(6-met-
oksipiridin-3-il)izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksi-
hinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-(fluormetil)ciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksihinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il-
karbamata;

2010

(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-
iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-6-
(1-(trifluormetil)ciklopropankarboksamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-
1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
6-(3,3,3-trifluor-2,2-dimetilpropanamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-14a-karboksamida;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(difluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil }-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(difluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil )-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(difluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluor-4,6-di-
metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(difluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluor-4,6-dimet-
oksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-
1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
6-(2-(trifluormetil)benzamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-6-(2,4-difluorbenzamido)-2-(7-
fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfon-
i)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-6-(2,2-difluoretilamino)-N-(1-
(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-2-(7-metoksihinoksalin-2-iloksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
14a-karboksamida;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(6-fluorhinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-6-metoksi-4-morfolinoizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-
(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-hidroksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-etoksi-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)cikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-etoksi-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(6-metoksi-4-((1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-iloksi)karbonil-
oksi)izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonil-
karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksi-3-metil-
hinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksi-3-metil-
hinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-metoksi-3-metilhin-
oksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il-
karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(hidroksimetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-metoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(hidroksimetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-metoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-6-amino-N-(1-(hidroksimet-
il)ciklopropilsulfonil)-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-
karboksamida;
(2R,6S,7R,95,13aS,14aR,16aS,Z)-6-amino-N-(1-(hidroksimet-
il)ciklopropilsulfonil)-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-
karboksamida;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(1-(hidroksimet-
il)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(1-(hidroksimet-
il)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimetoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-6-pivalamido-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-
1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
6-(2,4,6-trifluorbenzamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][[1,4]diazaciklopenta-
decin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-6-(2,4-difluorbenzamido)-2-(7-
fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropil-
sulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-
1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-6-
(1-(trifluormetil)ciklopropankarboksamido)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-14a-karboksamida;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksi-4-
morfolinoizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,

10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimetoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(hidroksimetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9S5,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-4,6-dimetoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(hidroksimetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-hlorciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4,6-dimetoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(1-hlorcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-2-(4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-etilciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-etilciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(3-(4-izo-
propoksifenil)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(5-hlor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-(fluormetil)ciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-2-(hinoksalin-2-
iloksi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-((2S,6R)-2,6-di-
metilmorfolino)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-2-
(4-((1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-iloksi)karboniloksi)izohinolin-1-
iloksi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-2-(4-(viniloksi)izohinolin-1-
iloksi)-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(6-metoksi-4-morfolinoizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-etoksi-6-met-
oksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;
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terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(6-metoksi-4-
morfolinoizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

2 4-difluorfenil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(4-etoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
2-fluorfenil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-etoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
fenil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-etoksiizohinolin-1-
iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-6-(1-acetilpiperidin-4-
karboksamido)-2-(4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-N-(1-
metilciklopropilsulfonil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,3aS,4aR,16a8S,2)-2-(4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-
6-(3-fluorizonikotinamido)-7,9-dimetil-N-(1-metilciklopropilsulfon-
i)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-
karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(4,6-dimetoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-6-(1-metil-2-okso-1,2-dihidropiridin-4-
karboksamido)-N-(1-metilciklopropilsulfonil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-karboksamida;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-(7-metoksihinazolin-
4-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(8-hlorhinazolin-4-
iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-(fluormetil)ciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(2-(4-izoprop-
oksifenil)-7-metoksihinolin-4-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil )-2-(6-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-hlorciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil )-2-(4-metoksiizohinol-
in-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4,6-dimetoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-(1-(fluormetil)ciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-
5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-
ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-(ciklopropilmetoksi)izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(7-fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)cikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropil-
sulfonilkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-metoksihinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(6-metoksihinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilcikloprop-
ilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-
1-iloksi)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
6-pivalamido-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksa-
dekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-14a-
karboksamida;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-(cikloprop-
iimetoksi)-7-fluorizohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-
7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(1-(fluor-
metil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(3-(4-izopropoksifenil)-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-fluor-6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
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(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-6-(2,2-difluoretilamino)-N-(1-
(fluormetil)ciklopropilsulfonil)-2-(7-metoksihinoksalin-2-iloksi)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
14a-karboksamida;
(2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4,6-dimetoksiizohinolin-1-
iloksi)-6-(3-fluorizonikotinamido)-N-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfon-
il)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-14a-karboksamida;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(2-(4-izopropoksifenil)-7-metoksihinolin-4-iloksi)-7,9-di-
metil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-2-(4-(4-(2,2-difluor-
etil)piperazin-1-il)-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-
etilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,
13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-7-etil-2-(7-fluor-6-
metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

(R)-1,1,1-trifluorpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-7-¢til-
2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(6-metoksi-4-(6-metoksipiridin-3-il)izohinolin-1-iloksi)-7,9-
dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-fluorhinoksalin-
2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4-etoksiizohinolin-
1-iloksi)-7-etil-9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-7-etil-2-(7-fluor-4-
metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(7-metoksi-3-(trifluor-
metil)hinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7-
etil-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-

14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7-
etil-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(7-fluor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
7-etil-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-hlor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7-etil-9-metil-14a-(1-metilciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(7-metoksihinazolin-
4-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(7-hlor-4-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(ciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-7-etil-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-etoksi-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-7-etil-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(7-fluor-6-metoksi-4-morfolinoizohinolin-1-iloksi)-
9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(7-fluor-6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-14a-(1-(fluor-
metil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,
8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(ciklopropilsulfonilkarbamoil)-7-etil-2-(7-metoksihin-
oksalin-2-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(7-metoksi-3-(trifluormetil)hinoksalin-2-iloksi)-7,9-dimetil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-(4,6-dimetoksi-
izohinolin-1-iloksi)-7-etil-9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfon-
ilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-
heksadekahidrociklopropal[e]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-
6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-7-etil-9-metil-14a-(1-metilciklo-
propilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(7-metoksihinolin-
4-iloksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-
(2-hlor-7-metoksihinolin-4-iloksi)-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfon-
ilkkarbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-ilkarbamata;
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1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-(4-etoksiizohinolin-1-iloksi)-7-etil-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,
11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-7-etil-2-(6-metoksiizo-
hinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metilciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-ilkarbamata;
terc-butil (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-7-etil-14a-(1-(fluor-
metil)ciklopropilsulfonilkarbamoil)-2-(6-metoksiizohinolin-1-iloksi)-
9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-14a-(1-(fluormetil)ciklopropilsulfonilkarbamoil )-2-(6-metoksi-
izohinolin-1-iloksi)-9-metil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-7-
etil-2-(6-metoksi-4-morfolinoizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-7-
etil-2-(6-metoksi-4-morfolinoizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il (2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
7-etil-2-(7-fluor-4,6-dimetoksiizohinolin-1-iloksi)-9-metil-14a-(1-metil-
ciklopropilsulfonilkarbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-ilkarbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((3-(dimetilamino)-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((3-(dimetilamino)-6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-
14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-(dimetilamino)-
6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((3-(dimetilamino)-
6-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklobutilsulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-
il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
14a-((ciklobutilsulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-
il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,
16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-14a-((ciklobutilsulfon-
il)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-14a-((ciklobutilsulfon-
il)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-
diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidro-
ciklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aR,14aR,16aS)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksi-
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izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-dioksooktadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aR,14aR,16aS)-
14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksi-
izohinolin-1-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-dioksooktadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aR,14aR,16aS)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-
7,9-dimetil-5,16-dioksooktadekahidrociklopropa[e]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aR,14aR,16aS)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((4-metoksiizohinolin-1-il)oksi)-
7,9-dimetil-5,16-dioksooktadekahidrociklopropa[e]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((2-(dimetilamino)-
7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a] [1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((2-(dimetilamino)-
7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilcikloprop-
il)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,
15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklo-
pentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16a8S,2)-
2-((2-(dimetilamino)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((2-(dimetilamino)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-
(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,
10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-
a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((2-(dimetilamino)-
7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((2-(dimetilamino)-
7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfon-
il)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-2-((2-(4-izopropoksi-
fenil)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-2-((2-(4-izopropoksi-
fenil)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-14a-(((1-metilciklo-
propil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,
14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diaza-
ciklopentadecin-6-il)karbamata;

1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((2-(dimetilamino)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((2-(dimetilamino)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-dimetil-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((2-(4-izopropoksifenil)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
1,1,1-trifluor-2-metilpropan-2-il ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,2)-
2-((2-(4-izopropoksifenil)-7-metoksihinazolin-4-il)oksi)-7,9-
dimetil-14a-(((1-metilciklopropil)sulfonil)karbamoil)-5,16-diokso-
1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklo-
propale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopentadecin-6-il)karbamata;
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terc-butil ((2R,6S,7R,9S,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((7-metoksi-2-(pirolidin-1-il)hin-
azolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-14a-(((1-(fluor-
metil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-2-((7-metoksi-2-(pirolidin-1-il)hin-
azolin-4-il)oksi)-7,9-dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,
14,14a,15,16,16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]di-
azaciklopentadecin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9R,13aS,14aR,16aS,Z)-2-((2,7-dimetoksihin-
azolin-4-il)oksi)-14a-(((1-(fluormetil)ciklopropil)sulfonil)karbamoil)-7,9-
dimetil-5,16-diokso-1,2,3,5,6,7,8,9,10,11,13a,14,14a,15,16,
16a-heksadekahidrociklopropale]pirolo[1,2-a][1,4]diazaciklopenta-
decin-6-il)karbamata;

terc-butil ((2R,6S,7R,9S,1