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Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

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

880

(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) A01G9/26 (11)
(21) P-16-88 (22)
(41) 20.06.2017
(71) 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
AGRICULTURAL AIR PURIFYING SYSTEM
(57) lzgudrojuma objekts ir lauksaimnieciska gaisa attirisa-
nas sistéma. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj
stadiSanas telpu, uz stadiSanas telpas uzstaditu gaisa ieplides
nodroSinataju, gaisa attiriSanas moduli, kas ir novietots gaisa
ieplides atveres vieta, un galveno vadibas ierici, kura ir savienota
ar gaisa attiriSanas moduli un kuru izmanto, lai kontrolétu gaisa
attiriSanas moduli. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ar
galvenas vadibas ierices starpniecibu lauj automatiski un viegli
pielagot gaisa vidi stadiSanas telpa, jo td caur stadiSanas telpu
ir savienota ar gaisa attiriSanas sistéemu. NodroSinot filtréSanu,
augstsprieguma izladi, sterilizaciju ar nano-fotokatalizatoru un atti-
riSanu ar negativiem joniem, ta spéj vienlaikus attirit no infekciju
avotiem (virusi) un parnésatajiem (pieméram, ércites), bez cilvéku
iejaukSanas.

16237 A
25.11.2016

The invention provides an agricultural air purifying system. The
agricultural air purifying system includes a planting room, an air
inlet arranged on the plant room, an air purifying module deposited
at the position of the air inlet and master control unit which is
connected with the air purifying module and is used for control-
ling the air purifying module. The agricultural air purifying system
is capable of easily achieving adjustment of the air environment
inside the planting room via the master control unit without manual
intervention, due to connection with the air purifying module through
the planting room. Being capable of cleaning sources (example,
virus) and vectors (example, mite) that may cause virus disease at
one step via filtering, high voltage discharging, nano photocatalyst
sterilizing and negative ion purifying, without the intervention of
persons.

(51) A01G9/26  (11) 15238 A
(21) P-16-89 (22)  25.11.2016
(41) 20.06.2017
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(71) 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) LAUKSAIMNIECIBAS GAISA ATTIRISANAS SISTEMA
AGRICULTURAL AIR PURIFYING SYSTEM

(57) lzgudrojuma objekts ir lauksaimnieciska gaisa attiriSanas

sisttma. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ieklauj stadi-
Sanas telpu, uz stadiSanas telpas uzstaditu gaisa ieplides nodro-
Sinataju, gaisa attiriSanas moduli, kas ir novietots gaisa ieplides
atveres vieta, un galveno vadibas ierici, kura ir savienota ar gaisa
attirSanas moduli un kuru izmanto, lai kontrolétu gaisa attiriSanas
moduli un ar galveno vadibas ierici savienotu CO, koncentracijas
noteik§anas bloku. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sistéma ar
galvenas vadibas ierices starpniecibu lauj automatiski un viegli
pielagot gaisa vidi stadiSanas telpa, jo ta& caur stadiSanas telpu
ir savienota ar gaisa attiriSanas sistému. NodroSinot filtréSanu,
augstsprieguma izladi, sterilizaciju ar nano-fotokatalizatoru un at-
tiriSanu ar negativiem joniem, ta spéj vienlaikus attirit no infekciju
avotiem (virusi) un parnésatajiem (pieméram, ércites), bez cilvéku
iejauksanas.

The invention provides an agricultural air purifying system. The
agricultural air purifying system includes a planting room, an air
inlet arranged on the plant room, an air purifying module deposited
at the position of the air inlet and master control unit which is
connected with the air purifying module and is used for controlling
the air purifying module and a CO, concentration detecting unit
connected with the master control unit. The agricultural air purify-
ing system is capable of easily achieving adjustment of the air
environment inside the planting room via the master control unit
without manual intervention, due to connection with the air purify-
ing module through the planting room. Being capable of cleaning
sources (example, virus) and vectors (example, mite) that may cause
virus disease at one step via filtering, high voltage discharging,
nano photocatalyst sterilizing and negative ion purifying, without
the intervention of persons.

(51) A01G9/26 (11)
(21) P-16-90 (22)
(41) 20.06.2017
(71) Bogin ZHU, Room B207, No. 183, Taoyuan Road, Luohu
District, 518023 Shenzhen, Guangdong, CN
(72) Bogin ZHU (CN)
(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) LAUKSAIMNIECIBAS GAISA ATTIRISANAI SISTEMA
AGRICULTURAL AIR PURIFYING SYSTEM
(57) lzgudrojuma objekts ir lauksaimnieciska gaisa attiriSanas
sistéma. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sisteéma ieklauj stadi-
Sanas telpu, uz stadiSanas telpas uzstaditu gaisa ieplides nodro-
Sinataju, gaisa attiriSanas moduli, kas ir novietots gaisa ieplides
atveres vieta, un galveno vadibas ierici, kura ir savienota ar gaisa
attiriSanas moduli un kuru izmanto, lai kontrolétu gaisa attiriSanas
moduli, turklat gaisa attiriSanas modulis satur gaisa ieplides at-
veré uzstaditu negativo jonu generatoru. Lauksaimnieciska gaisa
attirisanas sistéma ar galvenas vadibas ierices starpniecibu |auj
automatiski un viegli pielagot gaisa vidi stadiSanas telpa, jo ta
caur stadiSanas telpu ir savienota ar gaisa attiriSanas sistému.
Nodrosinot filtréSanu, augstsprieguma izladi, sterilizaciju ar nano-
fotokatalizatoru un attiriS8anu ar negativiem joniem, ta spéj vienlaikus
attirit no infekciju avotiem (virusi) un parnésatajiem (pieméram,
ércites), bez cilvéku iejaukSanas.

15239 A
25.11.2016

The invention provides an agricultural air purifying system. The
agricultural air purifying system includes a planting room, an air
inlet arranged on the plant room, an air purifying module deposited
at the position of the air inlet and master control unit which is con-
nected with the air purifying module and is used for controlling the
air purifying module, wherein the air purifying module comprises

a negative ion generator arranged in the air inlet. The agricultural
air purifying system is capable of easily achieving adjustment of
the air environment inside the planting room via the master con-
trol unit without manual intervention, due to connection with the
air purifying module through the planting room. Being capable of
cleaning sources (example, virus) and vectors (example, mite)
that may cause virus disease at one step via filtering, high volt-
age discharging, nano photocatalyst sterilizing and negative ion
purifying, without the intervention of persons.

15240 A
25.11.2016

(51) A01G9/26 (11)
(21) P-16-91 (22)
(41) 20.06.2017
(71) Bogin ZHU, Room B207, No. 183, Taoyuan Road, Luohu
District, 518023 Shenzhen, Guangdong, CN
(72) Bogin ZHU (CN)
(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) LAUKSAIMNIECIBAS GAISA ATTIRISANAI SISTEMA
AGRICULTURAL AIR PURIFYING SYSTEM
(57) lzgudrojuma objekts ir lauksaimnieciska gaisa attiriSanas
sistéma. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sisteéma ieklauj stadi-
Sanas telpu, uz stadiSanas telpas uzstaditu gaisa ieplides nodro-
Sinataju, gaisa attiriSanas moduli, kas ir novietots gaisa ieplides
atveres vieta, un galveno vadibas ierici, kura ir savienota ar gaisa
attiriSanas moduli un kuru izmanto, lai kontrolétu gaisa attiriSanas
moduli, turklat gaisa attiriSanas modulis satur gaisa ieplides atveré
novietotu augstsprieguma izlades moduli. Lauksaimnieciska gaisa
attirisanas sistéma ar galvenas vadibas ierices starpniecibu |auj
automatiski un viegli pielagot gaisa vidi stadiSanas telpa, jo ta
caur stadiSanas telpu ir savienota ar gaisa attiriSanas sistému.
Nodrosinot filtréSanu, augstsprieguma izladi, sterilizaciju ar nano-
fotokatalizatoru un attiriS8anu ar negativiem joniem, ta spéj vienlaikus
attirit no infekciju avotiem (virusi) un parnésatajiem (pieméram,
ércites), bez cilvéku iejaukSanas.

The invention provides an agricultural air purifying system. The
agricultural air purifying system includes a planting room, an air
inlet arranged on the plant room, an air purifying module deposited
at the position of the air inlet and master control unit which is con-
nected with the air purifying module and is used for controlling the
air purifying module, wherein the air purifying module comprises
a high-voltage discharging module arranged in the air inlet. The
agricultural air purifying system is capable of easily achieving ad-
justment of the air environment inside the planting room via the
master control unit without manual intervention, due to connection
with the air purifying module through the planting room. Being ca-
pable of cleaning sources (example, virus) and vectors (example,
mite) that may cause virus disease at one step via filtering, high
voltage discharging, nano photocatalyst sterilizing and negative ion
purifying, without the intervention of persons.

15241 A
25.11.2016

(51) A01G9/26 (11)
(21) P-16-92 (22)
(41) 20.06.2017
(71) 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
Industrial Park, 810000 Xining, Qinghai, CN
(72) Nengging WANG (CN)
(74) Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA Juridiskais birojs,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) LAUKSAIMNIECIBAS GAISA ATTIRISANAI SISTEMA
AGRICULTURAL AIR PURIFYING SYSTEM
(57) lzgudrojuma objekts ir lauksaimnieciska gaisa attiriSanas
sistéma. Lauksaimnieciska gaisa attiriSanas sisteéma ieklauj stadi-
Sanas telpu, uz stadiSanas telpas uzstaditu gaisa ieplides nodro-
Sinataju, gaisa attiriSanas moduli, kas ir novietots gaisa ieplides
atveres vieta, un galveno vadibas ierici, kura ir savienota ar gaisa
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attiriSanas moduli, turklat gaisa attiriSanas modulis satur uz gaisa
ieplides atveres iekSéjas sienas uzklatu fotokatalizatora slani un
uz fotokatalizatoru vérstu gaismas avotu. Lauksaimnieciska gaisa
attirisanas sistéma ar galvenas vadibas ierices starpniecibu |auj
automatiski un viegli pielagot gaisa vidi stadiSanas telpa, jo ta
caur stadiSanas telpu ir savienota ar gaisa attiriSanas sistému.
Nodrosinot filtréSanu, augstsprieguma izladi, sterilizaciju ar nano-
fotokatalizatoru un attiriS8anu ar negativiem joniem, ta spéj vienlaikus
attirit no infekciju avotiem (virusi) un parnésatajiem (pieméram,
ércites), bez cilvéku iejaukSanas.

The invention provides an agricultural air purifying system. The
agricultural air purifying system includes a planting room, an air
inlet arranged on the plant room, an air purifying module deposited
at the position of the air inlet and master control unit which is
connected with the air purifying module, wherein the air purifying
module comprises photocatalyst coated on the inner wall of the air
inlet an illuminant facing towards the photocatalyst. The agricultural
air purifying system is capable of easily achieving adjustment of
the air environment inside the planting room via the master con-
trol unit without manual intervention, due to connection with the
air purifying module through the planting room. Being capable of
cleaning sources (example, virus) and vectors (example, mite)
that may cause virus disease at one step via filtering, high volt-
age discharging, nano photocatalyst sterilizing and negative ion
purifying, without the intervention of persons.

B sekcija

(51) B65D3/10 (11) 15242 A
B65D85/36
(21) P-15-131 (22)  24.11.2015

(41) 20.06.2017
(71) AIMAX, SIA, Ventspils iela 58, Daugavpils, LV-5417, LV
(72) Ruslans SEMJONOVS (LV)
(54) KARBAS SANU SIENAS PLAKANA SAGATAVE UN TAS
SALIMESANAS PANEMIENS
FLAT BLANK FOR SIDE WALL OF BOX AND GLUING
METHOD THEREOF
(57) lzgudrojums attiecas uz iepakojumu, konkréti uz salie-
kamas kartona karbas sanu sienu, kas izgatavojama no vienas
sagataves un izmantojama torsu iepako$ana. Piedavata sagatave,
kas izgatavota no kartona loksnes un satur pamatni, kuras sanu
malas ir izgriezumi sanu sienas sastiprinasanai. Pie pamatnes
augsejas malas ir izveidoti izvirzijumi, kas atdaltti ar locijuma Iiniju
un paredzéti vaka pielimésanai.

1.7im.

B65D85/36 15242

E sekcija

(51) E04B1/76 (11)

(21) P-16-70 (22)

(41) 20.06.2017

(71) THERMEKO, SIA, Kandavas iela 14B, Riga, LV-1083, LV

(72) Jurijs TIMOFEJEVS (LV)

(74) Igors FREIMANIS, Elizabetes iela 63-5, Riga, LV-1050, LV

(54) SILTUMIZOLEJOSA MATERIALA SASTAVS
HEAT-INSULATING COMPOSITION

15243 A
12.10.2016

882

(57) Izgudrojums attiecas uz celtniecibas materialiem, konkréti,
uz putuplasta siltumizolacijas materialiem, kurus var izmantot eku
aréjo sienu siltinaSanai. Tiek piedavats siltumizolacijas materials,
kas paredzéts 1 I'dz 10 cm platu gaisa spraugu aizpildisanai.
Piedavatais materials satur ar grafitu parklatas sfériskas vai eliptis-
kas putupolistirola granulas un sasmalcinatu karbamida putuplastu.
Materials ir ar minimalu nosé$anas pakapi, un ta pielietoSana
nodroSina efektivaku ékas siltumizolaciju.

The invention refers to building materials, in particular, to foam
insulating materials which can be applied for building external wall
insulation. The offer includes insulating material intended for the
filling of 1 to 10 cm wide air gaps. The offered material contains
graphite — coated spherical or elliptical foam expanded polystyrene
pellets and shredded urea formaldehyde foam. The material ex-
hibits the minimum fill settlement level and its application ensures
effective house insulation.

15244 A
03.05.2016

(51) EO04F11/035  (11)
(21) P-16-38 (22)
(41) 20.06.2017

(71) Aivis ANCANS, Rigas iela 158-13, Livani, Livanu nov.,
LV-5316, LV

(72) Aivis ANCANS (LV)

(54) RUPNIECISKI RAZOTI PROFILI UN STIPRINAJUMI, UZ
KURU BAZES TIEK VEIDOTA KAPNU SISTEMA
PREFABRICATED PROFILES AND FASTENING
ELEMENTS, ON THE BASIS OF WHICH THE STAIRCASE
SYSTEM IS ASSEMBLED

(57) lzgudrojums attiecas uz bavniecibas nozari, konkréti — uz

kapnu izgatavo$anas tehnologijam, kuru pamata ir rdpnieciski iz-
gatavotu kapnu profilu sisttma, kas galvenokart sastav no diviem
paraléli novietotiem vaigu elementiem, starp kuriem perpendikulari
stiprinas pakapieni. Piedavata kapnu profilu sistéma ir pielietojama
dazadu konfiguraciju kapnu projektiem, tai skaita taisnam kapnéem,
kapném ar pagriezienu un vitnu kadpném. Izgudrojuma bdatiba ir
definéta 10 pretenzijas, tostarp sagataves ar variantiem ir izklastitas
no 1. [idz 8. pretenzijai, bet pasas kapnes definétas no 8. Iidz
10. pretenzijai. Kapnu sagatavju profili var tikt izgatavoti no koka,
saplakSna, metala vai kada cita materiala. Kapnu profilu sistémas
darbibas principa pamata ir profilu skaldnés paraléli malam iestra-
datas specialu formu gropes (2), kuras iestiprinas stiprinajumi, ar
kuriem savstarpéji sastiprina profilus. Profilu sisttmas priekSrociba
ir neierobezots pakapienu skaits, augstums un dzilums attieciba
pret kapsanas lenki, Sasniedzamais pozitivais efekts ir atra kapnu
detalu izgatavoSana, jo tiek izmantotas jau gatavas kapnu saga-
taves, no kuram T1sa laika posma ir iespéjams samontét dazadu
konfiguraciju kapnes.

sekcija
F24J2/38 15245
F24J2/54 15245




Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

H sekcija

(51) H02S20/32 (11) 15245 A
F24J2/38
F24J2/54
(21) P-16-79 (22)  11.11.2016
(41) 20.06.2017
(71) LATVIJAS LAUKSAIMNIECTBAS UNIVERSITATE,
Liela iela 2, Jelgava, LV-3001, LV
(72) Henriks PUTANS (LV),
Imants ZIEMELIS (LV),
lize PELECE (LV),
Semjons IVANOVS (LV),
Andrejs SNEGOVS (LV),
Vladislavs SALNIKOVS (LV),
Liene KANCEVICA (LV)
(54) SAULES BATERIJU SAULEI SEKOSANAS IERICE
SOLAR TRACKER FOR SOLAR CELLS
(57) Piedavata ierice (1. zim.) ir zenita-azimuta stativa paveids,
kura, lai vienkarSotu ierices konstrukciju, izmantots tikai viens
motors, kur$ griez uz stativa uzstadito saules energijas uztvéréju
azimutala plakné, bet motors, kas tradicionali tiek izmantots ierices
pagrie$anai zenita plakné, ir aizstats ar pasivo elementu. lerice
sastav no statnes (6), uz kuras ir nostiprinats motors-reduktors (5),
uz kura vertikalas varpstas (4) ir uzmontéta daksa (2). DakSas atloku
caurumos ir ievietota sija (3), uz kuras ir nostiprinati saules bateri-
jas paneli (1). lerice ir raksturiga ar to, ka, grieZot saules bateriju
panelus azimuta plakné, attiecigi mainas art panelu zenTta lenkis.
Pie sijas (3) ir piestiprinats klokis (8) ar Sarnira (7) ligzdu gala,
bet pie statnes (6) ir piestiprinats kronsteins (11) ar Sarnira (10)
ligzdu gala. Lai iekarta darbotos, abu Sarniru ligzdas ir savienotas
ar klana (9) galu lodém.

The offered device (Fig.1) is zenith-azimuth stand variety. In
order to simplify the construction, only one motor is used, which
in the azimuth plane turns a solar energy receiver, mounted on the
stand but the motor, traditionally used for turning the solar energy
receiver in the zenith plane, is replaced by a passive element. The
device consists of a stand (6) with a motor-gearbox (5). On the
vertical shaft (4) of the motor-gearbox (5) a fork (2) is assembled.
In the recesses of the fork's flange a beam (3) is placed, onto
which the panels (1) of solar batteries are fixed. The device is
specific with the construction peculiarity that, when turning the solar
batteries in the azimuth plane, the zenith angle of the solar panel
changes accordingly. A crank (8), provided with a hinge socket (7),
is fastened at the end of the beam (3). Besides, a holder with a
hinge socket (10) at its end is fixed to the stand (6). In order that
the structure could work properly, both sockets of joint-pins are
connected with the balls provided at the ends of the rod (9).

1. Zim.
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Izgudrojumu patentu publikacijas

(51) E04B2/28 (11)
(21) P-16-54 (22)
(45) 20.06.2017
(73) Edmunds VISOCKIS, Blaumana iela 53-1, Ludza, Ludzas
nov., LV-5701, LV
Gotfrids NOVIKS; AtbrivoSanas aleja 115 k-4, Rézekne,
LV-4601, LV
Stanislavs PLEIKSNIS; AtbrivoSanas aleja 115 k-4, Rézekne,
LV-4601, LV
(72) Edmunds VISOCKIS (LV),
Gotfrids NOVIKS (LV),
Stanislavs PLEIKSNIS (LV)
(54) BEZKARKASA EKAS BUVKONSTRUKCIJA AR SILTUM-
IZOLACIJAS MATERIALA PILDIJUMU
(57) 1. Bezkarkasa ékas bavkonstrukcija ar siltumizolacijas
materiala pildijumu, kas satur aréjas un iek$éjas €kas apdares
blvelementus, raksturiga ar to, ka taja ékas neso$o bivkonstrukciju
funkciju veic norobezojoSie iek$éjas un aréjas apdares elementi,
turklat iekSéjas apdares elementus veido horizontali izvietoti déli,
bet aréjas apdares elementus veido horizontali un pa diagonali
nostiprinati ékas sienu formu fikséjoSie déli, virs kuriem izgata-
vota ventiléjama fasade; €kas stiros abu sienu iek$§€jas apdares
gareniskie déli secigi Skérso viens otru I1dz blakus sienas aréjo
apdari veidojoSajiem déliem, veidojot krustenisku €kas stiprinoSo
konstrukciju; perpendikulari €kas sienu virzienam periodiski iebivéts
sienu biezumu fikséjoSs stiprinajums.

15165 B
18.07.2016

]

—

N
1
v
1 23 4 5 6 7
Latt
(51) HO2M7/497 (11) 15194 B
(21) P-15-135 (22) 16.12.2015
(45) 20.06.2017
(73) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Janis ZAKIS (LV),
Oleksandr HUSEV (EE)

(54) BEZTRANSFORMATORA PAAUGSTINOSAIS LIDZ-
STRAVAS-MAINSTRAVAS IMPULSREGULATORS AR
AUGSTU PASTIPRINAJUMA KOEFICIENTU

(57) 1. Beztransformatora Iidzstravas-mainstravas invertors,

kur§ sastav no daudzlimenu invertora, kas izveidots no vienvir-
ziena komponentém ar slédza funkcijam energijas parvadei no
parveidotaja ieejas uz izeju,

kas at3kiras ar to, ka indukcijas spole L1 ir savienota ar ieejas

mezglu (1) un mezglu (2), kuram ir pievienots kondensators C1,
kura otrs gals ir savienots ar invertora mezglu (3) un slédzi S1,
kura otrs gals ir savienots ar invertora neitrali (mezglu 4), bet in-
dukcijas spole L2 ir savienota ar ieejas mezglu (5) un mezglu (6),
kuram ir pievienoti kondensators C2, kura otrs gals ir savienots ar
invertora mezglu (7), un slédzis S2, kura otrs gals ir savienots ar
invertora neitrali (mezglu 4), turklat sledzi S1, S2 un T1 Iidz T8 ir
konfiguréti ta, ka parslégSanas ir ciesi saistitas un saskanotas.

2. Beztransformatora lldzstravas-mainstravas invertors saskana

ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka vienvirziena slédzi S1 un
S2 ir konfiguréti ta, lai veiktu ieejas sprieguma paaugstinaSanu un
kondensatoru C1 un C2 sprieguma balansésanu.
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(51) HO2P9/04  (11) 15217 B
F03D7/00
(21) P-17-04 (22)  20.01.2017

(45) 20.06.2017

(73) TRANSPORTAUN SAKARU INSTITUTS, A/S, Lomonosova
iela 1, Riga, LV-1019, LV,
Jurijs ROLIKS; Mirdzas Kempes iela 9-26, Riga, LV-1014, LV

(72) Jurijs ROLIKS (LV)

(54) VEJA ENERGETISKAS IEKARTAS VADIBAS PANE-

MIENS UN IERICE

(57) 1. Veja energétiskas iekartas vadibas panémiens, kura
batiba ir izsakama ka pieslédzamas slodzes elektriska regulédana,
ka slodzi izmantojot akumulatoru bateriju un balasta slodzi, pie
kam generatoram pievadamo slodzi regulé, uzladéjot akumulatoru
bateriju, bet tas uzlades atravu regulé atkariba no akumulatora
uzladétibas pakapes un ierobezo, pieslédzot balasta slodzi,

kas atSkirigs ar to, ka, ar mérki palielinat regulésanas efekti-
vitati, tiek 1stenota vadama parametra nepartraukta kontrole un
ta elektriska reguléSana, pie kam, palielinoties véja atrumam,
elektriska reguléSana tiek Tstenota, papildus operativi ierobezo-
jot generatora griezes momentu, turklat par vadibas parametru
tiek izmantots Holla spriegums, kas tiek nonemts no tada pat
nosaukuma devéja, kas kalpo par generatora rotacijas momenta
lieluma jutigo elementu.

2. lerice véja energétiskas iekartas vadi$anai, izmantojot
1. pretenzija definéto panémienu, kura satur vadibas bloku, sasta-
vosu no taisngrieza, atslégas un logiskas ierices, kas ieslégta starp
generatoru un akumulatoru bateriju, ka arT no balasta slodzes, kura
paraléli pieslégta akumulatoru baterijai caur atslégu, kuras vadosa
ieeja pieslégta pie logiskas ierices izejas, pie kam logiska ierice
ar savam ieejam ir pieslégta pie taisngrieza izejas,

kas at$kiriga ar to, ka ar mérki palielinat véja energétiskas iekar-
tas resursu terminu, ierobezZojot griezes momentu, ass spiedienu
un vibracijas, vadibas ierice papildus satur bremzéSanas sajugu
un griezes momenta ierobezoSanas ierici, kura sastav no vadibas
stravas devéja, Holla devéja, sliekSna pastiprinataja, baroSanas
bloka, signalizacijas bloka un izpildorgana, pie tam: vadibas stra-
vas devéjs, kas ieslégts kédé taisngrieza izeja, ir pieslégts pie
Holla devéja ieejam, kur$ ir ievietots magnétiskaja lauka, ko rada
generators; Holla devéja izejas caur sliekna pastiprinataju, kas
pieslégts pie baroSanas bloka, ir pieslégtas pie logiskas ierices,
kuras izejas ir pieslégtas pie signalizacijas bloka un izpildorgana,
kura izeja ir pieslégta pie bremzéSanas sajlga, kas izvietota uz
varpstas starp véjdzingju un generatoru.
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Fig. 2
(51) E04F11/035 (11) 15244 B
(21) P-16-38 (22)  03.05.2016

)

)

(45) 20.06.2017

) Aivis ANCANS, Rigas iela 158-13, Livani, Livanu nov.,
LV-5316, LV

(72) Aivis ANCANS (LV)

(54) RUPNIECISKI RAZOTI PROFILI UN STIPRINAJUMI, UZ

KURU BAZES TIEK VEIDOTA KAPNU SISTEMA

(57) 1. Rdpnieciski razotas kapnu sagataves, no kuram var
izgatavot dazadu konfiguraciju kapnes, tai skaita, taisnas kapnes,
kapnes ar pagriezienu un vitnu kapnes,

kuras ir raksturigas ar to, ka tas veido profilu sistému, kura
ietilpst: kapnu vaigu detalas ar paralélam gropém garenvirziena,
pie tam vaigu detalas ar galiem var savienot citu ar citu; pakapienu
veidoS$anai nepiecieSama detalu sistéma, kura ietilpst pakapieni un
pakapienu stipringjumi pie vaigiem; margu sistéma, kas sastav no
vertikalajiem balstelementiem un stiprinajumiem, kurus var savienot
ar vaigiem un lenterém.

2. Kapnu sagataves saskana ar 1. pretenziju, kas atskiras
ar to, ka kapnu vaigs, kas paradits Fig.1 un apziméts ar (1), ir
izpildits taisna vai liekta profila veida ar paralélam gropém (2)
garenvirziena, kas izvietotas vaiga trijas skaldnés, pie tam minétas
gropes ir paredzétas: pakapienu stiprinaSanai ar stiprindjumiem,
kas paraditi Fig.5 un Fig.1 ir apziméti ar (8); vaigu savstarpéjai
stiprinaSanai ar stiprindjumu palidzibu, kas paraditi Fig.7 un Fig.1
apziméti ar (9); relinu stiprinasanai ar stiprindjumu palidzibu, kas
paraditi Fig.6 un Fig.1 apziméti ar (10).

3. Kapnu sagataves saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas atSkiras
ar to, ka kapnu vaigs (1) ir izpildits taisna vai liekta profila veida
un ta gali ir savienojami, pagarinot vaigu garumu ar speciali $im
nolikam paredzétu savienojumu, kas paradits Fig.8 un izveidots
vaiga abos galos.

4. Kapnu sagataves saskana ar 2. pretenziju, kas atSkiras
ar to, ka minétais stiprindjums (8), kas stiprinds vaiga gropé, ir
aprikots ar diviem caurejoSiem urbumiem horizontalaja plakng,
kuri ir paredzéti pakapiena nostiprinaSanai ar skrivém, un vienu
caurejosu urbumu ta vertikalaja plakné, kurda montazas procesa
tiek ievietota skrive ar konisku galu, uz kuras tiek uzskravéts
uzgrieznis, kas tiek ievietots vaiga gropé.

5. Kapnu sagataves saskana ar 2. pretenziju, kas atSkiras
ar to, ka minétais stiprindjums (9), kas stiprinds vaiga gropé (2),
sastav no trim dalam, pie tam divu pamata detalu gali ir savienoti
ar Sarnirsavienojumu, bet treSa dala pievienojas pie vienas no di-
vam minétajam pamata dalam ar skrivi, ar kuru veic savienojuma
mezgla savilkS8anu, bez tam visam trim dalam augs$éja plakné ir
caurejosi urbumi, kas paredzéti stiprindjuma pieskrivésanai pie
vaiga (1), balsta (3) un lenteres (4).

6. Kapnu sagataves saskana ar 5. pretenziju, kas atSkiras ar
to, ka minétie kapnu balsti, kas Fig.1 apziméti ar (3) un paraditi
Fig. 3 Skérsgriezuma, ir izpildtti profila veida ar paralélam gropém (2)
balsta malai, kuras ir paredzétas vaigu (1) un lenteru (4) stiprina-
Sanai ar stiprinajumu (9) palidzibu un pakapienu (5) stiprinasanai
ar stiprinajumu (8).

7. Kapnu sagataves saskana ar 5. pretenziju, kas atSkiras
ar to, ka kapnu margas lentere, kas paradita Fig.1 un apziméta

ar (4) un kas Skérsgriezuma ir paradita Fig.4, ir izpildita profila
veida, pie tam tas apak$éja dala ir aprikota ar paral€lu gropi (2)
lenteres malai, kas paredzéta lenteres nostiprinasanai pie balsta (3)
ar stipringjumu (9) un relinu stiprind$anai ar stipringjumu (10).

8. Kapnu sagataves saskana ar 1. pretenziju, kas atskiras
ar to, ka kapnu reliniem (7) ir mainams garums, kas ir izdarams
ar relina galos iestradatas bukses (14) palidzibu, kura ieskraveéts
stienis (15) ar vitni, pie tam stiena otra gala ir kustigs Sarnirs (13),
kas paredzéts stiprinasanai vaigu (1) un lenteru (4) gropés (2).

9. Kapnu izgatavoSanas panémiems, izmantojot no 1. lidz
8. pretenzijai definétas sagataves un veicot sekojoSas darbibas:
rapnieciski tiek izgatavots nepiecieSamais detalu komplekts; vaigu
detalas, ja nepiecieSams, savieno ar savienojumiem (Fig.8); vaiga
detalas nogarina péc nepiecieS8ama garuma un lenka; pakapienus
stiprina vaigu gropés (2) ar stiprindjumu (8) palidzibu; starp stipri-
najumiem gropés ieliek dekorativas listes (12); katrs pretpakapiens
stiprinds pie pakapiena aizmuguréjas dalas ar skrivém; lentere
stiprinas pie kapnu balsta (3) ar stiprinajumu (9) palidzibu; savu-
kart balsti (3) nostiprinds pie vaiga un/vai gridas, pie tam balstu
sastiprinaSanai ar vaigiem izmanto stipringjumus (9) un relinu
garumu regulé ar stiprindjumu (10) palidzibu; relinus nostiprina pie
lenterém (4) un vaigiem (1) ar stiprindjumiem (10), pie tam starp
stipringjumiem ieliek dekorativas listes (12).

10. Dazadu konfiguraciju kapnes, kas izgatavotas saskana ar
9. pretenziju, tai skaitd taisnas kapnes, kapnes ar pagriezieniem
un vitnu kapnes.
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Uz Latviju attiecinato Eiropas patentu
publikacijas

(Publikacijas saskana ar 1995. gada 30. marta Patentu likuma
19. panta otro un ceturto dalu)

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) F04D 29/42(2006.07
(21) 05290481.0
(43) 14.09.2005
(45) 30.11.2016
(31) 0402213 (32) 03.03.2004 (33) FR
(73) Etablissements MAGYAR, 13, avenue Albert 1er, 21000
Dijon, FR
(72) MAGYAR, Georges, FR
(74) Cabinet Camus Lebkiri, 25 rue de Maubeuge, 75009 Paris,
FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) SUKNIS
PUMP
(57) 1. SuknéSanas sistéma, kura satur divus sdknus (100,
200), vienam no kuriem ir divas sanu rievas, rieva uz stkna kor-
pusa priek$éjas skaldnes (7) un uz sikna korpusa aizmuguréjas
skaldnes (8) ar apak$éjo un augs$éjo iekS€jo komunikaciju starp
minétajam divam rievam (7, 8),
kas raksturiga ar to, ka aug$éja komunikacija savstarpéji savie-
no sanu rievas (7, 8) vienu ar otru un ar Skidruma iepladi (102),
bet apak$éja iekSéja komunikacija savieno sanu rievas (7, 8) ar
Skidruma izpladi (103).
4. lerice, kura satur vairakus identiskus vai atskirigus stknus
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai.

(11) 1574717
(22) 03.03.2005

(51) F03D 9/0020050" (11) 1586771

E04H 9/042006.0%)
G21C 13/022006-:01)
(21) 05102275.4 (22) 31.10.2002
(43) 19.10.2005
(45) 18.01.2017
(31) 10153403 (32) 01.11.2001 (33) DE
(73) Wobben Properties GmbH, Borsigstrasse 26, 26607 Aurich,

DE

(72) WOBBEN, Aloys, DE

(74) Eisenfuhr Speiser, Patentanwalte Rechtsanwalte PartGmbB,
Postfach 10 60 78, 28060 Bremen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) VEJA PARKS TAJA ATRODOSAS EKAS AIZSARDZIBAI
WINDPARK PROTECTING A BUILDING SITUATED
WITHIN THE WINDPARK

(57) 1. Veéja parks, sastavo$s no daudzam véja energo-

iekartam (WEA), kuru rumbu augstumi ir 60 m un lielaki, turklat:

886

vEja energoiekartas ir izvietotas apkart aizsargajamai atomelektro-
stacijas €kai (AKW); starp véja energoiekartam ir attdlums, kas ir
pietiekosi liels, lai izslégtu iespéju, ka véja energoiekartas sparni
aizskar citu véja energoiekartu sparnus vai aizsargdjamo €ku un
ka aizsargajama €ka ir atomelektrostacija (AKW).

7.  Vienas vai vairaku véja energoiekartu véja parka izmanto-
Sana atbilstoSi vienai no iepriek§€jam pretenzijam, lai aizsargatu
atomelektrostaciju (AKW).
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(51) EO2F 9/28(2006.07
(21) 03768473.5
(43) 02.11.2005
(45) 15.02.2017
(31) 0203856 (32) 23.12.2002
(86) PCT/SE2003/002021 19.12.2003
(87) WO 2004/057117 08.07.2004
(73) Combi Wear Parts AB, Box 205, 681 24 Kristinehamn, SE
(72) KARLSSON, Magnus, SE
MOLIN, Niclas, SE

(74) Falk, Bengt, et al, Saab Bofors Support AB, Patents and
Trademarks, 691 80 Karlskoga, SE
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) DILSTOSO DETALU SISTEMA DILSTOSO DETALU
ATVIENOJAMAI SAVIENOSANAI AR KULTIVESANAS
MASINAS INSTRUMENTU
WEARING PARTS SYSTEM FOR DETACHABLE FIT-
TING OF WEARING PARTS FOR THE TOOL OF A
CULTIVATING MACHINE

(57) 1. DilstoSu detalu sisttma (1), kas paredzéta kultivatora
tipa masinas instrumentam, kur$ satur turétdja dalu (3), kas ir
pievienojama pie instrumenta, ka arT satur turétdja knabja veida
dalu (8) un dilstoSo un/vai mainamo dalu (2), kas ir atvienojami
izvietota uz turétaja knabja veida dalas (8) un satur aizmuguréjo
dobumu (7), kas ir konstruéts, lai satvertu turétdja knabja veida
dalu (8), un ir nofikséts pret to, izmantojot nonemamu slégmeha-
nismu (5), kas satur vismaz vienu saslégSanas ierici (27), ka
izvietota caur savstarpéji savienotam atverém (28A, 28B, 28C),
kas ir izveidotas caur turétaja dalu (3) un dilstoSo un/vai mainamo
dalu (2), turklat turétaja knabja veida dalai (8) un dilstoSajai un/vai
mainamajai dalai (2) ir kontaktzonas (9, 22, 23), katra no kuram
satur vismaz divas savstarpéji salagojamas kontaktvirsmas (10,
25, 26), tikai dazas no kuram salagojas viena ar otru péc ieprieks
noteikta nodiluma, pie tam viena no kontaktvirsmam ir izvietota uz
turétdja dalas (3) un viena uz dilsto$as un/vai mainamas dalas (2)
un ir paredzéta, lai absorbétu kontaktzonas (9, 22, 23) raditos
vertikalos, horizontalos un sanu spékus F, Fy un F, turklat:

- vismaz viens paris no pirmajam priek$&jam kontaktzonam (9a,
9b) ir izvietots uz simetrijas plaknes abam malam, kas satur dil-
stoSo detalu sisteémas (1) simetrijas longitudinalo Iiniju Y, pie tam
vismaz viens paris no pirmajam aizmuguréjam kontaktzonam (9c,
9d) veido noteiktu definétu lenki minétas simetrijas plaknes abas
puseés,

- vismaz viens paris no otrajam priek$€jam un otrajam aiz-
muguréjam kontaktzonam (9i, 9j un 9g, 9h) ir izvietots paros ar
lateralu nobtdi simetrijas lnijas Y abas puseés,

minétas kontaktzonas papildus no vienas puses satur vismaz
vienu treSo priek$&éjo kontaktzonu (9e) un no otras puses satur

(33) SE
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vismaz divas tre$as aizmuguréjas kontaktzonas (22, 23), divas
no kuram ir veidotas no savstarpéji saistitiem savienojumiem (22,
23) ar kopigu rotacijas asi (Z), pie tam katrs savienojums (22, 23)
satur rievu un katrs izvirzijums (19) satur attiecigo savienojuma
kontaktvirsmu (25, 26), kas ir izvietota uz katras savienojuma
dalas (2, 3),

raksturiga ar to, ka kopiga rotacijas ass Z ir izvietota batiba
perpendikulari saslégSanas ierices (27) fitinga virzienam, un ar
to, ka minéta rieva (21) satur attiecigo pirmo gala virsmu (25), ka
art ar to, ka izvirzijumi (19) satur attiecigo otro gala virsmu (26),
pie tam gala virsmas (25, 26) ir konstruétas ta, ka distance starp
kolateralo savienojumu (22, 23) gala virsmam (25, 26) to kopé€ja
centra M, ir vienada ar nulli vai batiba ir mazaka neka distance
starp turétajdalas (3) un dilstoSas un/vai mainamas dalas (2) sanu
gala virsmam (17, 18), un ir konstruétas ta, ka attiecigas rievas (21)
radiuss R1 ir lielaks neka attieciga izvirzijuma (19) radiuss R2,
lai mijiedarbbibas procesa no vienas puses ierobezotu dilstoSas
un/vai mainamas dalas (2) spiedienu uz turétdja dalu (3) un no
otras puses nodroSinatu kontakta veidoSanos starp savienojuma
kontaktvirsmam (25, 26) primari minéto gala virsmu (25, 26) kopé€ja
centra M, un sekundari, progresgjot nodilumam, izveidotu kontaktu
simetriski ap kontaktpunktu M, un nodiluma progreséSanas del
starp tam izveidotu lielu kontaktzonu (22, 23’).
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(54) FARMACEITISKS CIETS PERORALS ARIPIPRAZOLA
PREPARATS UN PROCESI TA IEGUSANAI
PHARMACEUTICAL SOLID ORAL ARIPIPRAZOLE
PREPARATION AND PROCESSES FOR THE PREPARA-
TION THEREOF

(57) 1. Farmaceitisks ciets perorals aripiprazola preparats,
kuram ir:

a) vismaz viens SkiSanas atrums, kas mérits péc glabasanas
gaisa pie 25 °C/60 % RM seSus ménesus, izvéléts no rindas, kas
sastav no 70 % vai vairak pie pH 4,5 péc 60 mindtém un 55 %
vai vairak pie pH 5,0 péc 60 minatém; vai

b)  vismaz viens 8kiSanas atrums, kas mérits péc glabasanas
gaisa pie 40 °C/75 % RM vienu nedé|u, izvéléts no rindas, kas
sastav no 70 % vai vairak pie pH 4,5 péc 60 minatém un 55 %
vai vairak pie pH 5,0 péc 60 minatém,
kur$ ir ieglstams ar:

parastu aripiprazola bezidens kristalu vai parastu aripiprazola
hidrata kristalu slapjo granulésanu,

iegito granulu zavésanu 70 [idz 100 °C temperatira,

to SkiroSanu péc izmériem,

neobligati to veidoSanu tableSu forma, un

péc tam péc izmériem saskiroto granulu vai tableSu zavésanu
70 Iidz 100 °C temperatara.

2. Process farmaceitiska cieta perorala preparata saskana ar
1. pretenziju iegUSanai, kur$ ir raksturigs ar parastu aripiprazola
bezidens kristalu slapjo granulé$anu, iegito granulu zavésanu
70 Iidz 100 °C temperatira un to SkiroSanu péc izmériem, péc
tam péc izmériem saskiroto granulu zavéSanu 70 Iidz 100 °C
temperatara.

3.  Process farmaceitiska cieta perorala preparata saskana ar
1. pretenziju iegUSanai, kur$ ir raksturigs ar parastu aripiprazola
bezidens kristalu slapjo granulé$anu, iegito granulu zavésanu
70 Iidz 100 °C temperatlra un to SkiroSanu péc izmériem, un to
veidoSanu tableSu forma, un péc tam tableSu zavésanu 70 ldz
100 °C temperatira.

4. Process farmaceitiska cieta perorala preparata saskana ar
1. pretenziju iegUSanai, kur$ ir raksturigs ar parastu aripiprazola
hidrata kristalu slapjo granulésanu, iegto granulu zavésanu 70 Iidz
100 °C temperatdra un to SkiroSanu péc izmériem, péc tam péc
izmériem saskiroto granulu Zavésanu 70 Iidz 100 °C temperatara.

5. Process farmaceitiska cieta perorala preparata saskana ar
1. pretenziju iegUSanai, kur$ ir raksturigs ar parastu aripiprazola
hidrata kristalu slapjo granulésanu, iegato granulu zavésanu 70 lidz
100 °C temperatara un to SkiroSanu péc izmériem, un to veidosanu
tableSu forma, péc tam tableSu zavéSanu 70 lidz 100 °C tempe-
ratdra.
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(54) APVALKOTAS TABLETES KOMPOZICIJA UN IEGUSA-
NAS PANEMIENS
COATED TABLET FORMULATION AND METHOD

(57) 1. Apvalkota tablete, kas satur tabletes kodolu un:

a) iek8éju noslédzosu parklajuma slani, kas uzklats uz table-

tes kodola, turklat iek$&jais noslédzoSais parklajuma slanis satur

(11) 2298288

(22) 26.05.2005

(33) US
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poliméru parklajuma kompoziciju, kas satur poliméru uz polivinil-
spirta (PVA) bazes un plastifikatoru;

b) otru parklajuma slani, kas satur medikamentu, uzklatu
uz tabletes kodola iek$€ja noslédzosa parklajuma, turklat otrais
parklajuma slanis satur saksagliptinu:

HO

o
HaN
O NC

vai ta farmaceitiski pienemamu sali un poliméru parklajuma kom-
poziciju, kas satur poliméru uz PVA bazes un plastifikatoru; un

c) aréjo parklajuma aizsargslani, kas uzklats uz otra tabletes
kodola parklajuma slana, minétais argjais parklajuma aizsargslanis
satur parklajuma slana kompoziciju, kas satur poliméru uz PVA
bazes un plastifikatoru; un
turklat otrais parklajuma slanis satur no 0,1 Iidz 70 masas %
medikamenta un no 30 1dz 99,5 masas % parklajuma poliméra
attieciba pret otra parkldjuma slana masu.

12. Panémiens apvalkotas tabletes, ka definéts 1. pretenzija,
iegusSanai, kas ietver:

a) tabletes kodola sagatavoSanu;

b) tabletes parklasanu ar iekSéja noslédzosa parklajuma slana
kompoziciju, kas ieklauj vismaz vienu parklgjuma poliméru uz PVA
bazes un plastifikatoru;

c) apvalkotas tabletes zavéSanu, lai uz tas veidotu iek$éjo
noslédzoso apvalku;

d) tada veida apvalkotas tabletes parklasanu ar otru parklajuma
slana kompoziciju, kas ieklauj medikamentu, kas ir saksagliptins
vai ta farmaceitiski pienemams sals, un vismaz vienu parklajuma
poliméru uz PVA bazes un plastifikatoru;

e) tada veida apvalkotas tabletes zavéSanu, lai uz tas veidotu
otro parklajuma slani; un

f) tada veida apvalkotas tabletes parklasanu ar treSo areja
parklajuma aizsargslana kompoziciju, kas ieklauj vismaz vienu
parklajuma poliméru uz PVA bazes un plastifikatoru; un

g) tada veida apvalkotas tabletes zavésanu, lai veidotu ap-
valkoto tableti saskana ar izgudrojumu.
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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.
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(43) 21.05.2003
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(31) 00110355 (32) 15.05.2000 (33) EP
(86) PCT/EP2001/005187 08.05.2001
(87) WO 2001/087329 22.11.2001

(73) F. Hoffmann-La Roche AG, Grenzacherstrasse 124, 4070
Basel, CH

(72) PAPADIMITRIOU, Apollon, DE

(74) Weickmann & Weickmann PartmbB, Postfach 860 820,
81635 Miinchen, DE
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) ERITROPOETINA ATVASINAJUMU SATUROSA SKIDRA
FARMACEITISKA KOMPOZICIJA
LIQUID PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING
AN ERYTHROPOIETIN DERIVATIVE

(57) 1. élgidra, farmaceitiska kompozicija, kas satur pegilétu
cilvéka eritropoetina proteinu, daudzvértigu neorganisku anjonu
farmaceitiski pienemama buferSkiduma, kas ir piemérots Skiduma
pH uzturé$anai diapazona no 5,5 lidz 7,0, un eventuali vienu vai
vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas, turklat minéta skidra
kompozicija ir stabila istabas temperatdra, turklat anjons ir sulfata
anjons.

23.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 22. pretenzijai,
turklat eritropoetina proteins ir konjugats, turklat minétais konjugats
satur cilvéka eritropoetina glikoproteinu, turklat minétais glikoproteins
ir kovalenti saistits ar "n" poli(etilénglikol)grupam ar formulu -CO-
(CH,),-(OCH,CH,) _-OR, turklat katras poli(etilénglikol)grupas -CO
veido amidsaiti ar k&du no minétajam aminogrupam; turklat R ir
zemaka alkilgrupa; x ir 2 vai 3; m ir no apméram 450 lidz apmé-
ram 900; n ir no 1 lidz 3; un n un m ir izvéléti tadi, lai konjugata
minus eritropoetina glikoproteina molekulmasa batu no 20 Iidz
100 kilodaltoniem.

26. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 22. pretenzijai,
turklat eritropoetina proteins ir konjugats, turklat minétais kon-
jugats satur cilvéka eritropoetina glikoproteinu, turklat minétais
glikoproteins ir kovalenti saistits ar vienu Iidz trim (zemaka alk-
oksi)poli(etilénglikol)grupam, turklat katra poli(etilénglikol)grupa ir
kovalenti saistita ar glikoproteinu ar savienotajgrupas ar formulu
-C(O)-X-S-Y- palidzibu, turklat savienotajgrupas C(O) veido amidsaiti
ar kadu no minétajam aminogrupam, X ir -(CH,),- vai -CH,(O-CH,-
CH,),-, k'ir no 1 Iidz 10, Y ir

iy A
]

katras poli(etilénglikol)grupas vidéja molekulmasa ir no apméram

20 Iidz apméram 40 kilodaltoniem, un konjugata molekulmasa ir
no apméram 51 Iidz apméram 175 kilodaltoniem.

44. Panémiens kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. [idz
43. pretenzijai gatavoSanai, kas ietver pegiléta cilvéka eritropoetina
proteina samaisiSanu ar $kidumu, kas satur daudzvértigu anjonu
un eventuali vienu vai vairakas farmaceitiski pienemamas palig-
vielas, un pH ieregulésanu uz 5,5 Iidz 7,0, izmantojot farmaceitiski
pienemamu buferSkidumu, turklat anjons ir sulfata anjons.

45. Kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. [ldz 43. pretenzijai
izmantoSana medikamentu gatavo$anai, kas ir derigi ar anémiju
saistitu slimibu hroniskas nieru mazspéjas (CRF) pacientiem,
AIDS arstéSanai un profilaksei un/vai kKimijterapiju sanemosu véza
pacientu arstésanai.

46. Kompoziciju saskana ar jebkuru no 1. Iidz 43. pretenzijai
saturosa ierice vietéjai un ilgstosai atbrivo$anai, kas ir izvéléta no
grupas, kas sastav no implantata, Slirces un inhalatora.

889



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

Latvija apstiprinato Eiropas patentu
publikacijas
(Publikacijas saskana ar 2007. gada 15. februara Patentu likuma
71. panta piekto dalu)

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.
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(54) ZEMES SILTUMMAINIS
GROUND HEAT EXCHANGER

(57) 1. Zemes siltummainis, kas izmanto zemes siltuma ener-
giju, ir novietots uz gaiscaurlaidigu materialu kartas (4) ar labu
siltumvaditsp&ju un ir izveidots uz neskartas grunts (1), pie kam:
karta (4) ir horizontala un/vai nedaudz slipa attieciba pret horizontali;
zemes siltummainis satur pievades caurulvadu (16), gaisa cirkula-
cijas kanalus (9), kas iemontéti siltummaint, un savacéjkanalu (17);
pievades caurulvads (16) ir savienots ar aréjo gaisa iepladi (21)
un savacejkanals (17) ir savienots ar €kas ventilacijas sistemu;
kanali (9) no aug$as ir norobezoti ar balstplatni (14), aprikotu ar
sadalitajelementiem (11), kas savienoti ar konstrukcijas tiklu (8),
savienotu ar stabilizacijas tikla (7), kas parklaj gaiscaurlaidigo
materialu kartu (4); siltummainis augSpusé ir parklats ar izolacijas
kartu (19).

2. Siltummainis saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka gaiscaurlaidigo materialu karta (4) ir izveidota grants gruntéjo$a
klajuma un/vai kvadratveida akmenu gruntéjo$a klajuma forma un
ir pildita ar smiltim (6), pie kam tas garums ir lielaks par balst-
platnes (14) vai tas dalas garumu.

3.  Siltummainis saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka savacejkanals (17) ir savienots ar €kas ventilacijas sistému caur
izplides kanalu (22), pie kam gaisa ieplides (21) un izplades (22)
kanalos ir ievietoti temperatlras sensors (24), mitruma sensors (26)
un plismas atruma sensors (25).

4.  Siltummainis saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka tas satur tehnologiska gaisa savacéju, kuru norobezo gaisa
sadali$anas elements (13) un plakne (C), kuru nosaka kanalu (9)
apakséja dala, turklat minétais tehnologiska gaisa savacéjs ir savie-
nots ar cirkulacijas kanaliem (9) un elementa (13) Skérsgriezumam
ir jebkadas liknes (13.1) vai jebkadas geometriskas figras (13.2)
forma ar atbalsta vietu (A) vai (A1) tehnologiska gaisa (D) ieejas
pusé un atbalsta vietu (B1) vai (B2), vai (B3) ta pretéja puse, pie
kam td garumu nosaka tam cauri pllsto$a gaisa tehnologiskie
parametri.

5.  Siltummainis saskana ar 4. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka elementa (13) Skérsgriezumam ir rinka sektora (13.1.1) forma.

6.  Siltummainis saskana ar 4. vai 5. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka elementa (13) Skérsgriezumam ir atbalsta vieta (A1), kas
atrodas plakné (C), un elementam (13) ir atveres (27, 28) tehno-
logiska gaisa (D) ieejas puseé.

7. Siltummainis saskana ar jebkuru no 4. lidz 6. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka elementa (13) Skérsgriezumam ir atbalsta
vieta (B1), kas atrodas virs plaknes (C), vai atbalsta vieta (B2),
kas atrodas plakné (C), vai atbalsta vieta (B3), kas atrodas zem
plaknes (C).

(1) 1798509

(22) 07.12.2006
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8.  Siltummainis saskana ar 4. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka plakni (C) veido pamatplatne (10), kas sastav no dzelzs-
betona un/vai betona platnes ar caurejo$am atverém (10.1), un/vai
stabilizacijas tikls (7).

9.  Siltummainis saskana ar 4. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka elements (13) ir izgatavots no polipropiléna un/vai termoplastiska
materiala.

10. Siltummainis saskana ar 4. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka: elementa (13) iek$éja virsma (29) ir parklata ar antistatiska
[Tdzekla slani (30) un/vai antibakteriala lidzek|a slani (31); tempera-
tdras, spiediena un tehnologiska gaisa (D) plismas atruma sensori
ir iemontéti elementa (13); tehnologiska gaisa mitrinatajs (32) ir
iemontéts aksiali un longitudinali plakné (C) elementa (13) iekSpusé;
UV gaismas avots (33) un joda mikroelementu izkliedétaji (34) ir
novietoti gar gaisa mitrinataju (32).

11.  Siltummainis saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka: elementa (13) Skérsgriezumam ir atbalsta vieta (A), kas atrodas
virs plaknes (C), un atbalsta vieta (B2), kas atrodas plakné (C);
elementa (13) pamatnes (35) ir novietotas kanala tekné (15) ar
deformésanas-blivésanas elementiem (15.1); kanala tekne (15) ne-
tieSi ir novietota uz distancéjosa balstena (36), vélams uz T-profila
un/vai citas nesosas konstrukcijas forma.
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(72) FAULKNER, Eric, Anthony, US
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(74) Adams, Harvey Vaughan John, et al, Mathys & Squire LLP,
120 Holborn, London EC1N 2SQ, GB
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(54) METODE INTERFERONA-BETA PIEGADEI
METHOD FOR DELIVERING INTERFERON-BETA

(57) 1. Metode ierices izgatavoSanai, kas ieklauj apvalku

interferona-f uzglabasanai, turklat metode ietver:

(a) apvalka tiriSanu ar skabu un bazisku mazgasanu, lai aizvak-

tu vai samazinatu uz virsmas eso$a agregaciju izraiso§ad metala

daudzumu, kas lietoSanas laika batu tieSa saskaré ar interferona-8

Skidumu,

(b) interferona-B Skiduma iepildiSanu apvalka, turklat péc Skiduma

iepildiSanas, apvalks atbrivo agregaciju izraisoSo metalu Skiduma

mazak neka 500 miljardo dalu koncentracija péc tam, kad Skidums
ir uzglabats apvalka ilgak neka aptuveni 10 mindtes.

2. Metode ierices izgatavoSanai, kas ieklauj apvalku
interferona-f uzglabasanai, turklat metode ietver:

(a) apvalka izveidoSanu ta, lai samazinatu agregaciju izraiso$a

metala daudzumu uz virsmas, kas lietoSanas laika batu tiesa

saskaré ar interferona-g Skidumu,

(b) interferona-B Skiduma iepildiSanu apvalka, turklat péc Skiduma

iepildiSanas, apvalks atbrivo agregaciju izraisoSo metalu Skiduma

(33) US
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mazak neka 500 miljardo dalu koncentracija péc tam, kad Skidums
ir uzglabats apvalka ilgak neka aptuveni 10 mindtes.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo
dalu koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka ilgak
neka aptuveni 120 mindtes.

4.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo
dalu koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka ilgak
neka aptuveni 360 mindtes.

5. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo
dalu koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka ilgak
neka aptuveni 480 mindtes.

6. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo
dalu koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka no
aptuveni 120 minatém Iidz aptuveni 480 mindtém.

7.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo
dalu koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka no
aptuveni 300 minatém Iidz aptuveni 420 minatém.

8. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 250 miljardo
dalu koncentracija.

9. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraiso§o metalu mazak neka aptuveni 100 miljardo
dalu koncentracija

10. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 75 miljardo
dalu koncentracija.

11.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat apvalks at-
brivo agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 50 miljardo
dalu koncentracija.

12. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat interferona-8
agregacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais
metals $kiduma, ir mazaka neka 15%.

13. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat interferona-8
agregacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais
metals Skiduma, ir mazaka neka 10%.

14. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat interferona-8
agregacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais
metals Skiduma, ir mazaka neka 5%.

15. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat interferona-8
agregacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais
metals $kiduma, ir mazaka neka 2%.

16. lerice, kas ietver:

(a) apvalku interferona-f uzglabasanai,

(b) interferona-B Skidumu, kas uzglabats apvalka,

turklat apvalks atbrivo agregaciju izraisoSo metalu interferona-f3
Skiduma mazak neka 500 miljardo dalu koncentracija péc tam
kad Skidums ir uzglabats apvalka ilgak neka aptuveni 10 minates.

17. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 250 miljardo
dalu kopégja koncentracija.

18. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 100 miljardo
dalu kopégja koncentracija.

19. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 75 miljardo dalu
kopéja koncentracija.

20. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 50 miljardo dalu
kopéja koncentracija.

21. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo dalu
kopéja koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka
ilgak neka aptuveni 120 minates.

22. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo dalu
kopéja koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka
ilgak neka aptuveni 360 minates.

23. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo dalu

kopéja koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka
ilgak neka aptuveni 480 minates.

24. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo dalu
kopéja koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka
no aptuveni 120 mindtém Iidz aptuveni 480 minatém.

25. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat apvalks atbrivo
agregaciju izraisoSo metalu mazak neka aptuveni 500 miljardo dalu
kopéja koncentracija péc tam, kad Skidums ir uzglabats apvalka
no aptuveni 300 mindtém Iidz aptuveni 420 minatém.

26. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat interferona-f agre-
gacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais metals
8kiduma, ir mazaka neka 15%.

27. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat interferona-f agre-
gacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais metals
8kiduma, ir mazaka neka 10%.

28. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat interferona-f agre-
gacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais metals
8kiduma, ir mazaka neka 5%.

29. lerice saskana ar 16. pretenziju, turklat interferona-f agre-
gacija péc uzglabasanas, ko izraisa agregaciju izraisoSais metals
8kiduma, ir mazaka neka 2%.

30. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 15. pretenzijai vai
ierice saskana ar jebkuru no 16. lidz 29. pretenzijai, turklat agre-
gaciju izraisoSais metals ir atlasits no grupas, kas ietver dzelzi,
varu, nikeli, molibdénu un volframu.

31. Metode saskana ar 30. pretenziju, turklat agregaciju izrai-
soSais metals ir volframs.

32. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 15. pretenzijai vai
ierice saskana ar jebkuru no 16. I1dz 29. pretenzijai, turklat ierice
ir Slirce, pudele, flakons vai maisins.

33. Metode saskana ar 32. pretenziju, turklat ierice ir Slirce.

34. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 15. pretenzijai vai
ierice saskana ar jebkuru no 16. I1dz 29. pretenzijai, turklat ierices
apvalks ir izgatavots no stikla, metala vai plastmasas.

35. Metode saskana ar 34. pretenziju, turklat apvalks ir izga-
tavots no stikla.

36. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 15. pretenzijai vai
jebkuru no 30. [ldz 35. pretenzijai, vai jebkuru no 15. Iidz 35. pre-
tenzijai, turklat interferons-f ir interferons-f-1a.
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(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur fluorhinolona
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Skidumu un divvertigu vai trisvértigu katjonu, turklat fluorhinolons
ir levofloksacins vai ofloksacins.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
Skiduma osmolalitate ir augstaka par 150 mOsmol/kg.

3. Fluorhinolonu un divveértigu vai trisvértigu katjonu saturosa
Skiduma aerosols, turklat fluorhinolons ir levofloksacins vai ofloksa-
cins.

4. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai aerosols
saskana ar 3. pretenziju, turklat divvértigais vai trisvértigais katjons
ir magnijs vai ir izvéléts no viena vai vairakiem no kalcija, aluminija,
cinka un dzelzs katjoniem.

5. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai aerosols
saskana ar 3. pretenziju, turklat Skidums satur magnija hloridu.

6. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju vai aerosols
saskana ar 3. pretenziju, turklat katjons ir divvértigs katjons.

7. Kompozicija vai aerosols saskana ar 6. pretenziju, turklat
divvértigais katjons ir magnijs vai kalcijs, turklat divvértigais katjons
ir, vélams, magnijs.

8.  Kompozicija vai aerosols saskana ar 6. vai 7. pretenziju,
turklat fluorhinolona Skiduma caursiicoSos jonu koncentracija ir
no apméram 30 mM Iidz apméram 300 mM vai péc izvéles (i) no
apméram 40 mM [idz apméram 200 mM vai (ii) no apméram
50 mM Iidz apméram 150 mM.

9. Kompozicija vai aerosols saskana ar 8. pretenziju, turklat
jons, kas caursicas, ir hlorida vai bromida jons, turklat jons, kas
caursucas, veélams, ir hlorida jons.

10. Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no 6. lidz
9. pretenzijai, turklat Skiduma levofloksacina vai ofloksacina kon-
centracija ir augstaka par apméram 10 mg/ml, vélams augstaka par
apméram 25 mg/ml, vélamak augstaka par apméram 35 mg/ml, vél
vélamak augstaka par apméram 40 mg/ml, loti vélams augstaka
par apméram 50 mg/ml un visvélamak 100 mg/ml.

11.  Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no 6. lidz
10. pretenzijai, turklat Skiduma osmolalitate ir no apméram
200 mOsmol/kg Iidz apméram 1250 mOsmol/kg, vélams no ap-
méram 250 mOsmol/kg I1dz apméram 1050 mOsmol/kg, vélamak
no apméram 350 mOsmol/kg lldz apméram 750 mOsmol/kg.

12. Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no 6. lidz
11. pretenzijai, turklat Skiduma pH ir no apméram 4,5 lidz apme-
ram 7,5, vélams no apméram 5 lidz apméram 6,5, vélamak no
apméram 5,5 lidz apméram 6,5.

13. Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no 6. lidz
12. pretenzijai, kas satur saldinataju.

14. Kompozicija vai aerosols saskana ar 13. pretenziju, turklat
saldinatajs ir izveéléts no aspartama vai sukralozes, mono- vai
disaharida, laktozes, saharozes, dekstrozes vai glikozes.

15. Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no 6. lidz
14. pretenzijai, kas satur citu pretmikrobu [idzekli.

16. Kompozicija vai aerosols saskana ar 15. pretenziju, turklat
cits pretmikrobu I1dzeklis ir aminoglikozids, polimiksins, mono-
baktams, makrolids vai ketolids, glikopeptids vai fluorhinolons.

17. Kompozicija vai aerosols saskana ar 16. pretenziju, turklat
aminoglikozids ir tobramicins, polimiksins ir kolistins, monobaktams
ir aztreonams, glikopeptids ir vankomicins vai fluorhinolons ir izvéléts
no grupas, kura sastav no lomefloksacina, pefloksacina, ciproflok-
sacina, gatifloksacina, gemifloksacina, moksifloksacina, tosuflok-
sacina, pazufloksacina, rufloksacina, fleroksacina, balofloksacina,
sparfloksacina, trovafloksacina, enoksacina, norfloksacina, klinaflok-
sacina, grepafloksacina, sitafloksacina, temafloksacina, marboflok-
sacina, orbifloksacina, sarafloksacina, danofloksacina, difloksacina,
enrofloksacina, garenoksacina, prulifloksacina, olamufloksacina,
DX-619, TG-873870 un DW-286.

18. Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no 6. lidz
17. pretenzijai, kas satur vienu vai vairakus no alfa dornazes,
hipertoniska Skiduma, mannita un natrija hlorida.

19. Kompozicija vai aerosols saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat fluorhinolons ir levofloksacins.

20. Kompozicija vai aerosols saskana ar 6. pretenziju, tur-
klat Skidums satur levofloksacinu un magniju, ta koncentracija
ir augstaka par apméram 50 mg/ml, osmolalitdte ir no apméram
350 mOsmol/kg lldz apméram 750 mOsmol/kg un pH ir no apméram
5,5 [ldz apméram 6,5.

21. Aerosols saskana ar 3. pretenziju, kura aerodinamiskais
masas medianas diametrs ir no apméram 2 mikroniem Iidz
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apméram 5 mikroniem ar geometrisko vidéjo kvadratisko novirzi,
kas ir mazaka par vai vienada ar apméram 2,5 mikroniem, vélams
no apméram 2,5 mikroniem [Tdz apméram 4,5 mikroniem ar geo-
metrisko vidéjo kvadratisko novirzi, kas ir mazaka par vai vienada
ar apméram 1,8 mikroniem, vélamak no apméram 2,8 mikroniem
[[dz apméram 4,3 mikroniem ar geometrisko vidéjo kvadratisko
novirzi, kas ir mazaka par vai vienada ar apméram 2 mikroniem;
un turklat katjons ir divvértigs katjons.

22. Sterils vienreizlietojams konteiners, kas satur kompoziciju
saskana ar 1. vai 2. pretenziju.

23. Konteiners saskana ar 22. pretenziju, kas satur no apméram

24. Konteiners saskana ar 22. vai 23. pretenziju, kas satur
no apméram 20 mg lidz apméram 400 mg levofloksacina, vélams
no apméram 28 mg lidz apméram 280 mg levofloksacina, vismaz
apméram 100 mg levofloksacina vai vismaz apméram 400 mg
levofloksacina.

25. Komplekts, kas satur:

farmaceitisku kompoziciju, kas satur levofloksacina vai oflok-
sacina Skidumu un divvertigu katjonu, sterila konteinera, turklat
levofloksacina vai ofloksacina Skiduma osmolalitate ir augstaka
par apméram 150 mOsmol/kg, un

nebulaizeru, kas ir pielagots ta, lai aerosolizétu koncentréta
levofloksacina vai ofloksacina Skidumu iesmidzina$anai apakséjos
elpcelos ar peroralu inhalaciju.

26. Komplekts saskana ar 25. pretenziju, turklat nebulaizers
darbojas ar ultraskanas izsmidzinaSanas, hidrauliskas izsmidzina-
Sanas vai vibracijas sieta palidzibu.

27. Komplekts saskana ar 25. pretenziju, turklat Skiduma pH
ir no apméram 5,5 [ildz apméram 6,5.

28. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar 1., 2. vai no
4. Iidz 20. pretenzijai izmantoSana medikamenta, vélams aerosola,
pagatavo$ana, lai arstétu: (i) plausu infekciju vai cistisko fibrozi,
vélams cistisko fibrozi; vai (ii) pneimoniju, hronisku obstruktivu
plausu slimibu vai sinusitu.

29. IzmantoSana saskana ar 28. pretenziju, turklat plausu infek-
ciju ir izraisijusi viena vai vairakas no $im baktérijam: Pseudomonas
aeruginosa, Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas acidovorans,
Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas putida, Stenotrophomonas
maltophilia, Aeromonas hydrophilia, Escherichia coli, Citrobacter
freundii, Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Salmonella para-
typhi, Salmonella enteritidis, Shigella dysenteriae, Shigella flexneri,
Shigella sonnei, Enterobacter cloacae, Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens,
Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia
alcalifaciens, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Acinetobacter
calcoaceticus, Acinetobacter haemolyticus, Yersinia enterocolitica,
Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia intermedia,
Bordetella pertussis, Bordetella parapertussis, Bordetella bronchi-
septica, Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Haemophilus haemolyticus, Haemophilus parahaemolyticus, Haemo-
philus ducreyi, Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica,
Helicobacter pylori, Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni,
Campylobacter coli, Borrelia burgdorferi, Vibrio cholera, Vibrio
parahaemolyticus, Legionella pneumophila, Listeria monocytogenes,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Burkholderia cepacia,
Francisella tularensis, Kingella un Moraxella, vélams izvélétas no
vienas vai vairakam no Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas maltophilia, Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia
un Moraxella.

30. IzmantoSana saskana ar 28. pretenziju, turklat plausu
infekcija ir pneimonija.

31. IzmantoSana saskana ar 28. pretenziju, turklat plausu in-
fekciju ir izraisijusi gramnegativa anaeroba baktérija, grampozitiva
baktérija, grampozitiva anaeroba baktérija, skabes izturiga baktérija
vai atipiska baktérija.

32. IzmantoSana saskana ar 28. vai 31. pretenziju, turklat plausu
infekciju ir izraisijusi viena vai vairakas baktérijas, kas izvélétas no
grupas, kura sastav no Bacteroides fragilis, Bacteroides distasonis,
Bacteroides 3452A homologijas grupas, Bacteroides vulgatus, Bac-
teroides ovalus, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis,
Bacteroides eggerthii un Bacteroides splanchnicus, vai no grupas,
kura sastdv no Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium
ulcerans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae,
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Streptococcus pyogenes, Streptococcus milleri; Streptococcus
(G grupa); Streptococcus (C/F grupa); Enterococcus faecalis, Entero-
coccus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
midis, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus intermedius,
Staphylococcus hyicus subsp. hyicus, Staphylococcus haemolyticus,
Staphylococcus hominis un Staphylococcus saccharolyticus, vai no
grupas, kura sastav no Clostridium difficile, Clostridium perfringens,
Clostridium tetini un Clostridium botulinum, vai no grupas, kura
sastav no Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium,
Mycobacterium intracellulare un Mycobacterium leprae, vai no
grupas, kura sastav no Chlamydia pneumoniae un Mycoplasma
pneumoniae.

33. IzmantoSana saskana ar 28. vai 29. pretenziju, turklat
plausu infekcija ir cilvekam ar cistisko fibrozi.

34. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 28. [idz 33. pretenzijai,
turklat medikaments ir aerosols ar aerodinamisko masas medianas
diametru no apméram 2 mikroniem [i[dz apméram 5 mikroniem ar
geometrisko vidéjo kvadratisko novirzi, kas ir mazaka par vai vienada
ar apméram 2,5 mikroniem, vélams no apméram 2,5 mikroniem
[[dz apméram 4,5 mikroniem ar geometrisko vidéjo kvadratisko
novirzi, kas ir mazaka par vai vienada ar apméram 1,8 mikroniem,
vélamak no apméram 2,8 mikroniem l[ildz apméram 4,3 mikroniem
ar geometrisko vidéjo kvadratisko novirzi, kas ir mazaka par vai
vienada ar apméram 2 mikroniem.

35. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 28. [1dz 34. pretenzijai,
turklat medikaments ir aerosols, kas izgatavots ar vibracijas sieta
nebulaizeru, vélams PARI E-FLOW® nebulaizeru.

36. IzmantoSana saskana ar 35. pretenziju, turklat nebulaizers
ir konfiguréts ta, lai plausa ievaditu vismaz apméram 20 mg levo-
floksacina vai ofloksacina, vélams vismaz apméram 100 mg levo-
floksacina vai ofloksacina, vélamak vismaz 125 mg levofloksacina
vai ofloksacina, vél vélamak vismaz 150 mg levofloksacina vai
ofloksacina.

37. IzmantoSana saskana ar 35. pretenziju, turklat nebulaizers
ir konfiguréts ta, lai aerosolu ievaditu plausa mazak neka apméram
10 mindtés, vélams mazak neka apméram 5 minatés, vélamak ma-
zak neka apméram 3 minatés, vél vélamak mazak neka apméram
2 minates.

38. IzmantoSana saskana ar jebkuru no 28. [idz 37. pretenzi-
jai, turklat aerosols ir paredzéts izmantoSanai parmainus ar otru
inhaléjamu pretmikrobu Idzekli, tddu ka aminoglikozids, vélams
tobramicins, polimiksins, vélams kolistins, vai monobaktams, vélams
aztreonams.

39. Metode no levofloksacina vai ofloksacina izvéléta fluor-
hinolona garSas maskésanai, kas ietver fluorhinolona un divvértiga
vai trisvértiga katjona kompleksa veidoSanu.

40. Metode saskana ar 39. pretenziju, turklat fluorhinolons ir
levofloksacins un divvértigais vai trisvértigais katjons ir izvéléts no
viena vai vairakiem no magnija, kalcija, aluminija, cinka un dzelzs
katjoniem.

41. Metode saskana ar 40. pretenziju, turklat fluorhinolons un
divvertigais vai trisvertigais katjons ir kombinéti viena Skiduma.

42. Metode saskana ar jebkuru no 39. lidz 41. pretenzijai, kas
papildus ietver aerosola izgatavo$anu no $is kombinacijas.

43. Kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz 20. pretenzijai
izmantoSana aerosola pagatavo$anai mikrobu infekcijas arstéSanai
vai profilaksei pacientam ar levofloksacina vai ofloksacina koncen-
traciju pacienta plausas vismaz 32 ug/ml, vélams levofloksacina vai
ofloksacina koncentraciju plausas vismaz 128 pg/ml, vélamak levo-
floksacina vai ofloksacina koncentraciju plausas vismaz 512 pg/ml,
vél vélamak levofloksacina vai ofloksacina koncentraciju plausas
no 800 pg/ml lidz 1600 pg/ml.

44. IzmantoSana saskana ar 43. pretenziju, turklat aerosols
satur vairak neka apméram 50 mg/ml levofloksacina un magnija
hlorida, ta pH ir no apméram 5,5 lildz apméram 6,5 un osmolalitate
ir no apméram 350 mOsmol/kg l1[dz apméram 750 mOsmol/kg.
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(54) PRETINFEKCIJAS LIDZEKLU SASTAVI UZ LIPIDU
BAZES PLAUSU INFEKCIJU ARSTESANAI
LIPID-BASED COMPOSITIONS OF ANTIINFECTIVES
FOR TREATING PULMONARY INFECTIONS

(57) 1. Sistéma lietoSanai talitéjas baktericidas aktivitates
un ilgstoSas baktericidas aktivitates nodrosinasana, arstéjot vai
nodroSinot profilaksi pret plausu infekciju, turklat sistéma ietver
a) izsmidzinamu farmaceitisku kompoziciju, kura satur briva
aminoglikozida un unilamelaru un multilamelaru vezikulu maisi-
jumu saturo$as liposomas iekapsuléta aminoglikozida maisijumu,
turklat liposomu lipidu komponents sastav no dipalmitoilfosfatidil-
holina (DPPC) un sterina, un briva aminoglikozida apjoms ir
pietiekams, lai nodrosinatu tdltéju baktericidu aktivitati, un iekapsu-
|étd aminoglikozida apjoms ir pietiekams, lai nodrosinatu ilgstoSu
baktericidu aktivitati, un
b) smidzinataju,
turklat brivais aminoglikozids tiek generéts, izsmidzinot liposomas
iekapsulétu aminoglikozidu.

2. Sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat aminoglikozids
ir amikacins, gentamicins, tobramicins, neomicins, netilmicins,
streptomicins, kanamicins vai paromicins.

3. Sistéma saskana ar 2. pretenziju, turklat aminoglikozids ir
amikacins.

4.  Sistéma saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam,
turklat liposomu vidé&jais diametrs ir no 0,01 mikrona Iidz 3,0 mik-
roniem.

5. Sistéma saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat liposomu vidé&jais diametrs ir no 0,2 mikroniem Iidz 1,0 mik-
ronam.

6.  Sistéma saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat sterins ir holesterins.

7.  Sistema saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam pretenzijam,
turklat briva aminoglikozida svara attieciba pret iekapsuléto amino-
glikozidu ir starp 1:100 un 100:1, starp 1:10 un 10:1 vai starp 1:2
un 2:1.

8.  Farmaceitiska kompozicija aerosola forma lietosanai taltéjas
baktericidas aktivitates un ilgsto$as baktericidas aktivitates nodro-
Sinasana, arstéjot vai nodrosinot profilaksi pret plausu infekciju pa-
cientam, turklat farmaceitiska kompozicija satur izsmidzinamu briva
aminoglikozida un liposomas iekapsuléta aminoglikozida maisijumu,
turklat brivais aminoglikozids tiek generéts, izsmidzinot liposomas
iekapsuléto aminoglikozidu, un turklat liposomas satur unilamelaru
vezikulu un multilamelaru vezikulu maisijumu un liposomu lipidu
komponents sastav no dipalmitoilfosfatidilholina (DPPC) un sterina,
un briva aminoglikozida apjoms ir pietiekams baktericidas aktivitates
nodrosinasanai.

9. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
8. pretenziju, turklat kompozicija tiek ievadita pacientam vismaz
vienu reizi nedéla.

10. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
8. vai 9. pretenziju, turklat pacientam ir hroniska obstruktiva plau-
Su slimiba (HOPS), bronhektaze, bakteridla pneimonija, hroniska
bronhita akdts bronhidls saasinajums (ABECB), Mycobacterium
tuberkuloze, ieelpota bioterorisma Iidzekla izraisita infekcija vai
oportliniska sénisu infekcija.

11.  Farmaceitiska kompozicija aerosola forma saskana ar jeb-
kuru no 8. lidz 10. pretenzijai, turklat aminoglikozids ir amikacins,
gentamicins, tobramicins, neomicins, netilmicins, streptomicins,
kanamicins vai paromicins.

12. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
11. pretenziju, turklat aminoglikozids ir amikacins.
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13. Farmaceitiska kompozicija aerosola forma saskana ar jeb-
kuru no 8. lldz 12. pretenzijai, turklat liposomu vid&jais diametrs ir
no 0,01 mikrona Iidz 3,0 mikroniem.

14. Farmaceitiska kompozicija aerosola forma saskana ar jeb-
kuru no 8. lidz 13. pretenzijai, turklat liposomu vidé&jais diametrs ir
no 0,2 mikroniem Iidz 1,0 mikronam.

15. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 14. pretenzijai, turklat sterins ir holesterins.

16. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
jebkuru no 8. lidz 15. pretenzijai, turklat kompozicija ir Skidums.

17. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 16. pretenzijai, turklat kompozicija ir suspensija.

18. Farmaceitiska kompozicija aerosola forma saskana ar jeb-
kuru no 8. lidz 17. pretenzijai, turklat briva aminoglikozida svara
attieciba pret iekapsuléto aminoglikozidu ir starp 1:100 un 100:1,
starp 1:10 un 10:1 vai starp 1:2 un 2:1.

19. Farmaceitiska kompozicija aerosola forma saskana ar jebku-
ru no 8. lidz 18. pretenzijai, turklat plausu infekcija ir Pseudomonas
aeruginosa, Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes, Staphylo-
coccus aureus, Salmenellosis, Yersina pestis, Mycobacterium leprae,
M. africanum, M. asiaticum, M. avium-intracellulaire, M. chelonae
abscessus, M. fallax, M. fortuitum, M. kansasii, M. leprae, M. malmo-
ense, M. shimoidei, M. simiae, M. szulgai, M. xenopi, M. tuberculosis,
Brucella melitensis, Brucella suis, Brucella abortus, Brucella canis,
Legionella pneumonophilia, Francisella tularensis, Pneumocystis
carinii, mikoplazmas vai Burkholderia cepacia infekcija.

20. Farmaceitiska kompozicija aerosola forma saskana ar jeb-
kuru no 8. lidz 19. pretenzijai, turklat pacients ir cistiskas fibrozes
pacients.

21. Sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat
plausu infekcija ir Pseudomonas aeruginosa, Bacillus anthracis,
Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Salmenellosis,
Yersina pestis, Mycobacterium leprae, M. africanum, M. asia-
ticum, M. avium-intracellulaire, M. chelonae abscessus, M. fallax,
M. fortuitum, M. kansasii, M. leprae, M. malmoense, M. shimoidei,
M. simiae, M. szulgai, M. xenopi, M. tuberculosis, Brucella meli-
tensis, Brucella suis, Brucella abortus, Brucella canis, Legionella
pneumonophilia, Francisella tularensis, Pneumocystis carinii, mi-
koplazmas vai Burkholderia cepacia infekcija.

22. Sistéema saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai vai
21. pretenziju, turklat pacientam ir hroniska obstruktiva plausu
slimiba (HOPS), bronhektaze, bakteriala pneimonija, hroniska
bronhita akdts bronhials saasinajums (ABECB), mycobacterium
tuberkuloze, ieelpota bioterorisma Iidzekla izraisita infekcija vai
oportliniska sénisu infekcija.

23. Sistéma saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai vai
21. un 22. pretenziju, turklat pacients ir cistiskas fibrozes pacients.

24. Sistéma saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai un no
21. Ildz 23. pretenzijai izmantoSanai infekcijas izraisitaja rezistentu
celmu attistibas mazinasana.

25. Farmaceitiskd kompozicija aerosola forma saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 20. pretenzijai izmantoSanai infekcijas izraisitaja
rezistentu celmu attistibas mazinasana.
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(54) FARMACEITISKAS KOMPOZICIJAS AR REZISTENCI
PRET SKISTOSU CEA
PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS WITH RESISTANCE
TO SOLUBLE CEA

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija epitelidla audzé&ja arsté-
Sanai cilvéka organisma, minéta farmaceitiska kompozicija ietver
bispecifisku vienkédes antivielu, kurai ir
(a) pirmais saistiSanas doméns, kas specifiski saistas ar cilvéka
CD3, un
(b) otrais saistiSanas doméns, kas specifiski saistas ar cilvéka
CEA,
turklat minétais otrais saistoSais doméns specifiski cilvéka CEA
ietver
(i) CDR-H1 ar aminoskabju sekvenci ,SYWMH” (SEQ ID NO: 68),
CDR-H2 ar aminoskabju sekvenci "FIRNKANGGTTEYAASVKG”
(SEQ ID NO: 67), CDR-L1 ar aminoskabju sekvenci
"TLRRGINVGAYSIY" (SEQ ID NO: 73), CDR-L2 ar aminoskabju
sekvenci "YKSDSDKQQGS" (SEQ ID NO: 72) un CDR-L3 ar
aminoskabju sekvenci "MIWHSGASAV" (SEQ ID NO: 71),

(i) CDR-H1 ar aminoskabju sekvenci ,SYWMH” (SEQ ID NO: 68),
CDR-H2 ar aminoskabju sekvenci "FILNKANGGTTEYAASVKG”
(SEQ ID NO: 145), CDR-L1 ar aminoskabju sekvenci
"TLRRGINVGAYSIY” (SEQ ID NO: 73), CDR-L2 ar aminoskabju
sekvenci "YKSDSDKQQGS" (SEQ ID NO: 72) un CDR-L3 ar
aminoskabju sekvenci "MIWHSGASAV" (SEQ ID NO: 71), vai
(iii) CDR-H1 ar aminoskabju sekvenci "TYAMH" (SEQ ID NO: 70),
CDR-H2 ar aminoskabju sekvenci "LISNDGSNKYYADSVKG"
(SEQ ID NO: 69), CDR-L1 ar aminoskabju sekvenci
"TLRRGINVGAYSIY (SEQ ID NO: 73), CDR-L2 ar aminoskabju
sekvenci "YKSDSDKQQGS" (SEQ ID NO: 72) un CDR-L3 ar
aminoskabju sekvenci "MIWHSGASAV" (SEQ ID NO: 71), un
turklat minétais otrais saistiS$anas doméns ietver vismaz aminoskabju
sekvenci ,DX X, X,X,FYFDY” (SEQ ID NO: 65), turklat ,X,”, ,X,”,
X, vai ,X,” apzimé jebkuru aminoskabi un aminoskabe ,D” atbilst
Kabata numeracijas 95. pozicijai peles monoklonalas antivielas
A5B7 doména CDR-H3 un aminoskabju atlikumi ,FYFDY” atbilst
attiecigi 100., 100a., 100b., 101. un 102. pozicijai péc Kabata pelu
monoklonalas antivielas A5B7 doména CDR-H3.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
- X" apzimé ,R” (argininu), ,F” (fenilalaninu), ,M” (metioninu),
,E” (glutaminskabi) vai ,T” (treoninu),

- ,X,” apzimeé ,G” (glictnu), ,Y” (tirozinu), ,A" (alaninu),
,D” (asparaginskabi) vai ,S” (serinu),

- ,,X3“ apzimé ,L” (leicinu), ,F” (fenilalaninu), ,M” (metioninu),
,E” (glutaminskabi) vai ,T” (treoninu), un

- ,X,” apzimé ,R” (argininu), ,Y” (tirozinu), ,A” (alaninu),
,D” (asparaginskabi) vai ,S” (serinu).

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat minétais otrais saistiSanas doméns, kas specifisks pret cil-
véka CEA, ietver vismaz aminoskabju sekvenci ,DRGLRFYFDY"
(SEQ ID NO: 66), atbilstoSi Kabata pozicijam 95.-102. peles
monoklonalas antivielas A5SB7 doména CDR-H3.4.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat minétais pirmais saistiSanas domeéns, kas
specifisks CD3, atrodas molekulas C-gala.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat minétie saistiSanas domeéni ir izvietoti seciba
VHCEA-VLCEA-VHCD:i-VLCDB vai VLCEA_VHCEA_VHCDB_VLCDG'

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai, turklat otra saistiSanas doména, kas specifisks pret
cilvéeka CEA, VH regiona aminoskabju sekvence ir SEQ ID NO: 60
vai 146.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat otra saistiSanas doména, kas specifisks cilvéka
CEA, VH regiona aminoskabju sekvence ir SEQ ID NO: 58 vai
SEQ ID NO: 62.
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8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat otra saistiSanas domeéna, kas specifisks pret
cilvéeka CEA, VH regiona aminoskabju sekvence ir SEQ ID NO: 64.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat otra saistiSanas domeéna, kas specifisks pret
cilvéka CEA, V regioni ir izvéléti no rindas, kura ietilpst:

(@) VH regions, kas sastav no aminoskabju sekvences
SEQ ID NO: 60, un VL regions, kas sastav no aminoskabju sek-
vences SEQ ID NO: 64,

(b) VH regions, kas sastav no aminoskabju sekvences
SEQ ID NO: 146, un VL regions, kas sastav no aminoskabju
sekvences SEQ ID NO: 64,

() VH regions, kas sastav no aminoskabju sekvences
SEQ ID NO: 58, un VL regions, kas sastav no aminoskabju sek-
vences SEQ ID NO: 64,

(d) VH regions, kas sastav no aminoskabju sekvences
SEQ ID NO: 62, un VL regions, kas sastav no aminoskabju sek-
vences SEQ ID NO: 64,

(e) VH regions, kas sastav no aminoskabju sekvences
SEQ ID NO: 56, un VL regions, kas sastav no aminoskabju sek-
vences SEQ ID NO: 64.

10. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat minéta bispecifiska vienkeédes antiviela ietver
aminoskabju sekvenci, izvélétu no rindas, kura ietilpst:

(a) aminoskabju sekvence, ka attélots jebkura no sekvencém:
SEQ ID NO: 6, 8, 16, 18, 24, 26, 32, 34, 40, 42, 126, 130, 134
vai 143,

(b) aminoskabju sekvence, kuru kodé nukleinskabes sekvence,
attélota jebkura no sekojosam sekvencém: SEQ ID NO: 5, 7, 15,
17, 23, 25, 31, 33, 39, 41, 125, 129, 133 vai 142, un

(c) aminoskabju sekvence, kuru kodé nukleinskabes sekvence,
kura ir nukleotidu sekvences (b) genétiskd koda degeneracijas
rezultats.

11.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, turklat minéta bispecifiska vienkeédes antiviela ietver
His-iezimi.

12. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minétais epitelidlais audzéjs ir kunga-zarnu
trakta adenokarcinoma, krits adenokarcinoma vai plausu adeno-
karcinoma.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. pretenziju, turklat
minéta kunga-zarnu trakta karcinoma ir resnas un taisnas zarnas,
aizkunga dziedzera, baribas vada vai kunga adenokarcinoma.

14. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
13. pretenzijai, turklat minéta farmaceitiska kompozicija paredzéta
progreséjoSu audzéju, vélinas stadijas audzéju, pacientu ar augstu
audzéja slogu, metastatisku audzéju vai pacientu ar CEA koncen-
traciju seruma virs 100 ng/ml arstésanai.

15. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai, turklat vismaz viens no minétajiem pirmais vai ot-
rais saistiSanas doméns ir himérisks, humanizéts, ar parvietotiem
CDR-fragmentiem un/vai deimunizéts vai cilvéka izcelsmes.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver nukleinskabes sek-
venci, kura kodé bispecifisko vienkédes antivielu saskana ar jebkuru
no 1. [idz 15. pretenzijai.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver vektoru, kurs$ ietver
nukleinskabes sekvenci saskana ar 16. pretenziju.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju, tur-
klat minétais vektors papildus ietver regulatoro sekvenci, kura ir
funkcionali saistita ar minéto nukleinskabes sekvenci saskana ar
16. pretenziju.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. vai 18. pretenziju,
turklat minétais vektors ir ekspresijas vektors.

20. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver saimniekSinu,
kura transforméta vai transfektéta ar nukleinskabi saskana
ar 16. pretenziju vai vektoru saskana ar jebkuru no 17. [idz
19. pretenzijai.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
20. pretenzijai, kas papildus ietver proteinu tipa savienojumu, kas
spéj nodrosinat aktivacijas signalu efektorajam imansanam.

22. Farmaceitiskas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz
21. pretenzijai iegiSanas process, minétais process ietver saim-
niekSinu saskana ar 20. pretenziju kultivéSanu apstaklos, kas
pieméroti bispecifiskas vienkédes antivielas saskana ar jebkuru

no 1. lidz 15. pretenzijai ekspresijai, un producétas bispecifiskas
vienkédes antivielas izdaliSanu no kultdras.

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
22. pretenzijai, kura papildus ietver piemérotus neséjus, stabiliza-
torus un/vai paligvielas.

24. Bispecifiskas vienkeédes antivielas saskana ar jebkuru no
1. I1dz 15. pretenzijai, nukleinskabes molekulas saskana ar 16. pre-
tenziju, vektora saskana ar jebkuru no 17. [1dz19. pretenzijai vai
saimniekstnas saskana ar 20. pretenziju pielietoSana farmaceitiskas
kompozicijas iegusana epitelidla audz&ja novérSanai, arstéSanai
vai mazinasanai cilvéka organisma.

25. PielietoSana saskana ar 24. pretenziju, turklat minétais
epitelidlais audzéjs ir kunga-zarnu trakta adenokarcinoma, krats
adenokarcinoma vai plausu adenokarcinoma.

26. PielietoSana saskana ar 25. pretenziju, turklat minéta
kunga-zarnu trakta karcinoma ir resnas un taisnas zarnas, aizkunga
dziedzera, baribas vada vai kunga adenokarcinoma.

27. PielietoSana saskana ar jebkuru no 24. lidz 26. pretenzijai,
turklat farmaceitiskd kompozicija paredzéta progreséjosSu audzéju,
vélinas stadijas audzéju, pacientu ar augstu audzéja slogu, meta-
statisku audzéju vai pacientu ar CEA koncentraciju seruma virs
100 ng/ml arstésanai.

28. PielietoSana saskana ar jebkuru no 1. [ldz 27. pretenzijai,
turklat minéta farmaceitiska kompozicija ir piemérota ievadiSanai
kombinacija ar papildu medikamentu.

29. PielietoSana saskana ar 28. pretenziju, turklat minétais
papildu medikaments nav proteinu tipa savienojums vai ir proteinu
tipa savienojums.

30. PielietoSana saskana ar 29. pretenziju, turklat minétais
proteinu tipa savienojums spé&j nodroSinat aktivacijas signalu
efektorajam imdnsanam.

31. PielietoSana saskana ar 29. vai 30. pretenziju, turklat mi-
nétais proteinu tipa savienojums vai ne-proteinu tipa savienojums
tiek ievadits vienlaicigi vai dazados laikos ar bispecifisko vienkédes
antivielu saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai, nukleinskabes
molekulu saskana ar 16. pretenziju, vektoru saskana ar jebkuru no
17. Iidz 19. pretenzijai vai saimniekstnu saskana ar 20. pretenziju.

32. Komplekts, kas ietver bispecifisko vienkédes antivielu sa-
skana ar jebkuru no 1. [idz 15. pretenzijai, nukleinskabes molekulu
saskana ar 16. pretenziju, vektoru saskana ar jebkuru no 17. lidz
19. pretenzijai vai saimniekStnu saskana ar 20. pretenziju.

33. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju vai
pielietoSana saskana ar 27. pretenziju, turklat minéta CEA kon-
centracija seruma tiek noteikta ar ELISA metodi.
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(54) PRETVEZA SAVIENOJUMU SKRININGS, IZMANTOJOT
NETRINA-1 AKTIVITATI
SCREENING FOR ANTI-CANCER COMPOUNDS USING
NETRIN-1 ACTIVITY
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(57) 1. Metode savienojuma véza profilaksei vai arstéSanai
izvélei, minétais vézis profilaksei vai arstéSanai tiek izvéléts no
grupas, kura sastav no krats véza, plausu véza, neiroblastomas,
gliomas, leikémijas, sarkomas, melanomas un adenokarcinomas,
turklat minétais vézis profilaksei vai arstéSanai ir vézis, kur audzéja
SUnas ekspresé vai parmeérigi ekspresé netrinu-1, turklat minéta
metode ietver sekojoSus solus:

a) vides, kas satur netrinu-1 vai ta fragmentu un netrina-1 recep-
toru vai ta fragmentu, nodro$inasanu, turklat:

- minétais netrins-1 vai ta fragments un minétais netrina-1 receptors
vai ta fragments var specifiski mijiedarboties, lai veidotu saistoSu
pari, un/vai

- minétais netrins-1 vai ta fragments sp€j inducét minéta netrina-1
receptora intracelulara doména dimerizaciju vai multimerizaciju,
b) minétas vides kontaktéSanu ar testéjamo savienojumu,

c)

- mijiedarbibas starp netrinu-1 vai ta fragmentu, un minéta netrina-1
receptoru vai ta fragmentu kavésanas mériSanu, un/vai

- noteik§anu, vai minétais savienojums kavé minéta netrina-1
receptora vai td fragmenta dimerizaciju vai multimerizaciju, Tpasi
minéta netrina-1 receptora intracelulara doména dimerizaciju, un
d) minéta savienojuma izvéli, ja:

- mériSana posma c) parada batisku mijiedarbibas kavésanu starp
netrinu-1 vai ta fragmentu un netrina-1 receptoru vai ta fragmentu
minéta savienojuma klatbatné, un/vai

- noteik§ana posma c) parada batisku minéta netrina-1 receptora
intracelulara doména dimerizacijas vai multimerizacijas kavésanu
minéta savienojuma klatbatné.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta adeno-
karcinoma profilaksei vai arstéSanai ir izvéléta no grupas, kura
sastav no olnicu adenokarcinomas, renalas adenokarcinomas,
aizkunga dziedzera adenokarcinomas, dzemdes adenokarcinomas,
kunga adenokarcinomas, nieres adenokarcinomas un taisnas zarnas
adenokarcinomas.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minétais
vézis profilaksei vai arstéSanai ir metastatisks vézis.

4.  Metode saskana ar 1. lidz 3. pretenziju, turklat minétais
netrina-1 receptors posma a) ir izvéléts no grupas, kuru veido
deletéta kolorektala véza (DCC), Unc-5 homologa (UNC5H), ne-
ogenina un adenozina A2b receptori.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, turklat minétais netrina-1
receptors soll a) ir izvéléts no DCC, UNC5H1, UNC5H2 un UNC5H3
grupas.

6. Metode saskana ar 1. I1dz 5. pretenziju, turklat solt a):

- minétais netrina-1 receptora fragments satur vai ir dala no ne-
trina-1 receptora ekstracelulara doména, kas ir spéjiga saistities
ar netrinu-1, un/vai

- minétais netrina-1 receptora fragments satur vai ir dala no ne-
trina-1 receptora intracelulara doména, kas ir spéjiga dimerizéties
vai multimerizéties netrina-1 klatbdtné.

7. Metode saskana ar 1. Iidz 6. pretenziju, turklat soll a)
minétais netrins-1 un/vai minétais netrina-1 receptors ir no ziditaja.

8. Metode saskana ar 1. lidz 7. pretenziju, turklat soli a)
minétais netrins-1 ir no vistas.

9. Metode saskana ar 1. lldz 8. pretenziju, turklat minétais
netrins-1 un/vai minétais netrina-1 receptors un/vai testéjamais
savienojums ir ieziméts ar markieri, ko var tiesi vai netieSi izmérit.

10. Metode saskana ar 1. Iidz 9. pretenziju, turklat solt c):

- mijiedarbibas starp netrinu-1 vai t& fragmentu un minéta
netrina-1 receptoru vai ta fragmentu kavéSanas mériSana tiek
veikta ar imdnanalizi (fpasi ar enzimsaistito iminfermentativo
analizi (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA) vai imidn-
radiometrisko analizi (IRMA)), ar scintilacijas analizi (scintillation
proximity assay — SPA) vai fluorescences rezonanses energijas
parnesi (FRET), un/vai

- minéta netrina-1 receptora vai ta fragmenta, Tpasi intracelulara
doména dimerizacija vai multimerizacija vai to kavéSana, tiek veikta
ar imunoprecipitaciju vai FRET.

11. Metode saskana ar 1. lildz 10. pretenziju, turklat sol a)
minéta vide satur Sinas, kuras uz to virsmas membranas ekspresé
endogénu netrina-1 receptoru vai rekombinantu netrina-1 receptoru,
Tpasi, vismaz rekombinanta netrina-1 receptora ekstracelularo doménu.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat solt a) minéta vide
satur Sunas, kuras ekspresé rekombinantu netrina-1 receptoru.
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13. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat solt a) minéta vide
satur audzéja Sinas, kuras endogéni uz to membranas virsmas
ekspresé minéto netrina-1 receptoru un kuras ekspresé vai parmérigi
ekspresé netrinu-1, turklat soli ¢) mijiedarbibas starp netrinu-1 un
ta netrina-1 receptoriem kavésanu testéjama savienojuma klatbdtné
méra ar testéjama savienojuma klatbltnes izraisitu apoptozi vai
S0nu navi.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat soli a) minéta
vide satur metastatiskas audzéja Sinas.

15. Metode saskana ar 1. Idz 14. pretenziju savienojuma
véza profilaksei vai arstésanai izvélei, turklat minéta metode ietver
sekojoSus solus:

a) vides, kas satur ziditaja Sunas, kuras ekspresé endogénu vai
rekombinantu netrina-1 receptoru vai ta fragmentu, ietverot vismaz
ta intracelularo doménu, nodrosinasanu,

b) minétas vides un testéjama savienojuma kontaktésSanu,

c) noteikSanu, vai minéta netrina-1 receptora intracelulara dome-
na dimerizacija vai multimerizacija tiek kavéta minéta testéjama
savienojuma klatbdtné, un

d) minéta savienojuma izvéli, ja noteikSana soli c) parada bdtisku
minéta netrina-1 receptora intracelulara doména dimerizacijas vai
multimerizacijas kavéSanu.

16. Metode saskana ar 15. pretenziju, turklat soli a) minéta
SUna ir audzéja Sina.

17. Metode saskana ar 15. pretenziju, turklat solt a) minéta Stna
ir Stna, kas uzrada tas netrina-1 receptora intracelulara doména
dimerizaciju vai multimerizaciju, vai $tna, kur tas netrina-1 receptora
intracelularais doméns ir spéjigs dimerizéties vai multimerizéties
netrina-1 klatbatné.

18. Metode saskana ar ikvienu no 15. [idz 17. pretenzijai,
turklat vide soli b) papildus satur netrinu-1 vai ta fragmentu, kas
ir spéjigs saistities ar netrina-1 receptora ekstracelularo doménu.

19. Metode saskana ar ikvienu no 15. Iidz 18. pretenzijai, kas
ietver turpmaku noteik$anu, vai testéjama savienojuma klatbatne
izraisa minétas ziditaja Stnas navi, un solis d) ietver minétas
ziditaja Stnas naves noteikSanu.

20. In vitro metode, lai prognozétu metastazu vai agresiva véza
esamibu pacientiem ar primaro audzéju minéta pacienta biopsija,
kas satur primara audzéja Stnas, minétais vézis tiek izvéléts no
grupas, kura sastav no krats véza, plausu véza, neiroblastomas,
gliomas, leikémijas sarkomas, melanomas un adenokarcinomas,
turklat minétais vézis profilaksei vai arstéSanai ir vézis, kur audzéja
Slnas ekspresé vai parmérigi ekspresé netrinu-1, metode ietver
sekojosu soli ar:

(a) netrina-1 ekspresijas produkta [Tmena mériSanu minétaja
biopsija, turklat minétais produkts ir (i) RNS kodéts netrins-1 vai
(i) netrina-1 proteins, un

(b) minéta ekspresijas produkta llmena salidzinaSanu ar netrina-1
ekspresijas produkta lTmeni nemetastatiska primara audzéja biopsija
vai neagresiva véza biopsija,

turklat pieaugums ar par 2 lielaku attiecibu starp netrina-1 eks-
presijas produkta Iimeni testéjama biopsija un nemetastatisku
vai neagresivu references biopsiju nozimé metastatiska véza vai
agresiva véza klatbatni.

21. In vitro metode pretvéza terapijas efektivitates noteikSanai
pacientam vai pacientu, kuri reagé uz specifisku pretvéza terapiju,
izvélei in vitro, minétais vézis ir izvéléts no grupas, kura sastav
no krats véza, plauSu véza, neiroblastomas, gliomas, leikémijas,
sarkomas, melanomas un adenokarcinomas, turklat minétais vézis
profilaksei vai arstéSanai ir vézis, kur audz€ja Sinas ekspresé
vai parmérigi ekspresé netrinu-1, minéta metode ietver sekojoSu
soli:

- netrina-1 ekspresijas produkta [imena mériSanu minéta pacienta
biopsija, turklat minétais produkts ir (i) RNS kodéts netrins-1 vai
(i) netrina-1 proteins,

turklat minétas pretvéza terapijas efektivitate tiek koreléta ar minétaja
biopsija mérita netrina-1 ekspresijas produkta lTmena daudzuma
samazinajumu ar attiecibu vismaz 2, vai

turklat izvélétie pacienti, kas reagé uz specifisko pretvéza tera-
piju, ir pacienti, kur vinu biopsija méritais netrina-1 ekspresijas
produkta limenis ir samazinats ar attiecibu vismaz 2, péc minétas
specifiskas arstésSanas.

22. Metode saskana ar 21. pretenziju, turklat minétais vézis
ierosina netrina-1 parmérigu ekspresiju un/vai ir metastatisks vézis.
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23. Metode saskana ar 20. l1dz 22. pretenziju, turklat minétais
RNS kodétais netrins-1 tiek mérits ar kvantitativo reala laika re-
versas polimerazes kédes reakcijas (PCR) metodi.

24. Metode saskana ar 20. l1dz 22. pretenziju, turklat minétais
netrina-1 proteins tiek mérits, izmantojot specifiskas antivielas,
kuras ir spéjigas specifiski atpazit minéto netrina-1 proteinu.

25. Metode saskana ar 20. lidz 24. pretenziju, turklat prima-
rais audzéjs ir véza, kas izvéléts no grupas, kura sastav no krits
véza, plausu véza, neiroblastomas, gliomas, leikémijas, sarkomas,
melanomas un adenokarcinomas, primarais audzéjs.

26. Metode saskana ar 25. pretenziju, turklat minéta adenokarci-
noma ir izvéléta no grupas, kura sastav no olnicu adenokarcinomas,
renalas adenokarcinomas, aizkunga dziedzera adenokarcinomas,
dzemdes adenokarcinomas, kunga adenokarcinomas, nieres adeno-
karcinomas un taisnas zarnas adenokarcinomas.

27. lzmanto$ana savienojuma véza profilaksei vai arstéSanai
izvélei no komplekta, kas ietver audz&ja Slnas, kuras ekspresé
netrina-1 receptoru un ekspresé vai parmérigi ekspresé netrinu-1,
minétais vézis ir izvéléts no grupas, kura sastav no krlts véza,
plauSu véza, neiroblastomas, gliomas, leikémijas, sarkomas, me-
lanomas un adenokarcinomas.

28. IzmantoSana saskana ar 27. pretenziju, turklat audzéja
SUnas ir Stnas no audzé&ja Sunu Imijas.

29. IzmantoSana saskana ar 27. vai 28. pretenziju, kas papil-
dus ietver netrina-1 proteinu vai ta fragmentu, spéjigu specifiski
mijiedarboties ar netrina-1 receptoru proteinu, lai veidotu saistoSu
pari.

30. Savienojums, kas izvéléts no grupas, kura sastav no:

- savienojuma, kas ietver netrina-1 receptora vai ta fragmenta
ekstracelularo doménu, spéjigu specifiski kavét mijiedarbibu starp
netrinu-1 un minéto netrina-1 receptoru, un/vai spéjigu kavét
minéta netrina-1 receptora intracelulara doména dimerizaciju vai
multimerizaciju, un

- monoklonalas vai poliklonalas antivielas, kas specifiski vérstas
pret netrinu-1 vai netrina-1 receptora ekstracelularo doménu, vai
netrina-1 fragmentu, kas spéjigs mijiedarboties ar minéta netrina-1
receptora ekstracelularo doménu,

izmantos$anai in vivo metodé krits véza, plausu véza, neiroblasto-
mas, gliomas, leikemijas, sarkomas, melanomas un adenokarcino-
mas novérsanai.

31. Savienojums izmantoSanai saskana ar 30. pretenziju, tur-
klat minétais netrina-1 receptora vai ta fragmenta ekstracelularais
doméns ir izvéléts no DCC; UNC5H, neogenina un adenozina A2b
grupas.

32. Savienojums izmantoSanai saskana ar 30. vai 31. preten-
ziju, turklat minétais savienojums, kas satur netrina-1 receptora
ekstracelularo doménu, ir no DCC.

33. Savienojums izmantoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais savienojums ir DCC-EC-Fc vai DCC-5Fbn.

34. Savienojums izmantoSanai saskana ar ikvienu no 30. I1dz
33. pretenzijai, izmantoSanai véza profilakses vai arstéSanas
metodé, turklat audzéja SUnas ekspresé vai parmérigi ekspresé
netrinu-1.

35. Savienojums saskana ar 30. lidz 34. pretenziju, vai antisen-
sa vai iRNS (interferences RNS) oligonukleotids, kas ir specifisks
un komplementars netrina-1 proteinu kodéjosajai nukleinskabei,
izmanto$anai in vivo metodég, lai arstétu vai novérstu vézi ziditajiem,
tostarp cilvékam, minétais vézis ir izvéléts no grupas, kas sastav
no krits véza, plauSu véza, neiroblastomas, gliomas leikémijas,
sarkomas, melanomas un adenokarcinomas, turklat minétais vézis
profilaksei vai arstéSanai ir vézis, kur audzéja Sinas ekspresé vai
parmeérigi ekspresé netrinu-1.

36. Savienojuma izmantoSana saskana ar 35. pretenziju, rak-
sturiga ar to, ka minétais vézis ir metastatisks vézis.

37. Savienojuma izmantoSana saskana ar 35. vai 33. pretenziju,
raksturiga ar to, ka minéta adenokarcinoma ir izvéléta no grupas,
kas sastav no olnicu adenokarcinomas renalas adenokarcinomas,
aizkunga dziedzera adenokarcinomas, dzemdes adenokarcinomas,
kunga adenokarcinomas, nieres adenokarcinomas un taisnas zarnas
adenokarcinomas.

38. Savienojuma izmantoSana saskana ar 35. lidz 37. pretenziju,
raksturiga ar to, ka minéta véza primara audzéja Stnas ekspresé
vai parmérigi ekspresé netrinu-1.
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(54) D VITAMINA NEPIETIEKAMIBAS UN DEFICITA ARSTE-
SANA AR 25-HIDROKSIVITAMINU D2 UN 25-HIDROKSI-
VITAMINU D3
TREATING VITAMIN D INSUFFICIENCY AND DEFICIENCY
WITH 25-HYDROXYVITAMIN D2 AND 25-HYDROXY-
VITAMIN D3

(57) 1. Kompozicija, kas satur 25-hidroksivitaminu D,,
25-hidroksivitaminu D, vai 25-hidroksivitamina D, un 25-hidroksi-
vitamina D, kombinaciju, lietoSanai 25-hidroksivitamina D nepietie-
kamibas vai deficita vai ar 25-hidroksivitamina D deficitu saistitas
slimibas arstéSana pacientam, turklat kompozicija ir izstradata
ka ilgstoSas atbrivoSanas iekskigi lietojama zalu forma un turklat
25-hidroksivitamins D, un/vai 25-hidroksivitamins D, ir iestradats
vaska matrica un apvalkots ar parklajuma materialu.

2. Kompozicijas, kas satur 25-hidroksivitaminu D,, 25-hidroksi-
vitaminu D, vai 25-hidroksivitamina D, un 25-hidroksivitamina D,
kombinaciju, lietoSana medikamenta razo$ana lietoSanai 25-hidroksi-
vitamina D nepietiekamibas vai deficita vai ar 25-hidroksivitamina D
deficitu saistitas slimibas arstéSana pacientam, turklat kompozicija
ir izstradata ka ilgstoSas atbrivosanas iekskigi lietojama zalu forma
un turklat 25-hidroksivitamins D, un/vai 25-hidroksivitamins D, ir
iestradats vaska matrica un apvalkots ar parklajuma materialu.

3.  Kompozicija saskana ar 1. pretenziju lietoSanai saskana ar
1. pretenziju vai lietoSanai saskana ar 2. pretenziju, turklat matrica
ir parklata ar parklajumu, kas ir izturigs pret sadaliS8anos kunga
sula.

4.  Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru no
1. Iidz 3. pretenzijai, turklat vaska matrica satur vasku maisijumu
ar eventualu ellu pievienoSanu.

5. Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru no
1. Ildz 4. pretenzijai, kas papildus satur Zelatina kapsulu, turklat
vaska matrica atrodas Zelatina kapsula un zelatina kapsula ir daléji
Skérssaistita.

6.  Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar 5. pretenziju,
turklat zelatina kapsula ir cieta Zelatina kapsula.

7. Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru
no 1. Idz 6. pretenzijai, turklat kompozicija tiek iegdta, pilnigi
izSkidinot pietiekamu daudzumu 25-hidroksivitamina D, un/vai

(33) US

un tiek samaisita ar piemérotiem farmaceitiskas kvalitates palig-
vielu daudzumiem un veidiem, lai veidotu matricu, kas istabas
temperatdra un normala cilvéka kermena temperatira ir cieta vai
puscieta, turklat matrica ir pilniba vai gandriz pilnigi izturiga pret
sagremosanu kungT un tievo zarnu aug$éja dala.

8.  Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru no
1. 'dz 7. pretenzijai, kas dozéSanas vieniba satur no 1 Iidz 50 ug
25-hidroksivitamina D,, 25-hidroksivitamina D, vai 25-hidroksi-
vitamina D, un 25-hidroksivitamina D, kombinacijas.

9. Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 8. pretenzijai, turklat ilgstoSa atbrivoSana tiek realizé-
ta vismaz Cetru stundu ilga laika perioda un notiek tievo zarnu
limena.

10. Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru no
1. Iidz 9. pretenzijai, kas satur 25-hidroksivitaminu D,.
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11.  Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru no
1. Iidz 10. pretenzijai, turklat 25-hidroksivitamins D,, 25-hidroksi-
vitamins D, vai 25-hidroksivitamina D, un 25-hidroksivitamina D,
kombinacija ir sagatavota ka ilgstoSas atbrivoSanas iekskigi lietojama
zalu forma ievadiSanai katru dienu.

12. Kompozicija lietoSanai vai lietoSana saskana ar jebkuru no
1. Iidz 11. pretenzijai, turklat 25-hidroksivitamina D,, 25-hidroksi-
vitamina D, vai 25-hidroksivitamina D, un 25-hidroksivitamina D,
kombinacijas devas lielums ir no 1 lidz 100 pg diena.

13. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju vai lie-
toSana saskana ar 2. pretenziju, turklat 25-hidroksivitamina D,
un/vai 25-hidroksivitamina D, atbrivosana notiek ar tadu atrumu,
ka 25-hidroksivitamina D kop€jais Iimenis seruma vai asinis 4 lidz
24 stundas tiek uzturéts sakotnéji dozétaja vai par to augstaka
[Tmen.
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(54) FC GAMMA RIIB SPECIFISKAS ANTIVIELAS UN TO
LIETOSANAS METODES
FC RIIB-SPECIFIC ANTIBODIES AND METHODS OF
USE THEREOF

(57) 1. lzdalita antiviela vai tds antigénu saistoSs fragments,
turklat izdalita minéta antiviela vai minétais antigénu saistoSais
fragments specifiski saistas ar dabiska cilvéka FcyRIIB arpussinas
domeénu ar lielaku afinitati neka minéta antiviela vai minétais antigénu
saistoSais fragments saistas ar dabisko cilvéka FcyRIIA, un turklat:
i) minéta antiviela ir 8B5.3.4 antiviela, ko producéjusi hibridomas
8anu Iinija ar ATCC piekluves numuru PTA-7610, vai
ii) minéta antiviela vai minétais antigénu saistoSais fragments
satur smagas kédes mainigo doménu ar aminoskabju sekvenci
SEQ ID NO: 4 un vieglas kédes mainigo doménu ar aminoskabju
sekvenci SEQ ID NO: 3, vai
iii) minéta antiviela vai minétais antigénu saistoSais fragments
satur seSus antivielas, ko producégjis hibridomas klons 8B5.3.4 ar
ATCC piekluves numuru PTA-7610, komplementaritati nosako$os
apgabalus (CDR), turklat minétie seSi CDR ir ar aminoskabju
sekvencém SEQ ID NO: 5-10, turklat minéta antiviela vai minétais
antigénu saistoSais fragments saistas pie ta pasa FcyRIIB epitopa
ka tas, kuru pazist antiviela, ko producégjis hibridomas klons 8B5.3.4
ar ATCC piekluves numuru PTA-7610, un konkuré ar minéto
antivielu 8B5.3.4 par saistiSanos pie dabiska cilvéka FcyRIIB, un
turklat minéta antiviela vai minétais antigénu saistosais fragments
ir ar disociacijas konstanti K, (K /K ) mazaku par 5 x 10° M, ka
noteikts ar virsmas plazmonu rezonansi.

2. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana ar
1. pretenziju, turklat minéta antiviela vai minétais antigénu sais-
toSais fragments satur antivielas, ko producgjis hibridomas klons
8B5.3.4 ar ATCC piekluves numuru PTA-7610, seSus CDR, turklat
minétie seSi CDR ir ar aminoskabju sekvencém SEQ ID NO: 5-10,
turklat minéta antiviela vai minétais antigénu saistosais fragments
saistas pie ta pasa FcyRIIB epitopa ka tas, kuru pazist antiviela,
ko producgjis hibridomas klons 8B5.3.4 ar ATCC piekluves numuru

(33) US
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PTA-7610, un konkuré ar minéto antivielu 8B5.3.4 par saistiSanos
pie dabiska cilvéka FcyRIIB, un turklat minéta antiviela vai minétais
antigénu saistoSais fragments ir ar disociacijas konstanti K, (K /K )
mazaku par 5 x 10° M, ka noteikts ar virsmas plazmonu rezonansi.

3. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 1. pretenziju, turklat minéta antiviela ir 8B5.3.4 antiviela, ko
producéjusi hibridomas $unu [inija ar ATCC piekluves numuru
PTA-7610.

4. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minéta antiviela ir cilvéka antiviela,
monoklonala antiviela, vienkédes antiviela, bispecifiska antiviela
vai ir minétas 8B5.3.4 antivielas humanizéta forma.

5. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 1. pretenziju, kas satur smagas kédes mainigo doménu ar
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 4 un vieglas ké&des mainigo
doménu ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 3.

6. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 1. vai 2. pretenziju, kam ir Fc doméns, kas satur vismaz vienu
modifikaciju smagas kédes Fc doména.

7. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 6. pretenziju, turklat antivielas smagas kédes Fc doméns satur
vismaz vienas aminoskabes nomainu 240., 243., 247., 255., 270.,
292., 300., 305., 316., 370., 392., 396., 416., 419. vai 421. pozicija
ar citu aminoskabi taja pasa pozicija.

8.  Antiviela saskana ar 7. pretenziju, turklat antivielas smagas
kédes Fc doména 243. pozicija ir leicins, 292. pozicija ir prolins,
300. pozicija ir leicins, 305. pozicija ir izoleicins un 396. pozicija
ir leicins.

9. Antivielas fragments saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
ir F(ab')2 fragments vai F(ab) fragments.

10. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana ar
jebkuru no 1. lldz 9. pretenzijai, turklat minéta antiviela vai minétais
antigénu saistoSais fragments ir funkcionétspéjigi saistita(-s) ar
heterologu polipeptidu vai konjugéta(-s) ar terapeitisku lidzekli.

11. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana ar
10. pretenziju, turklat terapeitiskais Ilidzeklis ir:

(A) antiviela, kas iminspecifiski saistas pie Stinas virsmas recep-
tora, citada ka FcyRIIB,

vai
(B) antiviela, kas imlnspecifiski saistds pie audzéja asociéta
antigéna.

12. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana ar
1. pretenziju, kas samazina Ig-Fc saistiSanos pie FcyRIIB.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur (i) terapeitiski efektivu
daudzumu izdalitas antivielas vai tas antigénu saisto$a fragmenta
saskana ar jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai un (ii) farmaceitiski
pienemamu neséju.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 13. pretenziju, kas
bez tam satur papildu Ilidzekli, izvélétu no grupas, kas sastav no
Kimijterapijas lidzekla, staru terapijas Iidzekla, hormonalas terapijas
lfdzekla, imlnterapijas dzekla, pretiekaisuma Iidzekla un imadn-
modulatora.
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E04B 2/8012006.0"
E04B 2/74(2006.01)

(21) 08170960.2

(43) 10.06.2009

(45) 07.09.2016
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(74) Cardin, Elise, Saint-Gobain Recherche, 39, quai Lucien
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(54) UGUNSDROSA IEKSTELPU SIENAS SISTEMA
FIREPROOF INTERIOR WALL SYSTEM
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(22) 08.12.2008
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(57) 1. lekStelpu sienas sistema, kura ir pielagota izturét div-
puséjas uguns slodzi un satur koka vai koksSkiedras statnus (3),
izolacijas materialu (6) un pretim stavoSus apSuvuma slanus (5), pie
kam apSuvuma slani (5) ir sastiprinati ar statniem (3) un izolacijas
materials (6) ir izvietots dobumos (11), kurus norobezo statni (3)
un apSuvuma slani (5),

kas raksturiga ar to, ka katrs statnis (3) transversala Skérs-
griezuma attieciba pret minéta statna (3) longitudinalo virzienu
satur divas pretéjas galu virsmas (16), katra no kuram ir kontakta
ar apSuvumu (5) un kuras ir horizontali nobiditas viena attieciba
pret otru paraléli apSuvuma slanu (5) izvérsuma plaknei (A), un
ar to, ka statnis (3) ir izgatavots no divam statna dalam (3a, 3b),
kas ir nobiditas viena attieciba pret otru minéta statna dalu (3a,
3b) vertikala savienojuma plakné (13), kas nozimég, ka statnis (3)
ieglst Skérsgriezumu ar centralo serdes dalu (14), no kuras atiet
divi izvirzijumi (15).

2. lekstelpu sienas sistéma saskana ar 1. pretenziju, kura
katrs statnis (3) sastav no divam statna dalam (3a, 3b).

3. lekstelpu sienas sistéema saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura katrs statnis (3) satur vismaz vienu centralo serdes dalu (14),
kuras platums (B) apSuvuma (5) izvérsuma plakné (A) atbilst statna
atsevisko dalu (3a, 3b) gala virsmu (16) platumu (b) summai, t.i.,
ar B=b,+b,+..b.

4.  lekstelpu sienas sistéma saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura katrs statnis (3) satur vismaz vienu centralo serdes dalu (14),
kuras platums (B) apSuvuma (5) izvérsuma plakné (A) ir mazaks
par statna atsevisko dalu (3a, 3b) gala virsmu (16) platumu (b)
summu, ti., B<b +b,+..+b .

5. lekstelpu sienas sistéma saskana ar 4. pretenziju, kura
statna dalas (3a, 3b) veido vertikalu savienojuma plakni (13),
kura ir perpendikulara minéto pretim stavoSo apSuvuma slanu (5)
izvérsuma plaknei (A)

6. lekstelpu sienas sistéma (1) saskana ar 4. vai 5. pretenziju,
kura statna dalam (3a, 3b) ir taisnstlirveida Skérsgriezums.

7.  lekStelpu sienas sistéma (1) saskana ar 6. pretenziju, kura
statna dalu (3a, 3b) Saurakais platums (b) konstitué minétas gala
virsmas (16).

8.  lekstelpu sienas sistéma saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kura apSuvuma slani (5) sastav no loksném vai
paneliem.

9.  lekstelpu sienas sistéma saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kura izolacijas materialam (6) ir augsta termiska
izturiba un augstas temperatiras ir labas izolacijas spéjas.

10. lekstelpu sienas sistéma saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas papildus satur SkérSus (4), kuri atrodas starp
statniem (3).

11. lekstelpu sienas sistéma saskana ar 10. pretenziju, kura,
skatoties perpendikulari apSuvuma (5) izvérsuma plaknei (A),
SkérSus (4) apnem izolacijas materials (6).

12. lekStelpu sienas sistéma saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, kura katrs statnis (3) sastav vismaz no divam statna
dalam (3a, 3b), pie kam katrai no statna dalam (3a, 3b) ir taisn-
stiirveida Skérsgriezums, tadéjadi centralo serdes dalu (14) veido
divas minétas statna dalas (3a, 3b), turklat izvérsuma plakné (A)
serdes dalas (14) apSuvuma slanu (5) platums ir lielaks par statna
atsevisko dalu (3a, 3b) platumu.
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(54) RESPIRATORISKS NAZALAIS FILTRS
RESPIRATORY NASAL FILTER

(57) 1. Respiratorisks nazalais filtrs (10), kas satur:

aréjo gredzenu (14), kam ir koncentriska aréja periférija un
iekséja periférija, kas pielagota lietotdja nazalas ejas periférijai,

filtra slani (12), kam ir aréja periférija, kas lielaka par aréja
gredzena iek$€jo perifériju, bet mazaka neka aréja gredzena argja
periférija,

adhezivu (16), kas uzklats uz minéta aréja gredzena, lai kon-
centriski saistitu filtra slani ar aréjo gredzenu un lai saistitu argjo
gredzenu ar lietotdja deguna starpsienu, nass slieksni, sparnota
skrim$la sanu sienu un fasetu,

papildu adhezivu (16S), kas novietots filtra slana (12) un
aréja gredzena (14) parklajumam pretim eso$ajas vietas, lai
nodroSinatu to adekvatu adhéziju ar personas deguna atveres
periférijas malu.

2. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura aréjais gredzens
ir aptuveni ovalas formas.

3. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura filtra slanis ir
aptuveni ovalas formas.

4. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura aréjais gredzens
ir caurspidigs polietiléna laminats.

5. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura filtra slanis ir
neausts audums.

6. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura filtra slanis ir
poliestera audums.

7. Nazalais filtrs saskana ar 6. pretenziju, kura filtra slanis
ir poliestera audums (anglu val. spunlaced polyester fabric), kas
izgatavots no pavedieniem, kas iegti ar filjeru panémienu.

8. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura adhezivs ir
spiedienjutigs adhezivs.

9. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kura adhezivs ir
medicina izmantojams spiedienjutigs akrila adhezivs.

10. Nazalais filtrs saskana ar 9. pretenziju, kura viens vai vai-
raki adhezivi un papildu adhezivs satur vienreiz uzklatu medicina
izmantojamu spiedienjutigu akrila adhezivu.

11.  Nazalais filtrs saskana ar 9. pretenziju, kura viens vai vai-
raki adhezivi vai papildu adhezivs satur dubulti uzklatu medicina
izmantojamu spiedienjutigu akrila adhezivu.

12. Nazalais filtrs saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur
neséjloksni, uz kuras ir savienoti aréjais gredzens, filtra slanis un
adhezivs.

13. Metode respiratoriska filtra razo$anai, kas satur:

pamatslana (14), kam ir pirma puse un otra puse, novietoSanu,
kura pirma puse ir iepriek$ saistita ar adhezivu (16), un

neausta auduma filtra slana (12) novietoSanu,

kas raksturiga ar sekojo$am operacijam:

adai droSa spiedienjutiga adheziva sagrie$anu divas joslas (16s),

divu adai drosu spiedienjutiga adheziva joslu (16s) nostiprinasanu
pie neausta auduma filtra slana (12),

neausta auduma filtra slana (12), kas saistits ar divam adai
droSa spiedienjutiga adheziva joslam (16s), sagrieSanu ovalos,

iekSéja ovala izgrieSanu no pamatslana (14), ka rezultata pa-
matslana iek$&jais izgrieztais ovals ir mazaks neka no neausta
auduma filtra slana (12) izgrieztais ovals,

pamatslana (14) pielagosanu un novietoSanu koncentriski uz
ovali izgriezta filtra slana (12) tada veida, ka filtra slanis nosedz
iekSéjo ovalu, kas tika izgriezts no bazes slana (14),
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aréja ovala izgrieSanu no pamatslana (14), ka rezultata no pa-
matslana izgrieztais aréjais ovals ir lielaks neka no neausta auduma
filtra slana (12) izgrieztais ovals, veidojot deguna atveres filtru,

neséjloksnes (18) nostiprinaSanu pie diviem deguna atveres
filtriem,

neséjloksnes (18) sagrieSanu atseviSkas neséjloksnés iepako-
Sanas noliokiem un

atseviSko neséjlokSnu iepakoSanu termiski noblivétos poliestera
iepakojumos (19).

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, kura adai droSais
spiedienjutigais adhezivs ir medicind izmantojams spiedienjutigs
akrila adhezivs un kura adai droSais spiedienjutigais adhezivs ir
vienreiz uzklatais medicina izmantojamais spiedienjutigais akrila
adhezivs vai dubulti uzklatais medicina izmantojamais spiedien-
jutigais akrila adhezivs.

H?;

OUTSIDE OF CLEAR OVERLAMINTE RING LAYER./?‘
NSIDE OF CLEAR DVERLAMINATE RING LAYER/Y

OUTSIDE OF FILTER LAYER /2~

BOTTOM ADHESIVE (ZONE LAMINATED) /6S .
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(54) HERBICIDU KOMBINACIJAS, KAS SATUR AMIDO-
SULFURONU UN PIRIDINA HERBICIDU
HERBICIDAL COMBINATIONS COMPRISING AMIDO-
SULFURON AND A PYRIDINE-HERBICIDE

(57) 1. Herbicidu kombinacija, kas satur komponentus (A) un

(B), kura:

(A) apzimé vienu vai vairakus herbicidus no savienojumu ar for-

mulu (I) un to salu grupas:

(33) EP

OCH,
HaC-S0,

N
/N—SOz—NH—CO—NH4</ \ 0
H,C N=
OCH,

un

(B) apzimé vienu vai vairakus herbicidus, kas ir izvéléti no grupas,
kas sastav no piklorama un ta saliem un esteriem un aminopiralida
un ta saliem un esteriem.

2. Herbicidu kombinacija saskana ar 1. pretenziju, kas ka
komponentu (A) satur vienu vai vairakus herbicidus, kas ir izvéléti
no grupas, kas sastav no amidosulfurona un amidosulfurona natrija.

3. Herbicidu kombinacija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 2. pre-
tenzijai, kas papildus satur vienu vai vairakus papildu komponentus
no grupas, kas satur atskiriga tipa agrokimiski aktivas vielas, augu
aizsardziba zinamas piedevas un formuléSanas paligvielas.
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4. Herbicidu kombinacija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pre-
tenzijai, kas papildus satur vienu vai vairakus herbicidus un/vai
aizsargvielas, kas atSkiras no komponentiem (A) un (B).

5. Herbicidu kombinacija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, kas papildus satur vienu vai vairakas aktivas vielas
no grupas, kas sastav no jodosulfurona un ta saliem un esteriem,
mefenpira un ta saliem un esteriem, bromoksinila un ta saliem un
esteriem, joksinila un ta saliem un esteriem, metribuzina, propoksi-
karbazona un ta saliem un esteriem, etofumezata, diflufenikana un
etoksisulfurona un ta saliem un esteriem.

6. Panémiens kaitigo augu apkaroSanai, kura ar herbicidu
kombinacijas komponentiem, ka definéts saskana ar jebkuru no
1. lidz 5. pretenzijai, kopa vai atseviski, apstrada augus, augu
dalas, augu séklas vai lauku, kur augi tiek audzéti.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju kaitigo augu selektivai
apkarosanai kultdraugos.

8. Panémiens saskana ar 7. pretenziju kaitigo augu apkaro-
Sanai viendigllapju kultdraugos.

9.  Panémiens saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kura kultdraugi
tiek genétiski modificéti vai tika ieglti ar mutacijas selekciju.

10. Herbicidu kombinacijas, ka definéts jebkura no 1. Iidz
5. pretenzijai, izmanto$ana kaitigo augu apkaro$anai.
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(54) IERICES UN RISINAJUMI AKTIVU LIDZEKLU PADOSA-
NAI MERKA ZONAS
DEVICES AND SOLUTIONS FOR DELIVERING ACTIVE
AGENTS TO TARGET SITES

(57) 1. lerice brices skaloSanai, kas satur rezervuara korpu-
su (60), kur$ satur sterilu briices skaloSanas Skidumu, pie kam:
minéta ierice brices skaloSanai satur izlaiSanas lidzek|us, kuri virza
rezervuara korpuss tiek saspiests; minétais rezervuara korpuss ir
izgatavots no elastiga saspiezama materiala; minétie izlaiSanas
[Tdzekli satur vairakas atveres (96), pa kuram izplist minétais
sterilais brlces skaloSanas Skidums, kad rezervuara korpuss tiek
saspiests,

kas raksturiga ar to, ka minétais sterilais brices skaloSanas
8kidums satur sterilu Gdeni, kur$ satur hlorheksidinglukonatu kon-
centracija, mazaka par 1 %.

2. lerice briices skaloSanai saskana ar 1. pretenziju, kas satur
no 250 ml I1dz 750 ml brices skaloSanas Skiduma.

3. lerice brices skaloSanai saskana ar 1. pretenziju, pie
kam katrai no minétajam atverém diametrs ir aptuveni no adatas
10. izméra Iidz aptuveni 25. izméram.

4. lerice brices skaloSanai saskana ar 1. pretenziju, kurai
ir atveres, kas satur noteikta veida sprauslas, pie kam sprauslas
ieplade ir noapalota un lielaka par izpladi.

5. Brices skaloSanas Skidums no sterila Gdens un hlor-
heksidinglukonata koncentracija, mazaka par 1 %, izmantoSanai
brices apstradei, pie kam briices skaloSanas Skidums tiek izlaists
no brices skaloSanas ierices saskana ar 1. pretenziju rezervu-
ara korpusa un no minétajam atverém, veidojot minéta brices
skaloSanas Skiduma dispersu striklu, kura tiek virzita uz minéto
brici, pie tam minéta dispersa strikla tiek padota ar spéku, kurs
ir pietiekams piesarnotaju atdali$anai, I1dz ar to efektivi skalojot
brici.
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6.  Brlces skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju, pie kam minétais brices skaloSanas Skidums tiek izlaists caur
minétajam atverém pie spiediena aptuveni no 4 PSI, t.i.,, marcinam
uz kvadratcollu (0,276 bar) lidz aptuveni 20 PSI (1,379 bar).

7. Brices skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar
5. pretenziju, pie kam uz minéto brdci tiek izsmidzinati 250 ml lidz
750 ml brices skaloSanas Skiduma.

8. Brices skaloSanas Skidums izmantoS$anai saskana ar
5. pretenziju vai ierices saskana ar 1. pretenziju, pie kam minéta
ierice satur vairogu pret atpakal vérstam $|lakatam.

9. Briuces skaloSanas Skidums izmanto$anai saskana ar
5. pretenziju, kas satur ar1 brices skaloSanu 5 minasu laika ar
brices skaloSanas Skidumu, kas nesatur hlorheksidinglukonatu.

10. Briices skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar
5. pretenziju brlces apstradei cilvéka ada.

11. Briices skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar
5. pretenziju vai ierice saskana ar 1. pretenziju, pie kam biolo-
giski aktivais agents hlorheksidinglukonats ir 0,05 % vai mazaka
koncentracija.

12. Briices skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar
5. pretenziju vai ierice saskana ar 1. pretenziju, kas satur papildu
biologiski aktivus agentus.

13. Briices skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar
5. pretenziju vai ierice saskana ar 1. pretenziju, pie kam brices
skalo$anas skiduma Ph ir no 5 Iidz 7,0.

14. Brices skaloSanas Skidums izmantoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju, pie kam minétas atveres satur noteikta veida sprauslas,
kuru ieplade ir noapalota un lielaka par izpladi.

15. lerice brlces skalo$anai saskana ar 1. pretenziju, pie kam
minétais brices skaloSanas Skidums satur sterilu Gdeni, kura ir
iz8kidinats hlorheksidinglukonats 0,05 % vai mazaka koncentracija.
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(31) 20075421

(11) 2155981

(22) 02.06.2008

(32) 06.06.2007
(86) PCT/FI2008/050322 02.06.2008
(87) WO02008/148935 11.12.2008
(73) Moisio, Marko, Nasigkuja 5, 05460 Hyvinkaa, FI
(72) MOISIO, Marko, FI
(74) Boco IP Oy Ab, Itamerenkatu 5, 00180 Helsinki, FI

Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) ATBALSTA RAMIS
SUPPORT FRAME
(57) 1. Atbalsta ramis (2) sienu, jumtu un gridu konstrukciju
atbalstiSanai un/vai piestiprinasSanai, atbalsta ramis (2) ir izgata-
vots no metala loksnes un satur divas vienu otrai pretl novietotas
atlocitas detalas, kas sava starpa savienotas ar tiklu, turklat divas
viena otrai pretl stavosas atlocitas detalas ir izgatavotas no pirmas
un otras gareniskas plaksnes (4, 5), turklat pirmaja gareniskaja
plaksné (4) ir iertkoti divi vai vairaki lapam Iidzigi pirmie stiprina-

jumu turétaji (6), kas ir izvirziti no pirmas gareniskas plaksnes (4)

virsmas, un otraja gareniskaja plaksné (5) ir ierikoti divi vai vairaki

lapam lidzigi otrie stiprinajumu turétaji (7), kas ir izvirziti no otras

(33) FI

gareniskas plaksnes (5) virsmas, raksturigs ar to, ka pirmie un
otrie stiprinajumu turétaji (6, 7) ir izveidoti, griezot un liecot virsmu
tada veida, ka pirmas un otras gareniskas plaksnes (4, 5) dalas
izveidojas atveres un ka pirmie un otrie stiprinajumu turétaji (6, 7)
ir sastiprinati viens ar otru, parklajoties tada veida, ka tie stiepjas
starp pirmo un otro garenisko plaksni (4, 5), veidojot atbalsta ramja
tiklu.

2. Atbalsta ramis (2) atbilstosi 1. pretenzijai, raksturigs ar to,
ka stipringjumu turétaji (6, 7) ir ierikoti plaksnés (4, 5) secigi viens
aiz otra plakSnu (4, 5) gareniskaja virziena.

3.  Atbalsta ramis (2) atbilstoSi 1. vai 2. pretenzijai, raksturigs
ar to, ka vismaz viena no plaksném (4, 5) ir profiléta, lai palielinatu
tas stingribu.

4.  Atbalsta ramis (2) atbilstosi 3. pretenzijai, raksturigs ar to,
ka profils ir izveidots plaksnes (4, 5) viena vai abas gareniskajas
malas.

5.  Atbalsta ramis (2) atbilstosSi jebkurai no 1. Iidz 4. pretenzijai,
raksturigs ar to, ka stiprindjumu turétajiem (6, 7) ir lapas veida,
sloksnes veida, Cetrsturaina un/vai izliekta forma.

6.  Atbalsta ramis (2) atbilstosSi jebkurai no 1. Iidz 5. pretenzijai,
raksturigs ar to, ka plaksnu (4, 5) stiprinajumu turétaji (6, 7) viens
ar otru ir sastiprinati mehaniski.

7. Atbalsta ramis (2) atbilstoSi 6. pretenzijai, raksturigs ar
to, ka plakSnu (4, 5) stipringjumu turétdji (6, 7) viens ar otru ir
sastiprinati ar kniedém, skriivém vai metinatiem savienojumiem.

8.  Atbalsta ramis (2) atbilstoSi jebkurai no 1. lidz 7. preten-
zijai, raksturigs ar to, ka stiprindjumu skavas (6, 7) izvirzas no
plaksném (4, 5) perpendikulari vai lenki pret plakSnu (4, 5) virsmu.

9. Panémiens atbalsta ramja izgatavoSanai sienu, jumtu un
gridu konstrukciju atbalstiSanai un/vai piestiprinaSanai, atbalsta
ramis ir izgatavots no metala loksnes un satur pirmo un otro vienu
otrai preti novietotas atlocitas detalas, kas stiepjas atbalsta ramja
gareniskaja virziena, un tiklu, kas stiepjas starp pirmo un otro
atloctto detalu, turklat panémiens satur tadus solus ka:

- nodro$inasanu ar pirmo garenisko plaksni un otro garenisko
plaksni;

- divu vai vairaku lapam Iidzigu pirmo stiprinajumu turétaju
izveidoSanu no pirmas gareniskas plaksnes virsmas, izgriezot
un saliecot virsmu ta, ka pirmie stiprindjumu turétaji izvirzas no
pirmas gareniskasas plaksnes, un divu vai vairaku lapam lidzigu
otro stiprindjumu turétaju izveido$anu no otras gareniskas plaksnes
virsmas, izgriezot un saliecot virsmu ta, ka otrie stiprindjumu turétaji
stiepjas no otras gareniskas plaksnes,

raksturigs ar pirmo un otro stiprindjumu turétaju veido$anu, iz-
griezot un saliecot virsmu ta, ka pirmajas un otrajas gareniskajas
plaksnés veidojas atveres, un pirmo un otro stiprindjumu turétaju
sastiprinaSanu citu ar citu parklajoties tada veida, ka tie stiepjas
starp pirmo un otro garenisko plaksni, veidojot atbalsta ramja tiklu.

10. Panémiens atbilstoSi 9. pretenzijai, raksturigs ar to, ka
stiprinajumu turétaji plaksnés ir ierikoti secigi viens aiz otra plaksnu
gareniskaja virziena.

11.  Panémiens atbilstoSi 9. vai 10. pretenzijai, raksturigs ar
to, ka panémiens satur arT vismaz vienas plaksnes profiléSanu,
lai palielinatu tas stingribu.

12. Panémiens atbilstoSi 11. pretenzijai, raksturigs ar to, ka
profiléSanu veic pirms stiprindjumu turétaju izveido$anas.

13. Panémiens atbilstoSi 11. vai 12. pretenzijai, raksturigs ar
to, ka profilu izveido plaksnes viena vai abas gareniskajas malas.

14. Panémiens atbilstoSi jebkurai no iepriekséjam 9. Ilidz
13. pretenzijam, raksturigs ar to, ka stiprindjumu turétajus izgriez
no plaksném un saliec ta, lai tie stiepjas uz aru no tam.

15. Panémiens atbilstoSi jebkurai no iepriekséjam 9. Ilidz
14. pretenzijam, raksturigs ar to, ka stiprinajumu turétajus izveido
ar lapas veida, sloksnes veida, Cetrstlrainu un/vai izliektu formu.

16. Panémiens atbilstoSi jebkurai no iepriekséjam 9. Iidz
15. pretenzijam, raksturigs ar to, ka plakSnu stiprinajumu turétaji
ir mehaniski sastiprinati cits ar citu.

17. Panémiens atbilstoSi 16. pretenzijai, raksturigs ar to, ka
plaksnu stiprinajumu turétaji cits ar citu ir sastiprinati ar kniedém,
skrivém vai ar metinaSanas Suvem.

18. Panémiens atbilstoSi jebkurai no iepriekséjam 9. lidz 17. pre-
tenzijam, raksturigs ar to, ka stiprindjumu turétaji ir izgatavoti t3,
ka tie izvirzas no plaksSnu virsmam perpendikulari vai lenki pret
tam.
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(45) 08.06.2016
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(31) 776600 (32) 12.07.2007 (33) US
(86) PCT/US2008/008338 07.07.2008
(87) WO02009/009032 15.01.2009

(73) GRUPO PETROTEMEX, S.A. DE C.V,, Ricardo Margain
No. 444, Torre sur, Piso, 16, Col. Valle del Campestre, San
Pedro Garza Garcia, Nuevo Leon 66265, MX

(72) DEBRUIN, Bruce Roger, US
EKART, Michael, Paul, US
WINDES, Larry Cates, US

(74) Brown, Fraser Gregory James, et al, Cleveland, 10 Fetter
Lane, London EC4A 1BR, GB
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(54) SLIPS CAURULVEIDA REAKTORS AR SADALITU
PLUSMU
SLOPED TUBULAR REACTOR WITH DIVIDED FLOW

(57) 1. Panémiens, kas satur: reakcijas vides (60) paklausanu
kimiskai reakcijai reaktora (10), kas satur uz leju slipu caurulveida
elementu (18), plismas sadalitaju (14), kas izvietots minétaja
caurulveida elementa, un pirmo tekni (16a), kas izvietota miné-
tajd caurulveida elementa, kur minétais caurulveida elements ir
iegarens centralas ass virziena, kas ir orientéta uz leju lenki, kas
ir diapazona no 5 lidz 75 gradiem no horizontales, kur minétais
plismas dalitajs sadala minéto reakcijas vidi apakséja dala (62c),
kas plast pa minéta caurulvada elementa apaksdalu (38), un aug-
S&ja dala (62a), kas plast pa pirmo tekni (16a).

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kur minétais uz leju
slipais caurulveida elements (18) ir batiba taisna caurule ar minéto
uz leju vérsto lenki diapazona no 10 I1dz 60 gradiem no horizontales,
papildus satur otro tekni (16b), kas izvietota minétaja caurulé, kur
minétas caurules garuma un diametra (L:D) proporcija ir diapazona
no 2:1 Iidz 50:1, kur minétas pirmas un otras teknes (16a, 16b)
katras garums ir vismaz 0,25L, kur minétais plismas sadalitajs (14)
minéto reakcijas vidi papildus sadala vidéja dala (62b), kas plast
uz otro tekni (16b), kur masas caurplidums no apaks$gjas, vidéjas
un augs$éjas dalas vienai no otras ir 50 procentu robezas, kur
minéta pirma un otra tekne (16a, 16b) rada attiecigi pirmo un otro
augSupvérsto virsmu, pari kuram plast attiecigi minéta aug$éja un
vidéja dala no minétas reakcijas vides, kur minéta pirma un otra
augSupvérsta virsma katra ir orientéta 5 gradu liela lenka robezas
no minétas caurules minéta uz leju vérsta lenka.

3. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [1dz 2. pretenzijai, kur
minéta reakcijas vide satur polikondensacijas piedevu, kur minéta
polikondensacijas piedeva satur PET ar kédes vidéjo garumu
robezas no 5 idz 50.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Ilidz 3. pretenzijai,
kur minéta reakcijas vide caur minéto reaktoru plUst gravitacijas
spéka ietekmé.

5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kur
minéta caurulvada elementa garuma un diametra (LD) proporcija
ir diapazona no 2:1 Iidz 50:1 un kur L ir diapazona no 3,05 lidz
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61 metram (no 10 I1dz 200 pédam) un D ir diapazona no 0,31 lidz
6,1 metram (no 1 [idz 20 pédam).

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
kas papildus satur vismaz dalas minéto tvaika blakusproduktu
izvadiSanu no minéta reaktora caur tvaika atveri (28), kas izvietota
blakus minéta reaktora virséjai un/vai apakséjai dalai.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
kas papildus satur parsvara Skidras piedevas ievadiSanu minéta
reaktora padeves atveré (24), kas izvietota blakus minéta reaktora
virsgjai dalai.

8.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kas
papildus satur minétas reakcijas vides minétas augséjas dalas (62a)
un minétas apakséjas dalas (62c) savienoSanos netalu no minéta
reaktora apaksas un apvienotas reakcijas vides izvadiSanu pa $kid-
ruma atveri (26), kas izvietota netalu no minéta reaktora apaksdalas.

9. Panémiens saskana ar jebkuru no 2. [idz 7. pretenzijai,
kas papildus satur minétas reakcijas vides minétas aug$éjas
dalas (62a), minétas vidéjas dalas (62b) un minétas apakséjas
dalas (62c) savienoSanos netalu no minéta reaktora apakSas un
apvienotas reakcijas vides izvadiSanu pa Skidruma atveri (26), kas
izvietota netalu no minéta reaktora apaksdalas.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, kur
minéta kKimiska reakcija ir polikondensacija, kur minétaja reaktora
minétas reakcijas vides vidéjais kédes garums palielinas vismaz
par 10.

11. Panémiens saskana ar jebkuru no 3. ltdz 10. pretenzijai,
kur minétais PET ir PET kopolimérs, kas satur vismaz 90 mola %
etiléna tereftalata atkartotas vienibas un Ilidz 10 % no pievienota-
jam komonoméru atkartotajam vienibam, kas iegdti no pievienota
komonomeéra, kas izvéléts no grupas, kas sastav no izoftalskabes,
2,6-naftalin-dikarbonskabes, 1,4-cikloheksan-dimetanola, dietilén-
glikola, un to divu vai vairaku apvienojuma.

12. Panémiens saskana ar jebkuru no 3. lidz 11. pretenzijai, kur
minéto piedevu uztur temperatira, kuras diapazons ir no 220 lidz
350 °C, kur tvaika spiedienu minéta reaktora telpa uztur diapazona
no 0 lidz 39996 Pa (no 0 Iidz 300 Torr).

13. Panémiens saskana ar jebkuru no 3. Iidz 12. pretenzijai, kas
papildus satur parsvara $kidra polikondensacijas produkta atgisanu
no minéta reaktora, kur minétais polikondensacijas produkts satur
PET, kura vidéjais kédes garums ir vismaz par 10 lielaks neka
PET kédes vidéjais garums minétaja polikondensacijas piedeva.

14. Panémiens saskana ar jebkuru no 3. lldz 13. pretenzijai,
kas papildus satur produkta iznemS$anu no minéta reaktora produkta
izejas, kur minéta reakcijas vide veido minéto produktu, kur minéta
produkta raksturiga viskozitate ir diapazona no 0,3 Iidz 1,2 dL/g.

15. Reaktors (10), kas satur: uz leju slipu caurulveida elemen-
tu (18), plusmas sadalitaju (14), kas izvietots minétaja caurulveida
elementa, un pirmo tekni (16a), kas izvietota minétaja caurulveida
elementa, kur minétais caurulveida elements ir iegarens centralas
ass virziena, kas ir orientéta uz leju lenki, kura diapazons ir no
5 Iidz 75 gradiem no horizontales, kur minéta pirma tekne (16a)
izvirzas vismaz par vienu ceturtdalu no minéta caurulveida elementa
garuma un ir novietota atstatuma no minéta caurulveida elementa
augSas un apakSas, kur minétais reaktors nosaka apaks$éjo ka-
meru (36c¢), kas novietota batiba zem minétas pirmas teknes, un
augséjo kameru (36a), kas novietota batiba virs minétas pirmas
teknes, kur minétais plismas sadalitajs vismaz daléji definé pirmo
izeju Skidruma savienoSanai ar minéto apak$éjo kameru un otro
izeju Skidruma savienoSanai ar minéto augséjo kameru.
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(73) Eberhard-Karls-Universitat Tubingen, Universitatsklinikum,
Geissweg 3, 72076 Tubingen, DE
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SCHMIDT, Timo, DE
MASER, Franz, DE
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(54) KOLAGENU SATUROSA SUNU NESEJVIELA
CELL CARRIER CONTAINING COLLAGEN

(57) 1. Kompozicijas izmanto$ana biologisku $tnu kultivéSanai,

kur kompozicijai ir $adi parametri:

(1) 2185684

(22) 13.08.2008

(32) 20.08.2007 (33) DE

kolagéns (masas %):
amidu slapeklis (masas %):
glicerins (masas %):
taukvielas (masas %):
sorbits (masas %):

pelni (masas %):

aptuveni no 50 Iidz 70,
aptuveni no 0,14 Iidz 0,4,
aptuveni no 12 Iidz 35,
aptuvenino 3 I1dz 7,
aptuveni no 0 I1dz 20,
aptuveni no 0,5 Iidz 3,
Gdens (masas %): aptuveni no 12 Iidz 18,
pH vértiba: aptuveni no 5,5 Iidz 8,
masa uz vienu laukuma vienibu (g/m?): | aptuveni no 20 lidz 40,
stiepes izturtba (N/mm?): aptuveni no 5 lidz 25.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka taukvielas batiba ir augu ella.

3.  Izmanto3ana saskana ar jebkuru no iepriek3éjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka pH vértiba ir aptuveni no 6,8 Iidz 8,0,
vélams aptuveni no 7,0 Iidz 7,8, vélamak aptuveni no 7,2 Iidz 7,5.

4.  IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka kompozicija ir izveidota gludas pléves
vai cilindriska apvalka veida.

5. lzmanto$ana saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka kompozicijas biezums sausa stavoklIt
ir aptuveni no 5 Iidz 200 ym, vélams aptuveni no 10 lidz 30 pm,
vélamak aptuveni 15 pm.

6. IzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka kompozicija ir izveidota ka neséj-
viela pielietoSanai Sanu kultivésana.

7. lzmantoSana saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pre-
tenzijam, kas raksturiga ar to, ka kompozicija ir izveidota ka
neséjviela biologiska materiala, vélams cilmes prekursoru $tnu,
implantéSanai organisma.

8. Izmanto$ana saskana ar jebkuru no iepriek§éjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka kompozicija ir sterilizéta ar starojumu,
turklat minéta sterilizéSana ar starojumu tiek veikta, izmantojot
joniz&josu starojumu, kas, vélams, ir beta starojums un/vai gamma
starojums.

9. Izmanto$ana saskana ar jebkuru no iepriek§éjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka kompozicija saskana ar izgudrojumu
satur krasvielu, vélams fluorescéjoSu absorbé&josu krasvielu.

10. Kompozicijas izmantoSana, lai noteiktu potenciala audzéja
Sunu metastazu invaziju, kas raksturiga ar to, ka izmantota kom-
pozicija ir kompozicija, kuras izmantoSana ir saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 9. pretenzijai.

11. Biologiska materiala kultivé$anas panémiens, kas ietver
§adas stadijas:

(1) kompoZzicijas, kas ir piemérota izmanto$anai par biologiska
materiala neséjvielu, sagatavosanu,

(2) Dbiologiska materiala kontakté$anu ar kompoziciju un

(3) kompozicijas ar biologisko materialu inkubaciju kultivé$anas
apstaklos,
kas raksturigs ar to, ka izmantotd kompozicija ir kompozicija,
kuras izmanto$ana ir saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai.

(51) EO3F 3/041200509
(21) 08785309.9
(43) 26.05.2010
(45) 12.10.2016

(11) 2188459
(22) 01.08.2008

(31) 102007038968 (32) 17.08.2007 (33) DE
(86) PCT/EP2008/006375 01.08.2008
(87) W02009/024255 26.02.2009

(73) ACO SEVERIN AHLMANN GMBH & CO. KG, Am
Ahlmannkai, 24768 Rendsburg, DE

(72) STOLTENBERG, Arne, DE
CANNEY, James, GB

(74) Bohnenberger, Johannes, et al, Meissner, Bolte & Partner
GbR, Postfach 86 06 24, 81633 Miinchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) DRENAZAS KANALS
DRAINAGE CHANNEL

(57) 1. Drenazas kanals, ielas noteka vai tamlidzigs drenazas
[Tdzeklis, kuru var iertkot gruntl un kuram ir pamatnes virsma (4)
un sanu sienas (6), kas veido aréjas balstkonstrukcijas (8) neso-
§as virsmas (10) parseguma, opcionali rezga, uzklasanai vertikala
stavoklmT R, pie kam: vismaz balstkonstrukciju (8) grupas veido
pamatnes dalas (12), kuras ir augstakas un ir uzstaditas ta, ka
atrodas tuvak nesosajam virsmam (10) neka pamatnes virsmam (4),
un ir konfigurétas ta, ka péc nostiprinaSanas un/vai iegultnéSanas
betona (30) uz vietas Sis pamatnes dalas (12) veido papildu balstu
nesosajam virsmam (10); pamatnes dalas (12), ja skatas vertikala
virziena R, vismaz sekcionali ir izveidotas k& dobas konstrukcijas,
kuram ir vienlaidu sienas (16), lai izveidotu karbveida sekciju, un
ir atvértas virziena uz apak$u ta, ka sienas (16) péc atbalstiSanas
vai iegultnéSanas ir fiksétas horizontala stavokit R,

kas raksturigs ar to, ka pamatnes dalu (12) apak$éjas malas (18)
viena puse ir izveidota ta, ka ta pleSas tik talu, cik sniedzas pa-
matnes virsma (4).

2. Drenazas kanals saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka pamatnes dalas (12) ir izveidotas k& dobas konstrukci-
jas, kuras stiepjas vertikala virziena R, un kuram ir trapecveida
Skérsgriezums.

3.  Drenazas kanals saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka dobo trapecveida konstrukciju, kuram ir
aréjas malas (26), simetriskas virsmas (24) stiepjas caur atloka
dalam (20) no pamatnes (3) lidz augsdalai (5) ta, ka tas definé
notekas (1) aréjas dimensijas.

4. Drenazas kanals saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenzi-
ju, kas raksturigs ar to, ka trapecveida dobo konstrukciju Saura
puse (28) no pamatnes (3) lidz augSdalai (5) stiepjas vertikali tada
veida, ka tai uz iekSpusi ir slipums.

5. Drenazas kanals saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka dobas konstrukcijas virziena uz augsdalu (5)
ir izveidotas konusveida saSaurinosas.

6.  Drenazas kanals saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka, lai uzklatu parsegumu, nesosas virsmas (10)
veido atloka dalas (20), kas ir izveidotas augstak par pamatnes
dalu (12) un ir konfigurétas ta, ka péc nostiprinaSanas un/vai
iegultnéSanas betona (30) uz vietas minétas atloka dalas (20)
veido neso$o virsmu (10) papildu balstus.

7.  Drenazas kanals saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. preten-
zijai, kas raksturigs ar to, ka balstkonstrukcijas (8) veido horizon-
talas neso8as ribas (22), kas stiepjas butiba paraléli pamatnes
virsmai (4).

8.  Drenazas kanals saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka nesosas ribas (22) ir izveidotas vismaz uz
pamatnes dalas (12) brivas malas (14).

9. Drenazas kanals saskana ar jebkuru iepriek$€jo pretenziju,
kas ir instaléts grunti (32) ta, ka balstkonstrukcijas (8) atrasanas
vieta balsta iegultnétais betons (30).

10. Panémiens drenazas kanala saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai instaléSanai, pie kam drenazas kanals:

- lai sasniegtu zemu slodzes Iimeni, vienigi tiek novietots uz
betona pamatnes,

- lai sasniegtu vidéjo slodzes limeni, tiek iegultnéts vai atbalstits
[[dz pamatnes dalam un,

- lai sasniegtu augstako slodzes Iimeni, tiek iegultnéts Iidz
augs$éjai malai (5).
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(21) 08834964.2

(43) 21.07.2010

(45) 13.04.2016

(31) 997613 P
8987 P

(11) 2207791

(22) 03.10.2008

(32) 04.10.2007 (33) US
20.12.2007 us

(86) PCT/US2008/011443 03.10.2008

(87) W02009/045497 09.04.2009

(73) Onyx Therapeutics, Inc., 249 East Grand Avenue, South San
Francisco, CA 94080, US

(72) PHIASIVONGSA, Pasit, US
SEHL, Louis, C., US
FULLER, William, Dean, US
LAIDIG, Guy, J., US

(74) Carlisle, Julie, Mewburn Ellis LLP, 33 Gutter Lane, London
EC2V 8AS, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) KRISTALISKI PEPTIDEPOKSIKETONI KA PROTEAZES
INHIBITORI UN AMINOSKABJU KETOEPOKSIDU SIN-
TEZE
CRYSTALLINE PEPTIDE EPOXY KETONE PROTEASE
INHIBITORS AND THE SYNTHESIS OF AMINO ACID
KETO-EPOXIDES

(57) 1. Kiristalisks savienojums, kuram ir struktdra ar formulu (I1):

400 O o
S VaRY

(I

2. Kiristalisks savienojums saskana ar 1. pretenziju ar kuSanas
punktu temperatdra no 211 lidz 213 °C.

3. Kiristalisks savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kuram XRPD (pulvera rentgenstaru difrakcijas) aina, batiba ir tada,
ka paradits 2. attéla:

¢

[

904

6000+

E

(NTENSITY {CPS)

g

L

4.  Kristalisks savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kuram ir Sadas 26 vertibas: 6,10; 8,10; 9,32; 10,10; 11,00; 12,14;
122,50; 13,64; 13,94; 17,14; 17,52; 18,44; 20,38; 21,00; 22,26;
23,30; 24,66; 25,98; 26,02; 27,84; 28,00; 28,16; 29,98; 30,46;
32,98; 33,22; 34,52; 39,46.

5.  Savienojuma, kuram ir struktdra ar formulu (II):

T T
10 1 20 25 30 a5 40
8-20 (deq)

~ Fig.2

RIS R °
LN’»IE’JLME)LH. I
Q)

kristalisks sals, turklat sals ir citrata sals.

6.  Kristalisks sals saskana ar 5. pretenziju ar kuSanas punktu
temperatra no 184 Iidz 188 °C.

7. Kristalisks sals saskana ar 5. vai 6. pretenziju, kuram XRPD
aina batiba ir tada, ka paradits 12. attéla:

(n :

3000

2000~

INTENSITY (CPS}

1000~

T T
3 16 13 20 25 30 35 40
-26 tdeg)

Fig. 12

8.  Kiristalisks sals saskana ar jebkuru no 5. I1dz 7. pretenzijai,
kuram ir Sadas 26 vértibas: 4,40; 7,22; 9,12; 12,36; 13,35; 14,34,
15,54; 16,14; 16,54; 17,00; 18,24; 18,58; 19,70; 19,90; 20,30;
20,42; 21,84; 22,02; 23,34; 23,84; 24,04; 24,08; 24,48; 24,76;
25,48; 26,18; 28,14; 28,20; 28,64; 29,64; 31,04; 31,84; 33,00;
33,20; 34,06; 34,30; 34,50; 35,18; 37,48; 37,90; 39,48.

9. Kiristalisks savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz
4. pretenzijai pielietoSanai medicina.

10. Kiristalisks savienojums pielietoSanai saskana ar 9. preten-
ziju, kuru izmanto, lai arstétu slimibas vai stavok|us, kas izvéléti no
sekojosSiem: vézis, autoimlna slimiba, ar transplantatu vai trans-
planté$anu saistits stavoklis, neirodegenerativa slimiba, ar fibrozi
saistits stavoklis, ar iSémiju saistiti stavokli, infekcija (virusu, parazitu
vai prokariotu) un ar kaulu masas zudumu saistitas slimibas.

11.  Kristalisks savienojums pielietoSanai saskana ar 10. pre-
tenziju, turklat slimiba vai stavoklis ir vézis, un vézis ir multipla
mieloma.



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.06.2017

12. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver kristalisku savieno-
jumu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséju.

(51) AG1K 39/39502006.01)
AG1K 47/48/2006.07
CO7K 16/2812006.0)
A61K 39/00120%6.9)
A61K 38/0512006.0)
CO7K 16/30/2006.0

(21) 08840713.5

(43) 04.08.2010

(45) 17.08.2016

(1) 2211904

(22) 17.10.2008

(31) 981206 P (32) 19.10.2007 (33) US
19214 P 04.01.2008 us
80169 P 11.07.2008 us

(86) PCT/US2008/080373 17.10.2008

(87) WO02009/052431 23.04.2009

(73) Seattle Genetics, Inc., 21823 30th Drive, S.E., Bothell,
WA 98021, US

(72) MCDONAGH, Charlotte, US
CERVENY, Charles, G., US
BENJAMIN, Dennis, US
CARTER, Paul, US
GERBER, Hans, Peter, US

(74) Brady, Paul Andrew, et al, Abel & Imray, 20 Red Lion Street,
London WC1R 4PQ, GB
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a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) CD19 SAISTOSI AGENTI UN TO PIELIETOJUMI
CD19 BINDING AGENTS AND USES THEREOF

(57) 1. Liganda un zalu konjugata savienojums ar $adu formulu:

- (LU-D), ()

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats,
turklat:
L ir liganda vieniba, turklat liganda vieniba ir antiviela, kas speci-
fiski saistas pie cilvéka CD19, kas satur smagas kédes mainiga
apgabala aminoskabju sekvenci, ka paradits SEQ ID NO: 9, un
vieglas kédes mainiga apgabala aminoskabju sekvenci, k& paradits
SEQ ID NO: 24, turklat antiviela saistas pie CD19 ar disociacijas
konstanti, mazaku par 107 M, un
(LU-D) ir linkera vienibas-zalu vienibas grupa, kura:
LU- ir linkera vieniba un
-D ir zalu vieniba ar citostatisku vai citotoksisku aktivitati pret
mérka Sinam, un
p ir vesels skaitlis no 1 lidz apméram 20,
turklat antiviela satur cilvéka IgG konstanto apgabalu, turklat 1IgG
konstanta apgabala izotips ir IgG1, 1gG2 vai IgG1V1.

2. Liganda un zalu konjugats saskana ar 1. pretenziju, turklat
IgG konstanta apgabala izotips ir IgG1.

3.  Liganda un zalu konjugata savienojums saskana ar 1. vai
2. pretenziju turklat zalu vieniba ir ar formulu D, D, vai D,

RY R25
\
N R24
Re R8

R8 R26 D ,

;Z.j/ SR Rm r Nﬁz/m

vai ta farmaceitiski pienemama séls vai solvata forma,

turklat katra vieta neatkarigi:
R?ir (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa vai (C,-C,)alkinilgrupa,
R¥ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C,)alkinilgrupa,
karbocikls, -(C,-C,)alkilén(karbocikls), -(C,-C,)alkenilén(karbocikls),
-(C,-C,)alkinilen(karbocikls), arilgrupa, -(C,-C,)alkilénarilgrupa,
-(C,-C,,)alkenilenarilgrupa, -(C,-C,)alkinileénarilgrupa, heterocikls,
-(C,-C,y)alkilen(heterocikls), -(C,-C, )alkenilén(heterocikls) vai
-(C,-C,y)alkinilen(heterocikls),
R*ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C,)alkinilgrupa,
karbocikls, -(C,-C,)alkilén(karbocikls), -(C,-C,)alkenilén(karbocikls),
-(C,-C,)alkinilen(karbocikls), arilgrupa, -(C,-C,)alkilénarilgrupa,
-(C,-C,,)alkenilenarilgrupa, -(C,-C,)alkinileénarilgrupa, heterocikls,
-(C,-C,)alkilen(heterocikls), -(C,-C, )alkenilén(heterocikls) vai
-(C,-C,y)alkinilen(heterocikls),
R® ir H vai (C,-C,)alkilgrupa,
vai R* un R® kopigi veido karbociklisku gredzenu un ir ar for-
mulu -(CR°R®).-, kur R® un R® neatkarigi ir H, (C,-C,)alkilgrupa,
(C,-C,y)alkenilgrupa, (C,-C,)alkinilgrupa vai karbocikls un s ir 2,
3, 4, 5 vai 6,
R® ir H, (C,-C,j)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa vai (C,-C,)alkinil-
grupa,
R”ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C,)alkinilgrupa,
karbocikls, -(C,-C,)alkilén(karbocikls), -(C,-C,)alkenilén(karbocikls),
-(C,-C,)alkinilen(karbocikls), arilgrupa, -(C,-C,)alkilénarilgrupa,
-(C,-C,,)alkenilenarilgrupa, -(C,-C,)alkinileénarilgrupa, heterocikls,
-(C,-C,y)alkilen(heterocikls), -(C,-C, )alkenilén(heterocikls) vai
-(C,-C,y)alkinilen(heterocikls),
katrs R? ir neatkarigi H, OH, (C,-C, )alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa,
(C,-C,palkinilgrupa, -O-(C,-C,)alkilgrupa, -O-(C,-C, )alkenilgrupa,
-0-(C,-C,,)alkinilgrupa vai karbocikls,
R® ir H, (C,-C,j)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa vai (C,-C,)alkinil-
grupa,
R? ir arilgrupa, heterocikls, vai karbocikls,
R?% ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C,)alkinil-
grupa, karbocikls, -O-(C,-C,)alkilgrupa, -O-(C,-C, )alkenilgrupa,
-0-(C,-C,)alkinilgrupa vai OR', kur R' ir H, hidroksilgrupas
aizsarggrupa vai tie$a saite, kur OR' apzimé =0,
R? ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa vai (C,-C,)alkinil-
grupa, arilgrupa, heterocikls vai karbocikls,
R ir arilgrupa vai heterocikls,
Zir O, S, NH vai NR™, kur R ir (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenil-
grupa vai (C,-C, )alkinilgrupa,
R™ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa, (C,-C, )alkinilgrupa,
karbocikls, -(C,-C,)alkilén(karbocikls), -(C,-C,)alkenilén(karbocikls),
-(C,-C,)alkinilen(karbocikls), arilgrupa, -(C,-C,)alkilénarilgrupa,
-(C,-C,,)alkenilénarilgrupa, -(C,-C, )alkinilénarilgrupa, hetero-
cikls, -(C,-C, alkilén(heterocikls), -(C,-C,)alkenilén(heterocikls),
-(C,-C, )alkinilen(heterocikls), -(R™0)_-R'" vai -(R"0)_-CH(R"),,
m ir vesels skaitlis robezas no 1 Iidz 1000,
R™ ir (C,-C,)alkilengrupa, (C,-C,)alkenilengrupa vai (C,-C,)alkin-
ilengrupa,
R™ ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa vai (C,-C,)alkinil-
grupa,
R' katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi H, COOH, -(CH,) -N(R'),,
-(CH,),-SO,H, -(CH,) -SO,-(C,-C,))alkilgrupa, -(CH,) -SO,-
(C,-C,y)alkenilgrupa vai -(CH,) -SO,-(C,-C, )alkinilgrupa,
R'® katrreiz, kad tas ir, ir neatkarigi H, (C,-C,))alkilgrupa,
(C,-C,y)alkenilgrupa, (C,-C, )alkinilgrupa vai -(CH,) -COOH,
n ir vesels skaitlis robezas no 0 Iidz 6,
R?ir H, (C,-C,,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa, (C,-C, )alkinilgrupa,
O-(C,-C,yalkilgrupa, -O-(C,-C, )alkenilgrupa, -O-(C,-C, )alkinil-
grupa, halogéna atoms, -NO,, -COOH vai -C(O)OR®, kur R* ir
H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C, )alkinilgrupa,
arilgrupa, heterocikls, -(CH,CH,0)-H, -(CH,CH,O)-CH, vai
-(CH,CH,0) -CH,CH,C(O)OH, kur r ir vesels skaitlis robezas no
1 Iidz 10, un
Xir -(CR®,)-, kur R# ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C, )alkenilgrupa,
(C,-C,yalkinilgrupa un | ir vesels skaitlis robezas no 0 Iidz 10,
turklat minétas alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, alkiléngrupa,
alkeniléngrupa, alkinikléngrupa, arilgrupa, karbocikla grupa un
heterocikla grupa, vai nu vienas pasas, vai ka citas grupas dalas,
eventuali ir aizvietotas.

4.  Liganda un zalu konjugata savienojums saskana ar 3. pre-
tenziju ar formulu
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vai ta farmaceitiski pienemama sals vai solvata forma, turklat L ir
antiviela un p ir no 1 Iidz 8.

5. Liganda un zalu konjugata savienojums saskana ar
1. pretenziju, turklat zalu vieniba ir citotoksisks [1dzeklis un tas ir
izvéléts no vielam, kas saistds ar DNS minoro iedobi, duokarmi-
ciniem, taksaniem, piromiciniem, kapmirtes (vinca) alkaloidiem,
CC-1065, SN-38, topotekana, morfolino-doksorubicina, rizoksina,
cianomorfolino-doksorubicina, ehinomicina, kombretastatina, netrop-
sina, epotilona A un B, estramustina, kriptofiziniem, cemadotina,
maitansinoidiem, diskodermolida, eleuterobina un mitoksantrona.

6. Liganda un zalu konjugats saskana ar jebkuru no 1. Iidz
5. pretenzijai lietoSanai par medikamentu.

7. Liganda un zalu konjugats saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai lietoSanai ar CD19 saistita traucéjuma arstésana
Z1d1taju kartas individam, pieméram, CD19 ekspreséjosa véza, hro-
niskas leikozes, limfomas vai multiplas mielomas, pieméram, B tipa
akitas limfoblastiskas leikozes, hroniskas mieloleikozes, hroniskas
limfoleikozes, ne-HodZkina limfomas un Hodzkina limfomas, B Stnu
limfomas vai difizas lielo B $tinu limfomas arstéSana, turklat minéta
arstéSana ietver farmaceitiskas kompozicijas, kas satur liganda un
zalu konjugatu un farmaceitiski pienemamu neséju vai paligvielu,
ievadiSanu daudzuma, kas ir efektivs, lai ziditaju kartas individam
arstétu minéto trauceéjumu.

8. Liganda un zalu konjugats lietoSanai saskana ar 7. pre-
tenziju, turklat vézis ir vézis, kas slikti padodas arstéSanai ar
rituksimabu.

(51) CO7H 19/14(2006.00
A61K 31/7064(200609

(21) 09702842.7

(43) 29.09.2010

(45) 20.07.2016

(11) 2231689

(22) 15.01.2009

(31) 22247 (32) 18.01.2008 (33) US
(86) PCT/CZ2009/000004 15.01.2009
(87) W02009/089804 23.07.2009

(73) INSTITUTE OF ORGANIC CHEMISTRY AND BIO-
CHEMISTRY, OF THE ACADEMY OF SCIENCES OF THE
CZECH REPUBLIC, Flemingovo namesti 2, 166 10 Praha 6,
cz

(72) HOCEK, Michal, CZ
NAUS, Petr, CZ

(74) Hallybone, Huw George, et al, Carpmaels & Ransford LLP,
One Southampton Row, London WC1B 5HA, GB
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) JAUNI CITOSTATISKI 7-DEZAZAPURINU NUKLEOZIDI
NOVEL CYTOSTATIC 7-DEAZAPURINE NUCLEOSIDES

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R4 R,
LD
HO O
OHOH I,
kura:

R, ir (C,-C/)alkilgrupa, hidroksi(C,-C,)alkilgrupa, arilgrupa,
aril(C,-C,)alkilgrupa, heteroarilgrupa, izvéléta no furanilgrupas, tienil-
grupas, pirolilgrupas, tiazoilgrupas, imidazolilgrupas, piridilgrupas,
selenofenilgrupas vai pirazolilgrupas, vai heteroaril(C,-C,)alkilgrupa,
turklat katra arilgrupa vai heteroarilgrupa ir eventuali aizvietota
ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no (C,-C,)alkilgrupas,
(C,-Cy)alkoksigrupas, (C,-C,)alkiltiogrupas, halogéna atoma, amino-
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grupas, nitrogrupas, ciangrupas, trifluormetilgrupas vai hidroksil-
grupas, un

R, ir GdenraZza atoms, heteroarilgrupa, halogéna atoms vai aril-
grupa, kas ir eventudli aizvietota ar vienu vai vairakam grupam,
izveletam no (C,-Cy)alkilgrupas, (C,-Cj)alkoksigrupas, (C,-C)alkil-
tiogrupas, halogéna atoma, aminogrupas, nitrogrupas, ciangrupas,
trifluormetilgrupas vai hidroksigrupas,
vai ta sals,
ar nosacijumu, ka tad, kad R, ir neaizvietota fenilgrupa, R, nav
Gdenraza atoms.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir hetero-
arilgrupa.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir furanil-
grupa, tienilgrupa, pirolilgrupa, tiazoilgrupa, imidazolilgrupa, piridil-
grupa, selenofenilgrupa vai pirazolilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir 5-loceklu
heteroarilgrupa vai hidroksil(C,-C,)alkilgrupa, R, ir Gdenraza atoms
vai halogéna atoms, vai ta sals.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R, ir furanil-
grupa, tienilgrupa, pirolilgrupa, tiazoilgrupa, imidazolilgrupa, piridil-
grupa, selenofenilgrupa vai pirazolilgrupa, R, ir Gdenraza atoms vai
halogéna atoms, vai ta sals.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat R, ir Gdenraza
atoms.

7.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat R, ir halogéna
atoms.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai audzéja/véza augSanas inhibéSana individam.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai audzéja/véza Sunu proliferacijas inhibésana individam.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai ar Stnu proliferaciju saistitas slimibas arstéSana individam.

11. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai neoplastiskas slimibas arstéSana individam.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai audzéja vai véza arstéSana individam.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai un vienu vai vairakus farmaceitiski
pienemamus neséjus.
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(43) 29.09.2010
(45) 05.10.2016

(11) 2232453
(22) 16.01.2009

(31) 202008000756 U (32) 18.01.2008 (33) DE
(86) PCT/EP2009/000271 16.01.2009
(87) W02009/090092 23.07.2009

(73) Novomatic AG, Wiener Strasse 158, 2352 Gumpoldskirchen,
AT
(72) BARTOSIK, Oliver, AT
(74) Thoma, Michael, et al, Lorenz - Seidler - Gossel, Widenmayer-
stralle 23, 80538 Munchen, DE
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) SPELU UN/VAI IZKLAIDES IEKARTA
GAMING AND/OR ENTERTAINMENT DEVICE
(57) 1. Speélu un/vai izklaides iekarta, it Tpasi ruletes spéles
iekarta, ar likmju likSanas lauku (4), kas satur vairakus likmju lau-
cinus (5), kuri atseviSki un/vai grupas ir aiznemami ar spélétaja vai
vairaku spélétaju spéles likmi (6), ka ar1 satur izspéles lauku (8), it
Tpasi ruletes rata veida, kas satur vairakus laimestu laucinus (9),
no kuriem viens vai vairaki ir izvélami ar laimesta noteikSanas
[tdzekla (10) palidzibu,
kas raksturiga ar to, ka izspéles lauka (8) laimestu laucini (9) ir
aprikoti ar spéles likmes paradisanas lidzekliem (12) to laimestu
laucinu atziméSanai, kuri ir laimestu neso$i saskana ar attiecigi
izdaritajam spéles likmém (6), turklat pie likmju lauciniem (5) ir
novietota detektéSanas ierice (14) attiecigi ar spéles likmi aiznemto
likmju laucinu (5) detektéSanai, ka art iekarta ir aprikota ar vadibas
ierici (15) spéles likmes paradiSanas [idzeklu (12) vadibai atka-
riba no detektéSanas ierices (14) atpazitajiem, ar spéles likmém
aiznemtajiem, likmju lauciniem (5).
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2. Spelu un/vai izklaides iekarta saskana ar iepriek$&jo pre-
tenziju, turklat spéles likmes paradiSanas Iidzekli (12) uz laimestu
lauciniem (9) satur lampas, labak gaismu emitéjoSas diodes LED.

3. Spélu un/vai izklaides iekarta saskana ar jebkuru no iepriek-
8&jam pretenzijam, turklat spéles likmes paradiSanas Iidzekliem (12)
ir vairaki dazada veida izveidoti atzimésanas [1dzekli un/vai spéles
likmes paradiSanas Iidzekli (12) ir darbinami dazada veida izvei-
dotajos radiSanas reZimos.

4. Spélu un/vai izklaides iekarta saskana ar iepriek$éjo
pretenziju, turklat detektéSanas iericei (14) ir atSkirSanas Iidzekli
likmju laucina (5) attiecigi izdaritas spéles likmes atSkirSanai péc
lieluma, attieciga spélétaja vai likmes veida un vadibas iericei (15)
ir paradiSanas rezima vadibas [idzek|i spéles likmes paradiSanas
[fdzeklu (12) vadibai tada veida, ka tiek uzraditas dazadas atzi-
mes un/vai paradiSanas rezimi atkariba no atpazita spéles likmes
lieluma, atpazita spéles likmes veida un/vai ar spéles likmi saistita
spélétaja.

5. Spélu un/vai izklaides iekarta saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat ta ir aprikota ar ekranu (16) likmju likSanas
lauka (4) atspoguloSanai, kas ir veidots ka skarienjutiga ekrana
ierice, kura ir integréta iepriek§ minéta detektéSanas ierice (14).

6.  Spelu un/vai izklaides iekarta saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat likmju likSanas lauks (4) ir novietots uz gal-
da un/vai veido ta galda virsmu, un iepriek§ minéta atpaziSanas
ierice (14) ir integréta minétaja galda.

7. Spélu un/vai izklaides iekarta saskana ar jebkuru no ie-
priek§éjam pretenzijam, turklat ta ir aprikota ar ekranu (17) izspéles
lauka (8) atspoguloSanai, kura ir integréti spéles likmes paradiSanas
ltdzekli (12).

8.  Speélu un/vai izklaides iekarta saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat izspéles lauks (8) ir izveidots ka ruletes rats,
kas, veélams, roté ap vertikalu ruletes galda asi un/vai lodiSu gultna
rédzi, turklat spéles likmes paradiSanas dzekli (12) ir piestiprinati
pie ruletes rata.
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0801518 28.01.2008 GB

(86) PCT/NO2009/000032 28.01.2009

(87) W02009/096797 06.08.2009
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(54) METODE UN IERICE NOTEKUDENU APSTRADEI
METHOD AND DEVICE FOR THE TREATMENT OF
WASTE WATER

(57) 1. Reaktora tvertne (0) barotajtidens biologiskai apstradei,

turklat minéta reaktora tvertne (0) satur vienu reaktora tilpni, kura

barotajudens tiek paklauts apstradei gan apaks$éja anoksigéna/an-
aeroba (31) reakcijas zona, gan augséja aeroba reakcijas zona (32),
kuras ir daléji atdalitas ar separatora konstrukciju (4), turklat minéta
reaktora tvertne satur vienu vai vairakas barotajadens iepltdes (1),
kas izvietotas minétas tvertnes (0) apaks$éja anoksigéna/anaeroba
reakcijas zona (31), un vienu vai vairakas notektdenu izplides (22)
minétas reaktora tvertnes (0) aug$éja aeroba reakcijas zona (32),
turklat:

minéta separatora konstrukcija (4) ir izveidota ta, lai pielautu
flutdu parvietoSanos augSup no apaks$gjas anoksigénas/anaerobas
reakcijas zonas (31) uz aug$éjo aerobo reakcijas zonu (32), kamér
vismaz dalgji tiek novérsta skabekla iek|iSana anoksigéna/anaeroba
reakcijas zona (31),

minétajai separatora konstrukcijai (4) papildus ir galvenokart
ieslipa aug$éja virsma, kas izveidota minéta atbrivota biologiska
materiala virziSanai no aug$éjas aerobas reakcijas zonas (32) uz
apak$éjo anoksigéno/anaerobo reakcijas zonu (31), lai papildus
apstradatu minéto biologisko vielu un savaktu dinas,

minéta augseja aeroba reakcijas zona (32) ir aprikota ar aerétu
biopléves vidi (52), lai veidotu substratus biologiskd materiala
aug$anai un atbrivo$anai,

kas raksturiga ar to, ka:

minéta reaktora tvertne papildus satur diinu izpladi (21) no minétas
reaktora tvertnes (0) minétas apak$éjas anoksigénas/anaerobas
reakcijas zonas (31), ka rezultata danu uzturéSanas laiks apakséja
anoksigéna/anaeroba reakcijas zona (31) ir vadams, periodiski vai
nepartraukti atdalot dinas caur ddnu izpladi (21),

recirkulacijas caurulvadu (8), kas izveidots vismaz dalas no-
tektdenu recirkulacijai no reaktora tvertnes (0) aug$éjas aerobas
reakcijas zonas (32) uz reaktora apak$éjo anoksigéno/anaerobo
reakcijas zonu (31), un

burbulu difuzoru (7), kas izveidots, lai periodiski nodrosSinatu
lielu daudzumu burbulu tada veida, ka aug$éja aeroba zona esosa
biopléves vide var apturét parmérigu biopléves aug$anu un atdalita
papildu biopléve parvietosies lejup uz apaks$éjo anoksigéno/an-
aerobo reakcijas zonu (31).

2. Reaktora tvertne (0) saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta
apak$éja anoksigéna/anaeroba reakcijas zona (31) satur aktivize-
tas ddnas, lai anaerobi/anoksigéni sadalitu no aug$éjas aerobas
reakcijas zonas (32) nakoso biologisko materialu vai biomasu.

3.  Reaktora tvertne (0) saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
minéta aeréta biopléves vide (52) tiek apgadata ar skabekli, iesmi-
dzinot gaisu caur burbulu difuzoru (7), kas izvietots zem minétas
aerobas rekcijas zonas (32).

4. Reaktora tvertne (0) saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju,
turklat minéta biopléves vide (52) ir izveidota minéta biologiska
materiala atbrivo$anai galvenokart virziena lejup péc aug$anas
cikla pabeigSanas uz biopléves vides (52).

5. Reaktora tvertne (0) saskana ar 4. pretenziju, turklat minéta
biopléves vide (52) ir izveidota t3, lai batu fluidala augséja aerobas
reakcijas zona (32).

6.  Reaktora tvertne (0) saskana ar 5. pretenziju, turklat minéta
biopléves vide (52) ir izveidota ta, lai biatu mehaniski ierobezota
uzturéties augséja aerobas reakcijas zona (32).

7. Reaktora tvertne (0) saskana ar 3. pretenziju, turklat mine-
tais burbulu difuzors (7) ir izveidots, lai atbrivotu burbulus ar mazu
diametru.

8. Reaktora tvertne (0) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, turklat separatora konstrukcija (4) satur divu vai vairaku
separatora apakskonstrukciju (41) mezglu.

9. Metode barotajidens biologiskai apstradei reaktora tvert-
né (0) saskana ar 1. pretenziju, kas satur: minéta barotajidens
uznemSanu caur vienu vai vairakam barotajadens iepladém (1)
minétas reaktora tvertnes (0) apak$éja anoksigéna/anaeroba reak-
cijas zona (31) un notekidenu izlaiSanu caur vienu vai vairakam
notekddenu izpliddém (22) minétas reaktora tvertnes (0) augséja
aeroba reakcijas zona (32), turklat:

minétais barotajudens tiek paklauts apstradei gan minétaja
apaks$éja anoksigéna/anaeroba reakcijas zona (31), gan minétaja
augséja aeroba reakcijas zona (32), kuras ir daléji atdalitas ar
separatora konstrukciju (4),

minéta aug$€ja aerobas reakcijas zonaa (32) tiek aeréta,

minéta separatora konstrukcija (4) pielauj fluidu parvietoSanos
augSup no apakséjas anaerobas/anoksigénas reakcijas zonas (31)
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uz aug$éjo aerobo reakcijas zonu (32), kamér vismaz daléji
tiek novérsta skabekla iekliSana anaeroba/anoksigéna reakcijas
zona (31),

minétas separatora konstrukcijas (4) aug$éja virsma vada atbri-
voto biologisko materialu no aug$éjas aerobas reakcijas zonas (32)
uz apak$éjo anaerobo/anoksigéno reakcijas zonu (31), kas papildus
apstrada minéto biologisko vielu,

kas raksturiga ar to, ka aug$éja aeroba reakcijas zona (32) tiek
apgadata ar biopléves vidi (52), kas veido substratus, lai augtu
un atbrivotu biologisko materialu un lai lautu dinam, kas savak-
tas minétaja apaks$éja anaeroba/anoksigéna reakcijas zona (31),
periodiski un nepartraukti izplist no minétas reaktora tvertnes (0)
caur danu izpladi (21) no minétas reaktora tvertnes (0) minétas
apak$éjas anoksigénas/anaerobas reakcijas zonas (31), ka rezultata
dinu uzturéSanas laiks apak$éja anaeroba/anoksigéna reakcijas
zona (32) ir vadams.

10. Metode saskana ar 9. pretenziju, turklat minéta biologiska
apstrade satur nitrifikacijas procesu minétaja aerobas reakcijas
zona (31) un denitrifikacijas procesu minétaja anoksigénas/an-
aerobas reakcijas zona (32).

11.  Metode saskana ar 9. vai 10. pretenziju, turklat minéta
apak$éja anaeroba reakcijas zona (31) satur aktivizétas dianas.

12. Metode saskana ar 9., 10. vai 11. pretenziju, kas papildus
satur minétas augséjas aerobas reakcijas zonas (32) aeraciju caur
burbulu difuzoru (7).

13. Metode saskana ar 12. pretenziju, turklat minétais burbulu
difuzors (7) atbrivo burbulus ar mazu diametru.

14. Metode saskana ar jebkuru no 9. lldz 13. pretenzijai, turklat
minéta aeroba biopléves vide (52) tiek cirkuléta minétaja augseja
aerobas reakcijas zona (32).

15. Metode saskana ar jebkuru no 9. l1dz 14. pretenzijai, turklat
virspusé eso$a Skidruma augSupejo$as plismas atrums minéta-
ja anoksigéna/anaeroba reakcijas zona ir robezas no aptuveni
0,005 cm/s lidz aptuveni 4 cm/s.

16. Metode saskana ar jebkuru no 9. lldz 15. pretenzijai, turklat
vismaz dala no minétas notekldenu plismas tiek recikléta caur
recikléeSanas caurulvadu (8) papildu apstradei minétaja reaktora
tvertné (0).

17. Reaktora saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai lie-
toSana municipalo notektdenu plismas apstradei.

18. Reaktora saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai lie-
toSana rapniecisko notekddenu plismas apstradei.

19. Reaktora saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai lie-
toSana lauksaimniecibas notekudenu plismas apstradei.

20. Reaktora saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai lie-
toSana akvakultiras notektdenu plismas apstradei.

E Direction of salid downflow

@ Oireetion of iquid uplow

Fig. 1 . Separsor

inclination angle
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(54) STARPPOSMA PULVERA KOMPOZICIJAS UN GALA
CIETO ZALU FORMAS IEGUSANAS PANEMIENS, IZ-
MANTOJOT SACIETESANAS STADIJU
PROCESS FOR THE PREPARATION OF AN INTER-
MEDIATE POWDER FORMULATION AND A FINAL
SOLID DOSAGE FORM UNDER USAGE OF A SPRAY
CONGEALING STEP

(57) 1. Pulvera iegiSanas panémiens, kas ietver Sadus solus:
i) vismaz vienas pirmas sastavdalas sagatavoSanu, kura ietver
vai ir vitaminu ella, lecitins vai simetikons,

ii) vismaz vienas otras sastavdalas sagatavoSanu, kuras kuSanas
temperatlra vai kuSanas diapazons ir virs apkartéjas vides tempe-
ratdras, turklat vismaz viena otra sastavdala ietver vai sastav no
polialkilénglikola,

iii) homogéna Skidra maistjuma veidoSanu, kas ietver minéto vismaz
vienu pirmo sastavdalu un minéto vismaz vienu otro sastavdalu,
maisijumu maisot un karsgjot vai maisijumu turot temperatiras
diapazona, sakot no temperatiiras virs minétas otras sastavdalas
kuSanas temperatiras vai kuSanas diapazona Iidz 120 °C, turklat
homogénais Skidrais maisTjums ietver no 92 Iidz 99,9 masas %
vismaz vienas otras sastavdalas un no 0,1 [1dz 8 masas % vismaz
vienas pirmas sastavdalas,

iv) Skidra maisijuma parvérSanu par vismaz vienu sacietéjusu vie-
nibu, izmantojot vismaz vienu parvérsanas bloku, kas ir piemérots,
lai maistjumu ta parvérSanas laika uzturétu Skidra forma,

V) minéta maisijuma sacietéSanu ar izsmidzinaSanu, un

vi) ar sacietéSanu ieglta pulvera izoléSanu.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat vismaz viena
pirma sastavdala ietver vai sastav no tokoferola un/vai tokoferola
atvasinajumiem.

3. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS€jam preten-
zijam, turklat vismaz viena otra sastavdala ietver vai sastav no
polietilénglikola.

4. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, turklat polietilénglikols
ir polietilénglikols 6000 (PEG 6000).

5.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat minétais parvérSanas bloks ietver vismaz vienu padeves
Imiju un vismaz vienu stkni, turklat vismaz minéta padeves Iinija
ir piemérota karsésanai.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzi-
jam, turklat otras sastavdalas kuSanas temperatira vai kuSanas
diapazons ir diapazona no 40 Iidz 120 °C.

7. Pulveris, kas ir ieglstams ar panémienu saskana ar jebkuru
no iepriek$&€jam pretenzijam.

8.  Pulveris saskana ar 7. pretenziju, kas ka minéto vismaz
vienu otro sastavdalu ietver vai sastav no 92 idz 99,9 masas %
polialkilénglikola, bet k& minéto vismaz vienu pirmo sastavdalu —
no 0,1 Iidz 8 masas % tokoferola.

9.  Pulveris saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kura dalinu izméra
sadalijums d,, ir diapazona no 40 lidz 300 pm.

10. Pulvera saskana ar jebkuru no 7. lidz 9. pretenzijai iz-
mantoSana cieto zalu formas iegiSanai, kura satur vismaz vienu
farmaceitiski aktivu sastavdalu.

11. IzmantoSana saskana ar 10. pretenziju, turklat minéta cieto
zalu forma ietver vismaz vienu farmaceitiski aktivu sastavdalu,
vismaz vienu polialkilénoksidu, vismaz vienu celulozes étera atva-
sindjumu, vismaz vienu polialkilénglikolu un vismaz vienu vitaminu
ellu.

12. IzmantoSana saskana ar 11. pretenziju, turklat minétas
vitaminu ellas daudzums ir mazaks nekad 1 masas % no cietas
zalu formas kopé&jas masas.

13. Cietas za|u formas ieglSanas panémiens, kas ietver S§adus
solus:
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a) pulvera (sastavdalas a) sagatavoSanu ar panémienu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,

b) vismaz vienas farmaceitiski aktivas sastavdalas (sastavdalas b)
sagatavosanu,

c) vismaz vienas treSas sastavdalas (sastavdalas c) sagatavoSanu,
d) maisijuma, kas ietver sastavdalas a, b un c, veidoSanu,

e) minétd maisijuma parvérsanu cietd zalu forma.

14. Panémiens saskana ar 13. pretenziju, turklat minéta vismaz
viena tre$a sastavdala (sastavdala c) ir izvéléta no rindas, kura
sastav no polialkilénoksida, poli(vinilspirta), hidroksimetilcelulozes,
hidroksietilcelulozes, hidroksipropilcelulozes, hidroksipropilmetil-
celulozes un karboksimetilcelulozes.

15. Tabletes saskana ar 13. vai 14. pretenziju iegisanas pa-
némiens, kas ietver 8adus solus:

a) pulvera (sastavdalas a) sagatavoSanu ar panémienu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,

b) vismaz vienas farmaceitiski aktivas sastavdalas (sastavdalas b)
sagatavosanu,

c) vismaz vienas tre$as sastavdalas (sastavdalas c) sagatavo-
Sanu,

d) maisijuma, kas ietver sastavdalas a, b un c, veidoSanu,

e) minéta maisijuma kauséjuma izspieSanu,

f) izspiesta preparata savaksanu, un

g) izspiesta preparata sapreséSanu tabletés.
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(54) OPTIMIZETA AUGSUPSAITES KONTROLES SIGNALU
PARRAIDE PAPLASINATAM FREKVENCU JOSLAS
PLATUMAM
OPTIMIZED UPLINK CONTROL SIGNALING FOR EX-
TENDED BANDWIDTH

(57) 1. Panémiens, kas ietver:
datu parraides signalu uztver$anu iericé caur vairak neka vienu
lejupejosu koplietoSanas kanalu, kas izmanto vairak par vienu
lejupsaites frekvences spektra joslu; un atgriezeniskas saites aplie-
cinoSa/neapliecino$a daudzbitu signala, kas atbilst katras no lejup-
saites frekvences spektra joslas koplietoSanas lejupsaites sakaru
kanalam, parraidi no augsupsaites ierices, bridi, kad vienlaikus nav
neviena reali pieklistama koplietoSanas augSupsaites kanala, turklat
atseviSks apliecino$s/neapliecinoSs kanalu resurss uz augSupsaites
komponentu atseviSka neséja katra atseviska laika spridi izman-
tojams atgriezeniskas saites apliecino$a/neapliecinoSa daudzbitu
signala parraidei; turklat atsevisks apliecino$s/neapliecinoss kanalu
resurss balstas uz atgriezeniskas saites apliecinoSu/neapliecino$u
daudzbitu signalu.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura atgriezeniskas
saites apliecinoSa/neapliecinoSa (ACK/NACK) signala parraide notiek
caur augsSupsaites vadibas kanalu, un katrai frekvences spektra
joslai ir savs komponentu neséjs.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kura asignésanas
indeksa biti lejupsaites kanala ietilpst lejupsaites atlaujoSaja signala,
ko ierice uztver lejupsaites vadibas kanala,
turklat asignésSanas indeksa biti lejupsaites kanala norada, cik
pavisam frekvences spektra joslas ir iesaistitas kartéja lejupsaites
apakscikla, kura atgriezeniskas saites apliecino$a/neapliecino$a
daudzbitu signala parraides stadija augSupsaites kanala notiek ka
atsaukSanas uz datu parraides signaliem, kas sanemti koplietoSanas

(33) US

lejupsaites kanalos un tiek iedaliti iericei ar uztverto lejupsaites
atlauju.

4. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kas papildus ietver
vismaz vienu no $adiem soliem:

ACK/NACK vadibas signala multipleksésanu, kas ieklauj ACK/INACK
vadibas signalu grupésanu, izveidojot signalu kili, telpiskd doména
ietvaros; un

ACK/NAK vadibas signalu grupésanu, izveidojot signalu kdali, kom-
ponentu neséja doména ietvaros.

5. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kas papildus ietver
visu konstelacijas punktu izmantoSanu viena reéla augSupsaites
vadibas kanala apakscikla divos laika intervalos dazadiem ACK/NAK
vadibas signaliem.

6. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kura parraide ieklauj
parraides cikla atkarto$anu vai frekvences Iécienveidigu parslégsa-
nu augsupsaites vadibas reala kanala viena apakscikla divu laika
intervalu robezas, vienlaikus veicot vismaz vienu ACK/NAK vadibas
daudzbitu signala parveido$anu atbilsto$i principam ,daudzi attieci-
ba pret vienu”, kas tiek piemérots ACK/NAK signala konstelacijas
punktu kopumam realad augSupsaites vadibas kanala.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
kurad izmantoSanai iesaistito lejupsaiSu frekvences spektra joslu
skaits mainas katra apakscikla.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai,
kura ierice satur mobilu lietotdja ierici, kas darbojas LTE-A sistema,
kura komponentu neséji ir apkopoti, lai veidotu LTE-A sistémas
visu frekvencu diapazonu.

9.  Atminas ierice, kuras atmina glabajas programma dator-
lasamo instrukciju izpildei, ko nodroSina procesors, un kuru izpildes
rezultata tiek veiktas sekojosas darbibas:
datu parraides signalu uztverSana caur vairak neka vienu lejupsaites
koplietoSanas kanalu, kas izmanto vairak par vienu lejupsaites
frekvences spektra joslu; un
atgriezeniskas saites apliecinoSa/neapliecino$a daudzbitu signala,
kas atbilst katras no lejupsaites frekvences spektra joslas kop-
lietoSanas lejupsaites kanalam, parraide no augSupsaites ierices,
brid1, kad vienlaikus nav neviena reali pieklistama koplietoSanas
augSupsaites kanala, turklat atseviSks apliecinoSs/neapliecino$s
kanalu resurss uz augSupsaites komponentu atseviSka neséja katra
atseviska laika spridi izmantojams atgriezeniskas saites aplieci-
nosa/neapliecinoSa daudzbitu signala parraidei; turklat atsevisks
apliecinoS$s/neapliecinos$s kanalu resurss balstas uz atgriezeniskas
saites apliecinosu/neapliecino$u daudzbitu signalu.

10. Atminas ierice saskana ar 9. pretenziju, kura atgriezeniskas
saites apliecinoSa/neapliecinoSa (ACK/NACK) signala parraide notiek
caur augSupsaites vadibas kanalu, un frekvencu spektra katra josla
satur komponentu neséju.

11. Atminas ierice saskana ar jebkuru no iepriek$8&jam
pretenzijam, kura procesors un atminas bloks atrodas mobila
lietotaja iericé, kas darbojas LTE-A sistéma, kurd komponentu
neséji ir apkopoti, lai veidotu LTE-A sistémas kopé&jo frekvencu
diapazonu.

12. lerice, kas satur:

[idzekli datu parraides signalu uztverSanai caur vairak neka vienu
lejupsaites koplietoSanas kanalu, izmantojot vairak par vienu lejup-
saites frekvences spektra joslu; un

atgriezeniskas saites apliecinoSa/neapliecino$a daudzbitu signala,
kas atbilst katras no lejupsaites frekvences spektra joslas koplietoSa-
nas lejupsaites kanalam, parraides lidzekli no augSupsaites ierices,
brid1, kad vienlaikus nav neviena reali pieklistama koplietoSanas
augSupsaites kanala, turklat atseviSks apliecinoSs/neapliecino$s
kanalu resurss uz augSupsaites komponentu atseviSka neséja katra
atseviska laika spridi izmantojams atgriezeniskas saites aplieci-
nosa/neapliecinoSa daudzbitu signala parraidei; turklat atsevisks
apliecinoSs/neapliecinos$s kanalu resurss balstas uz atgriezeniskas
saites apliecinosu/neapliecino$u daudzbitu signalu.

13. lerice saskana ar 12. pretenziju, kura atgriezeniskas saites
apliecinoSa/neapliecino$a (ACK/NACK) daudzbitu signala parraide
notiek caur augSupsaites sakaru vadibas kanalu, un katrai frek-
vences spektra joslai ir savs komponentu neséjs.

14. lerice saskana ar 12. vai 13. pretenziju, kuras papildus
konfiguracija lauj realizét panémienu saskana ar jebkuru no 3. Iidz
8. pretenzijai.
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Transmitting, if possible, uplink
control signals using the one or
more chunks of uplink frequency
spectrum that contain a
simultaneous uplink shared channel
(NxXDL+NxUL)

Else, [f there is no simultaneous
uplink shared channel avallgble,
transmitting uplink control signals
using a single chunk/single resource
of uplink frequency spectrum

Figure 10
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(54) AIZVIETOTI TRICIKLISKU KARBONSKABJU ATVASINA-
JUMI KA S1P1 RECEPTORA AGONISTI AUTOIMUNU UN
IEKAISIGU TRAUCEJUMU ARSTESANAI
SUBSTITUTED TRICYCLIC ACID DERIVATIVES AS S1P1
RECEPTOR AGONISTS USEFUL IN THE TREATMENT
OF AUTOIMMUNE AND INFLAMMATORY DISORDERS

(57) 1. Savienojums, izvéléts no savienojumiem ar formulu (I)

un farmaceitiski pienemamiem to saliem, solvatiem un hidratiem:

Rsf Z]\/ Ra
REY O\@V\( OH
®

turklat:

m ir 1 vai 2,

nir 1 vai 2,

Y ir N atoms vai CR' grupa,

Z ir N atoms vai CR* grupa,

W ir N atoms vai CR® grupa,

Re ir H atoms vai C, alkilgrupa,

R', R?% R? un R* ir katrs neatkarigi izvéléts no H atoma, C, alk-
oksigrupas, C, .alkilgrupas, C,alkilaminogrupas, C, alkilsulfonil-
grupas, C,alkiltiogrupas, karboksamidgrupas, ciangrupas,
C, ,cikloalkoksigrupas, C, .cikloalkilgrupas, C, ;halogénalkoksigrupas,
C, ;halogénalkilgrupas, halogéna atoma, heteroarilgrupas un hetero-
ciklilgrupas, turklat minéta C, .alkilgrupa un C, .alkoksigrupa ir katra
neobligati aizvietota ar vienu C, cikloalkilgrupu, un

R® ir izvéléts no H atoma, C, alkilgrupas, C, .alkilsulfonilgrupas,
ciangrupas, C, cikloalkilgrupas, C, halogénalkilgrupas, halogéna
atoma, heteroarilgrupas un heterociklilgrupas.
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2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat m ir 1 un
nir 1.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R® ir
H atoms.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
turklat Y ir CR' un R" ir H atoms.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat R? ir izvéléts no H atoma, C,  alkoksigrupas, ciangrupas,
C,chalogénalkoksigrupas, C, halogénalkilgrupas un halogéna
atoma.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat R? ir izvéléts no H atoma, hlora atoma, ciangrupas, etoksi-
grupas, trifluormetoksigrupas un trifluormetilgrupas.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai,
turklat R® ir izvéléts no H atoma, C, alkoksigrupas, C, .alkilgrupas,
C, qalkilsulfonilgrupas, karboksamidgrupas, ciangrupas, C,ciklo-
alkoksigrupas, C,cikloalkilgrupas, C, ;halogénalkoksigrupas un
halogéna atoma, turklat minétas C, alkilgrupa un C, ;alkoksigrupa
ir katra neobligati aizvietota ar vienu C, ,cikloalkilgrupu.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat R® ir izvéléts no H atoma, cikloheksilgrupas, ciklopentilgrupas,
izobutilgrupas un izopropoksigrupas.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
turklat Z ir CR* un R* ir izvéléts no H atoma, ciangrupas, trifluor-
metoksigrupas un trifluormetilgrupas.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
turklat W ir CR® un R?® ir izvéléts no H atoma, C, alkilgrupas,
ciangrupas, C,cikloalkilgrupas, C, shalogénalkilgrupas, halogéna
atoma, heteroarilgrupas un heterociklilgrupas.

11.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, turklat R® ir izve-
Iéts no H, broma, hlora, fluora un joda atoma, ciklobutilgrupas,
ciklopropilgrupas un metilgrupas.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no savie-
nojumiem ar formulu (lj) un farmaceitiski pienemamiem to saliem,
solvatiem un hidratiem:

R4
R3 R2 R5
R2 °© N OH
1
R N ] o
) " ,

turklat:
m ir 1 vai 2,
R" ir H atoms vai C, shalogénalkilgrupa,
R?ir izvéléts no H atoma, C, .alkoksigrupas, ciangrupas, C, shalogén-
alkoksigrupas, C, ;halogénalkilgrupas un halogéna atoma,
R? ir izvéléts no H atoma, C, jalkoksigrupas, C, alkilgrupas, C, .alkil-
sulfonilgrupas, karboksamidgrupas, ciangrupas, C, . cikloalkoksi-
grupas, C,_cikloalkilgrupas, C, ;halogénalkoksigrupas un halogéna
atoma, turklat minétas C, .alkilgrupa un C, .alkoksigrupa ir katra
neobligati aizvietota ar vienu C, cikloalkilgrupu,
R* ir izvéléts no H atoma, ciangrupas, C, ;halogénalkilgrupas un
C, ;halogénalkoksigrupas,
R® ir izvéléts no H atoma, C, alkilgrupas, C, .alkilsulfonilgrupas,
C, ,cikloalkilgrupas, halogéna atoma un heteroarilgrupas.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no savie-
nojumiem ar formulu (lj) un farmaceitiski pienemamiem to saliem,
solvatiem un hidratiem:

R4

3

R R2 RS

R? © N OH

R1

. m
()] ,

turklat:

R" ir H atoms vai trifluormetilgrupa,

R? ir izvéléts no H atoma, hlora atoma, ciangrupas, etoksigrupas,

trifluormetoksigrupas un trifluormetilgrupas,

R3® ir izvéléts no H atoma, hlora atoma, karboksamidgrupas,
ciangrupas, cikloheksilgrupas, cikloheksilmetilgrupas, ciklo-
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pentiloksigrupas, ciklopentilgrupas, ciklopropilmetoksigrupas,
1,3-difluorpropan-2-iloksigrupas, etoksigrupas, fluormetoksi-
grupas, izobutilgrupas, izopropoksigrupas, metoksigrupas un
metilsulfonilgrupas,
R* ir izvéléts no H atoma, ciangrupas, trifluormetoksigrupas un
trifluormetilgrupas, un
RS ir izvéléts no H, broma, hlora, fluora un joda atoma, ciklobutil-
grupas, ciklopropilgrupas, etilgrupas, metilgrupas, metilsulfonilgrupas
un piridin-2-ilgrupas.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no savieno-
jumiem ar formulu (Im) un farmaceitiski pienemamiem to saliem,
solvatiem un hidratiem:

3
R? © N\ OH
N

O
(Im) ,
turklat:
R? ir izvéléts no ciangrupas, trifluormetoksigrupas un trifluormetil-
grupas,

R? ir izvélets no H atoma, cikloheksilgrupas, ciklopentilgrupas,
izobutilgrupas un izopropoksigrupas, un

R® ir izvéléts no H, broma, hlora, fluora un joda atoma, ciklobutil-
grupas, ciklopropilgrupas un metilgrupas.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no seko-
joSiem savienojumiem un farmaceitiski pienemamiem to saliem,
solvatiem un hidratiem:
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-5-(trifluormetoksi)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-izobutil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-fluor-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-brom-7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(3-ciano-4-isopropoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-ciklopropil-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-jod-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-ciklobutil-7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-cikloheksilbenziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe; un
2-(6-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
benzo[d]pirolo[1,2-a]imidazol-3-il)etikskabe.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no seko-
joSiem savienojumiem un farmaceitiski pienemamiem to saliem,
solvatiem un hidratiem:
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-etil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-(piridin-2-il)-2,3-di-
hidro-1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-hlor-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-ciano-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-karbamoil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-(ciklopropilmetoksi)-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-(cikloheksilmetil)-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;

2-(7-(4-(metilsulfonil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-alindol-
1-il)etikskabe;
2-(7-(2,4-bis(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-a]indol-
1-il)etikskabe;
2-(7-(4-(1H-pirazol-1-il)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-a]indol-
1-il)etikskabe;
2-(7-(4-(ciklopentiloksi)-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(4-(ciklopropilmetoksi)-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-di-
hidro-1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-(fluormetoksi)-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(4-(fluormetoksi)-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-metoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-alindol-
1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(3-ciano-4-metoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[ 1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-metoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[ 1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-ciklopentilbenziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-
alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3,4-dietoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-pirolo[1,2-a]indol-1-
iletikskabe;
2-(7-(3-hlor-4-(1,3-difluorpropan-2-iloksi)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(3-hlor-4-(1,3-difluorpropan-2-iloksi)benziloksi)-2,3-di-
hidro-1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-8-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(9-hlor-7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-8-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe;
2-(7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-9-(metilsulfonil)-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe;
2-(2-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-
alindol-9-il)etikskabe;
2-(2-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-9-il)etikskabe;
2-(2-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-9-il)etikskabe;
2-(2-(3,4-dietoksibenziloksi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-
9-il)etikskabe;
2-(2-(3,5-bis(trifluormetil)benziloksi)-6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-
alindol-9-il)etikskabe; un
2-(2-(3-ciano-5-(trifluormetoksi)benziloksi)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-9-il)etikskabe.

17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojosa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(R)-2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(S)-2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(R)-2-(9-hlor-7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe.

20. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(S)-2-(9-hlor-7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe.
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21. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(R)-2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe.

22. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(S)-2-(7-(4-ciklopentil-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-alindol-1-il)etikskabe.

23. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(R)-2-(7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

24. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(S)-2-(7-(3-ciano-4-izopropoksibenziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-1H-
pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

25. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(R)-2-(9-hlor-7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

26. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(S)-2-(9-hlor-7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

27. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojoSa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(R)-2-(7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

28. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojosa
savienojuma un farmaceitiski pienemamiem ta saliem, solvatiem
un hidratiem:
(S)-2-(7-(4-izopropoksi-3-(trifluormetil)benziloksi)-9-metil-2,3-dihidro-
1H-pirolo[1,2-a]indol-1-il)etikskabe.

29. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 28. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju.

30. Process kompozicijas iegi$anai, kas ietver savienojuma
saskana ar jebkuru no 1. lldz 28. pretenzijai samaisiSanu ar far-
maceitiski pienemamu neséju.

31. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 28. pretenzijai
pielietoSanai cilvéka vai dzivnieka arstéSanas terapeitiska metode.

32. Savienojums pielietoSanai saskana ar 31. pretenziju ar
S1P1 receptoru saistita traucéjuma arstésana.

33. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir: biliara ciroze,
psoriaze, psoriatisks artrits, reimatoids artrits, Krona slimiba, trans-
plantata atgriSana, multipla skleroze, sistémiska sarkana vilkéde,
iekaisigo zarnu slimiba, ¢alainais kolits, | tipa diabéts, hipertensiva
nefropatija, glomeruloskleroze, miokarda iSémijas-reperfizijas bo-
jajums vai akne.

34. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir biliara ciroze.

35. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir psoriaze.

36. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir psoriatiskais
artrits.

37. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir reimatoidais
artrits.

38. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir Krona slimiba.

39. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir multipla skleroze.

40. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir iekaisigu zarnu
slimiba.
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41. Savienojums pielietoSanai saskana ar 32. pretenziju, turklat
minétais ar S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir ¢lainais kolits.

42. Savienojums pielietoSanai saskana ar 31. pretenziju limfocitu
mediétas slimibas vai traucéjuma arstésana.

43. Savienojums pielietoSanai saskana ar 31. pretenziju auto-
imidnas slimibas vai traucéjuma arstésSana.

44. Savienojums pielietoSanai saskana ar 31. pretenziju iekai-
sigas slimibas vai traucéjuma arstéSana.

45. Savienojums pielietoSanai saskana ar 31. pretenziju mikrobu
vai virusu infekcijas vai slimibas arstéSana.

46. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 28. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razoSana ar S1P1 receptoru saistita
traucéjuma arstésanai.

47. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir: biliara ciroze, psoriaze,
psoriatisks artrits, reimatoids artrits, Krona slimiba, transplantata
atgrisana, multipla skleroze, sistémiska sarkana vilkéde, iekaisigo
zarnu slimiba, ¢dlainais kolits, | tipa diabéts, hipertensiva nefro-
patija, glomeruloskleroze, miokarda iSémijas-reperfizijas bojajums
vai akne.

48. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir biliara ciroze.

49. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir psoriaze.

50. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir psoriatiskais artrits.

51. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir reimatoidais artrits.

52. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir Krona slimiba.

53. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir multipla skleroze.

54. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir iekaisigo zarnu slimiba.

55. PielietoSana saskana ar 46. pretenziju, turklat minétais ar
S1P1 receptoru saistitais traucéjums ir ¢alainais kolits.

56. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 28. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razoSana limfocitu mediétas slimibas
vai traucéjuma arstésanai.

57. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 28. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razosana autoiminas slimibas vai trau-
céjuma arstésanai.

58. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 28. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razoSana iekaisigas slimibas vai trau-
céjuma arstésanai.

59. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 28. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razoSana mikrobu vai virusu infekcijas
vai slimibas arstéSanai.
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(54) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA 514
PHARMACEUTICAL FORMULATION 514
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur aktivo vielu cieta
dispersija ar matrices poliméru, turklat aktiva viela ir 4-[3-(4-ciklo-
propankarbonilpiperazin-1-karbonil)-4-fluorbenzil]-2H-ftalazin-1-ons
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vai ta sals vai solvats, un matrices poliméram ir zems higro-
skopiskums un augsta mikstinaSanas temperatira.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura aktiva viela ir
stabila amorfa forma.

3. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura vismaz 90 %
aktivas vielas ir amorfa forma.

4. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura vismaz 95 %
aktivas vielas ir amorfa forma.

5. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura 100 % aktivas
vielas ir amorfa forma.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat matrices polimérs ir izvéléts no kopovidona, hidroksi-
propilmetilcelulozes ftalata (HPMCP), hidroksipropilmetilcelulozes
acetata sukcinata (HPMCAS), 2-hidroksipropil-beta-ciklodekstrina
(HPBCD), hidroksipropilmetilcelulozes (hipromeloze, HPMC), poli-
metakrilatiem, hidroksipropilcelulozes (HPC) un celulozes acetata
ftalata (CAP).

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
kura matrices polimérs ir kopovidons.

8. Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, kura kopovidons ir
1-vinil-2-pirolidona un vinilacetata kopolimérs masas attieciba 6:4.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai,
kura aktivas vielas un matrices poliméra masas attieciba ir no
1:0,25 Iidz 1:10.

10. Kompozicija saskana ar 9. pretenziju, kura aktivas vielas
un matrices poliméra masas attieciba ir no 1:22 Iidz 1:10.

11.  Kompozicija saskana ar 9. pretenziju, kura aktivas vielas
un matrices poliméra masas attieciba ir no 1:2 Iidz 1:4.

12. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pre-
tenzijam, kura aktivas vielas daudzums devas vieniba ir vismaz
20 masas %.

13. Kompozicija saskana ar 12. pretenziju, kura aktivas vielas
daudzums devas vieniba ir no 20 Ilidz 30 masas %.

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kura cieta dispersija satur virsmaktivo vielu un/vai plastifikatoru.

15. Kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat virsmaktiva
viela ir izvéléta no natrija dodecilsulfata (natrija laurilsulfata); natrija
dokuzata; cetrimida; benzetonija hlorida, cetilpiridinija hlorida, laurin-
skabes, polioksietilénalkiléteriem, polioksietilénsorbitana taukskabes
esteriem, pieméram, polisorbatiem 20, 40, 60 un 80; polioksietiléna
ricinellas atvasinajumiem, pieméram, Cremophor RH40™; polioksi-
etilénstearatiem un poloksamériem.

16. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kura aktivas vielas kopéjais daudzums kompozicija ir diapazona
no 25 lidz 400 mg.

17. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kurd matrices poli-
mérs ir kopovidons un kompozicija papildus satur glidantu, SkistoSu
pildvielu un smérvielu.

18. Kompozicija saskana ar 17. pretenziju, kura glidants ir
silicija dioksids, Skisto$a pildviela ir mannits un smérviela ir natrija
stearilfumarats.

19. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura matrices polimérs
ir kopovidons un aktivas vielas un matrices poliméra masas attieciba
ir 1:2,3, un aktivas vielas kopé€jais daudzums ir 25 masas %.

20. Kompozicija saskana ar 19. pretenziju, turklat kompozicija
papildus satur 1,8 masas % koloidala silicija dioksida, 14,7 ma-
sas % mannita un 1 masas % natrija stearilfumarata.

21 KompozTcija saskané ar jebkuru no iepriekééjém preten-
vai ar kauséjuma ekstriziju.

22. Kompozicija saskana ar 21. pretenziju, turklat cieta dispersija
ir iegdta ar kauséjuma ekstriziju.

23. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, turklat kompozicija ir tablete peroralai ievadiSanai.

24. 4-[3-(4-ciklopropankarbonilpiperazin-1-karbonil)-4-fluor-
benzil]-2H-ftalazin-1-ona farmaceitiska dienas deva véza arstésanai
pacientam, turklat deva satur no 10 Iidz 1000 mg 4-[3-(4-ciklo-
propankarbonilpiperazin-1-karbonil)-4-fluorbenzil]-2H-ftalazin-1-ona
cieta dispersija ar matrices poliméru, kam ir zems higroskopiskums
un augsta mikstinaSanas temperatara.

25. Farmaceitiska dienas deva saskana ar 24. pretenziju, turklat
matrices polimérs ir kopovidons un 4-[3-(4-ciklopropankarbonil-
piperazin-1-karbonil)-4-fluorbenzil]-2H-ftalazin-1-ona un matrices
poliméra masas attieciba ir no 1:2 lidz 1:4.

26. Farmaceitiska dienas deva saskana ar 24. vai 25. pretenziju,
turklat farmaceitiska dienas deva tiek ievadita daudzuma, kas ir
mazaks neka 4 vienibas diena.

27. Panémiens 4-[3-(4-ciklopropankarbonilpiperazin-1-karbonil)-
4-fluorbenzil]-2H-ftalazin-1-ona cietas amorfas dispersijas iegisanai,
kas ietver:

(i)  4-[3-(4-ciklopropankarbonilpiperazin-1-karbonil)-4-fluor-
benzil]-2H-ftalazin-1-ona vai ta sals vai solvata piemérota daudzuma
sajaukSanu ar vismaz viena matrices poliméra vélamo daudzumu,
turklat matrices poliméram ir zems higroskopiskums un augsta
mikstinaSanas temperatira;

(i)  maisijuma temperatiras paaugstinasanu, lai iegitu kausé-
jumu; un

(i) kauséjuma ekstriziju, lai iegltu cietu produktu.
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(54) JAUNI TRANSPORTIERU KONSTRUKTI UN TRANS-
PORTIERA UN PARVIETOJAMAS VIELAS KONJUGATU
MOLEKULAS
NOVEL TRANSPORTER CONSTRUCTS AND TRANS-
PORTER CARGO CONJUGATE MOLECULES

(57) 1. Transportiera konstrukts, kas satur vismaz vienu D-/L-

struktdru ar visparigo formulu (1):

DLLLD, (LLLD,),.

kur:
D ir D-aminoskabe,
L ir L-aminoskabe,
air0-3,
I, m un n cits no cita neatkarigi ir 1 vai 2,
X un y viens no otra neatkarigi ir 0, 1 vai 2,
1pasi, kur transportiera konstrukts satur vismaz vienu D-/L-struktdru
saskana ar kadu no $adam apaksformulam (la) lidz (If):

(la): DLLLD,,

(Ib): DLLLD LLLD,,

(Ic): DLLL, D LLL D LLL D,

(Id): DLLL, D LLL D LLL D LLL D,

(le): DLLLD(LLLD)
vai

(If): DLLLDLLLD,
un kur D-/L-struktlra saskana ar visparigo formulu (I) vai saskana
ar jebkuru no apaksformulam (la), (Ib), (Ic), (Id), (le) vai (If) tiek
pielietota kadai no $adam sekvencém:

SEKVENCES/ SEQ

PEPTIDA ID AS SEKVENCE

NOSAUKUMS NO

TAT (1-86) 8 86 | MEPVDPRLEP  WKHPGSQPKT ~ ACTNCYCKKC
CFHCQVCFIT KALGISYGRK KRRQRRRPPQ
GSQTHOQVSLS KQPTSQSRGD PTGPKE

TAT (37-72) 9 36 | CFITKALGIS ~ YGRKKRRQRR  RPPQGSQTHQ
VSLSKQ

TAT (37-58) 10 22 | CFITKALGIS YGRKKRRQRR RP

TAT (38-58)GGC | 11 24 | FITKALGISY GRKKRRQRRR PGGC
TAT CGG(47-58) |12 15 | CGGYGRKKRR QRRRP
TAT (47-58)GGC |13 15 | YGRKKRRQRR RPGGC

TAT (1-72) Mut 14 |56 | MEPVDPRLEP  WKHPGSQPKT  AFITKALGIS
Cys/Ala 72 YGRKKRRQRR RPPQGSQTHQ VSLSKQ
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L-genériskais-TAT |15 |17 | XXXXRKKRRQRRRXXXX TAT(s2-52) 77 |9 [rKKRrMRRr
(NH,- XXXXRKKRRQRRRXXXX-COOH) TAT(52-53) 78 |9 | KKRQVRr
_Il__f_l??sé)riskais- 16 |11 | NH,-X "RKKRRQRRR-X *-COOH TAT(s2-54) 70 19 [TKKRrQRMr
TAT(s2-55) 80 |9 |[rNKRrQRRr
AT 6Ta) 1710 &iKZRRR&;F;ZRRR_C 00H) TAT(s2-56) 81 |9 |[rKNRrQRRr
L-TAT (s1b) 16 |9 |RKKRRQRRR TATs2:57) 82 19 |rKNRRr
(NH,-GRKKRRQRRR-COOH) TAT(s2-58) 83 |9 |rKKRrNRRr
L-TAT (s1c) 19 |11 | YDRKKRRQRRR TAT(s2-59) 84 |9 |[rKKRrQNRr
r-L-TAT 20 |9 |rKKRrQRRr TAT(s2-60) 85 |9 |[rKKRrQRNr
r.-L-TATi 21 |9 |rRRQrRKKr TAT(s2-61) 86 |9 |rQKRrQRRr
BA-r-L-TAT 22 |9 |BA-rKKRrQRRr TAT(s2-62) 87 |9 |[rKQRrQRRr
BA-r-L-TATi 23 |9 |BA-rRRQrRKKr TAT(s2-63) 88 |9 |[rKKQrQRRr
FITC-BAr-L-TAT |24 |9 |FITC-BA-rKKRrQRRr TAT(s2-64) 89 |9 |rKKRrKRRr
FITC-BA-r,-L-TATi |25 |9 |FITC-BA-rRRQrRKKr TAT(s2-65) 90 |9 |rKKRrQQRr
TAT(s2-1) 26 |9 |rAKRrQRRr TAT(s2-66) 91 |9 |[rKKRrQRQr
TAT(s2-2) 27 |9 |[rKARrQRRr TAT(s2-67) 92 |9 |[rSKRrQRRr
TAT(s2-3) 28 |9 |rKKArQRRr TAT(s2-68) 93 |9 |[rKSRrQRRr
TAT(s2-4) 29 |9 [rKKRrARRr TAT(s2-69) 94 |9 |rKKSrQRRr
TAT(s2-5) 30 |9 |rKKRrQARr TAT(s2-70) 95 |9 |[rKKRrSRRr
TAT(s2-6) 31 |9 [rKKRrQRAr TAT(s2-71) 96 |9 |rKKRrQSRr
TAT(s2-7) 32 9 rDKRrQRRr TAT(s2-72) 97 9 rKKRrQRSr
TAT(s2-8) 33 |9 |[rKDRrQRRr TAT(s2-73) 98 |9 |[rTKRrQRRr
TAT(s2-9) 34 |9 |[rKKDrQRRr TAT(s2-74) 99 |9 |[rKTRrQRRr
TAT(s2-10) 35 |9 |rKKRIDRRr TAT(s2-75) 100 |9 |rKKTrQRRr
TAT(s2-11) 36 |9 |rKKRrQDRr TAT(s2-76) 101 |9 |rKKRITRRr
TAT(s2-12) 37 |9 |rKKRrQRDr TAT(s2-77) 102 |9 | rKKRrQTRr
TAT(s2-13) 38 |9 |rEKRrQRRr TAT(s2-78) 103 |9 |rKKRrQRTr
TAT(s2-14) 39 |9 |[rKERrQRRr TAT(s2-79) 104 |9 | rVKRrQRRr
TAT(s2-15) 40 |9 |rKKErQRRr TAT(s2-80) 105 |9 | rKVRrQRRr
TAT(s2-16) 41 9 | rKKRrERRr TAT(s2-81) 106 |9 |rKKVrQRRr
TAT(s2-17) 42 9 rKKRrQERr TAT(s2-82) 107 |9 rKKRrVRRr
TAT(s2-18) 43 |9 | rKKRrQREr TAT(s2-83) 108 |9 | rKKRrQVRr
TAT(s2-19) 44 |9 |rFKRrQRRr TAT(s2-84) 109 |9 |rKKRrQRVr
TAT(s2-20) 45 |9 |rKFRrQRRr TAT(s2-85) 110 |9 | rWKRrQRRr
TAT(s2-21) 46 |9 | rKKFrQRRr TAT(s2-86) 1M1 |9 | rKWRrQRRr
TAT(s2-22) 47 |9 | rKKRrFRRr TAT(s2-87) 112 |9 | rKKWrQRRr
TAT(s2-23) 48 |9 | rKKRrQFRr TAT(s2-88) 13 |9 | rKKRIWRRr
TAT(s2-24) 49 |9 |rKKRrQRFr TAT(s2-89) 14 |9 | rKKRrQWRr
TAT(s2-25) 50 |9 |rRKRrQRRr TAT(s2-90) 115 |9 | rKKRrQRWr
TAT(s2-26) 51 |9 |rKRRrQRRr TAT(s2-91) 116 |9 | rYKRrQRRr
TAT(s2-27) 52 |9 |rKKKrQRRr TAT(s2-92) 117 |9 | rKYRrQRRr
TAT(s2-28) 53 |9 |rKKRIRRRr TAT(s2-93) 118 |9 |rKKYrQRRr
TAT(s2-29) 54 9 | rKKRrQKRr TAT(s2-94) 119 |9 | rKKRrYRRr
TAT(s2-30) 55 |9 |rKKRrQRKr TAT(s2-95) 120 |9 | rKKRrQYRr
TAT(s2-31) 56 |9 |rHKRrQRRr TAT(s2-96) 121 |9 | rKKRrQRYr
TAT(s2-32) 57 |9 |rKHRrQRRr r,Rs 122 |9 |rRRRrRRRr
TAT(s2-33) 58 |9 |[rKKHrQRRr LR, 123 |9 | RRRRRRRRR
TAT(s2-34) 59 |9 |rKKRrHRRr L-R, 124 |8 | RRRRRRRR
TAT(s2-35) 60 |9 |[rKKRrQHRr LR, 125 |7 | RRRRRRR
TAT(s2-36) 61 |9 |[rKKRrQRHr L-R; 126 |6 |RRRRRR
TAT(s2-37) 62 |9 |rIKRrQRRr L-R, 127 |5 |RRRRR
TAT(s2-38) 63 |9 |rKIRrQRRr PTD-4 128 |11 | YARAAARQARA
TAT(s2-39) 64 9 | rKKIrQRRr PTD-4 (variants 1) | 129 | 11 | WARAAARQARA
TAT(s2-40) 65 |9 |rKKRrIRRr PTD-4 (variants 2) | 130 | 11 | WARAQRAAARA
TAT(s2-41) 66 |9 |rKKRrQIRr L-P1 Penetratins | 131 |16 | RQVKVWFQNRRMKWKK
TAT(s2-42) 67 |9 |rKKRQRIr D-P1 Penetratins | 132 |16 | KKWKMRRNQFWVKVQR
TAT(s2-43) 68 |9 |rLKRrQRRr JNKI, BESTFIT | 133 |17 | WKRAAARKARAMSLNLF
TAT(s2-44) 69 9 | rKLRrQRRr -(J\gzgrﬁff;”:” 134 |17 | WKRAAARAARAMSLNLF
TATE249) 0|9 |HHLrRRr MDCK trans- 135 |9 |RYRGDLGRR
TAT(s2-46) n 9 | rKKRrLRRr citozes sekvence
TAT(s2-47) 72 |9 |rKKRrQLRr YKGL 136 T2 TvKaL
TAT(s2-48) 73 |9 |KKRrARLr . (@enériskais) | 252 |9 | nXXXIXXXr
TAT(s2-49) 74 |9 |rMKRrQRRr
TAT(s2-50) 75 |9 |rKMRrQRRr vai to reve_rsgi sekvenc?i, vailéo sekv.enéu variantam vai_fragme.rj-
TAT(s2-51) 76 |9 | rKKMrQRRr tam, turklat So sekvencu variants vai fragments saglaba funkciju

nodros$inat translokaciju caur biologiskam membranam un sastav
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no peptida sekvences ar vismaz 80 % sekvences identitati visa
tds garuma ar atbilstoSo dabisko sekvenci.

2. Transportiera konstrukts saskana ar 1. pretenziju, turklat
transportiera konstrukts satur vismaz vienu sekvenci saskana ar
rXXXrXXXr, kur:

r apzimé D-enantioméru argininu,

X ir jebkura L-aminoskabe,

un kur katra X var bdt izvéléta individuali un neatkarigi no jebkuras
citas X sekvencé rXXXrXXXr, Tpasi, kur vismaz 4 no minétajam 6 X
L-aminoskabém ir individuali izvélétas no L aminoskabju grupas,
kas sastav no K vai R.

3.  Transportiera konstrukts saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat transportiera konstrukts satur sekvenci, izvélétu no sekvencu
grupas:

SEKVENCES/PEPTIDA | SEQ ID

NOSAUKUMS NoQ AS SEKVENCE
r-LTAT 20 9 | rKKRrQRRr
r-LTATI 21 9 | rRRQrRKKr
BAT L-TAT 22 9 | BATKKRIQRRr
BAT, L-TATI 23 9 | BA-RRQrRKKr
FITC-BAT,-L-TAT 24 9 | FITC-BA-rKKRrQRRr
FITC-BA-r,-L-TATi 25 9 | FITC-BATRRQIRKKr
TAT(s2-1) 26 9 | rAKRrQRRr
TAT(s2-2) 27 9 | rKARQRRr
TAT(s2-3) 28 9 | rKKArQRRr
TAT(s2-4) 29 9 | rKKRIARRr
TAT(s2-5) 30 9 | rKKRrQARr
TAT(s2-6) 31 9 | rKKRrQRAr
TAT(s2-7) 32 9 | rDKRrQRRr
TAT(s2-8) 33 9 | rKDRrQRRr
TAT(s2-9) 34 9 | rKKDrQRRr
TAT(s2-10) 35 9 | rKKRIDRRr
TAT(s2-11) 36 9 | rKKRrQDRr
TAT(s2-12) 37 9 | rKKRrQRDr
TAT(s2-13) 38 9 | rEKRQRRr
TAT(s2-14) 39 9 | rKERrQRRr
TAT(s2-15) 40 9 | rKKErQRRr
TAT(s2-16) 41 9 | KKRIERRr
TAT(s2-17) 42 9 | rKKRrQERr
TAT(s2-18) 43 9 | rKKRrQREr
TAT(s2-19) 44 9 | FKRIQRRr
TAT(s2-20) 45 9 | rKFRIQRRr
TAT(s2-21) 46 9 | rKKFrQRRr
TAT(s2-22) 47 9 | rKKRIFRRr
TAT(s2-23) 48 9 | rKKRrQFRr
TAT(s2-24) 49 9 | rKKRrQRFr
TAT(s2-25) 50 9 | rRKRrQRRr
TAT(s2-26) 51 9 | rKRRrQRRr
TAT(s2-27) 52 9 | rKKKrQRRr
TAT(s2-28) 53 9 | (KKRIRRRr
TAT(s2-29) 54 9 | rKKRrQKRr
TAT(s2-30) 55 9 | rKKRrQRKr
TAT(s2-31) 56 9 | tHKRrQRRr
TAT(s2-32) 57 9 | rKHRrQRRr
TAT(s2-33) 58 9 | rKKHrQRRr
TAT(s2-34) 59 9 | rKKRrHRRr
TAT(s2-35) 60 9 | rKKRrQHRr
TAT(s2-36) 61 9 | rKKRrQRHr
TAT(s2-37) 62 9 | rIKRrQRRr
TAT(s2-38) 63 9 | KKIRrQRRr
TAT(s2-39) 64 9 | rKKIrQRRr
TAT(s2-40) 65 9 | rKKRrIRRr
TAT(s2-41) 66 9 | rKKRrQIRr
TAT(s2-42) 67 9 | (KKRrQRIr
TAT(s2-43) 68 9 | rLKRrQRRr
TAT(s2-44) 69 9 | rKLRrQRRr
TAT (s2-45) 70 9 | rKKLrQRRr
TAT (s2-46) 71 9 | rKKRILRRr

TAT(s2-47) 72 9 | rKKRrQLRr
TAT(s2-48) 73 9 | rKKRrQRLr
TAT(s2-49) 74 9 | rMKRrQRRr
TAT(s2-50) 75 9 |[rKMRrQRRr
TAT(s2-51) 76 9 | rKKMrQRRr
TAT(s2-52) 77 9 | rKKRrMRRr
TAT(s2-53) 78 9 | rKKRrQMRr
TAT(s2-54) 79 9 | rKKRrQRMr
TAT(s2-55) 80 9 | rNKRrQRRr
TAT(s2-56) 81 9 | rKNRrQRRr
TAT(s2-57) 82 9 | rKKNrQRRr
TAT(s2-58) 83 9 | rKKRrNRRr
TAT(s2-59) 84 9 | rKKRrQNRr
TAT(s2-60) 85 9 | rKKRrQRNr
TAT(s2-61) 86 9 | rQKRrQRRr
TAT(s2-62) 87 9 | rKQRrQRRr
TAT(s2-63) 88 9 | rKKQrQRRr
TAT(s2-64) 89 9 | rKKRrKRRr
TAT(s2-65) 90 9 | rKKRrQQRr
TAT(s2-66) 91 9 | rKKRrQRQr
TAT(s2-67) 92 9 | rSKRrQRRr
TAT(s2-68) 93 9 |rKSRrQRRr
TAT(s2-69) 94 9 | rKKSrQRRr
TAT(s2-70) 95 9 | rKKRrSRRr
TAT(s2-71) 96 9 | rKKRrQSRr
TAT(s2-72) 97 9 | rKKRrQRSr
TAT(s2-73) 98 9 |rTKRrQRRr
TAT(s2-74) 99 9 |rKTRrQRRr
TAT(s2-75) 100 9 | rKKTrQRRr
TAT(s2-76) 101 9 | rKKRITRRr
TAT(s2-77) 102 9 | rKKRrQTRr
TAT(s2-78) 103 9 | rKKRrQRTr
TAT(s2-79) 104 9 | rVKRrQRRr
TAT(s2-80) 105 9 |rKVRrQRRr
TAT(s2-81) 106 9 | rKKVrQRRr
TAT(s2-82) 107 9 | rKKRrVRRr
TAT(s2-83) 108 9 | rKKRrQVRr
TAT(s2-84) 109 9 | rKKRrQRVr
TAT(s2-85) 110 9 [ rWKRrQRRr
TAT(s2-86) 11 9 [ rKWRrQRRr
TAT(s2-87) 112 9 | rKKWrQRRr
TAT(s2-88) 113 9 | rKKRrWRRr
TAT(s2-89) 114 9 | rKKRrQWRr
TAT(s2-90) 115 9 | rKKRrQRWr
TAT(s2-91) 116 9 [ rYKRrQRRr
TAT(s2-92) 117 9 | rKYRrQRRr
TAT(s2-93) 118 9 | rKKYrQRRr
TAT(s2-94) 119 9 |rKKRrYRRr
TAT(s2-95) 120 9 | rKKRrQYRr
TAT(s2-96) 121 9 | rKKRrQRYr
r,R, 122 9 | rRRRrRRRr

vai So sekvencu varianta vai fragmenta, turklat So sekvencu
variants vai fragments saglaba funkciju nodrosinat translokaciju
caur biologiskam membranam un sastav no peptida sekvences
ar vismaz 80 % sekvences identitati visa tds garuma ar atbilsto$o
dabisko transportsekvenci.

4.  Transportiera konstrukts saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat transportiera konstrukts satur apaksformulu (If)
DLLLDLLLD un turklat apaksformula (If) tiek pielietota transport-
sekvencei, kas iegita no HIV-1 TAT proteina ar tirozinu (Y) no
TAT iegutas sekvences 2. pozicija, turklat labak, ja sekvence ir
izvéleta no sekvences rYKRrQRRr (TAT(s2-91)).

5.  Transportiera konstrukts saskana ar 3. pretenziju, turklat
transportiera konstrukts satur sekvenci, izvélétu no grupas, kas
sastav no rKKRrQRRYr (r,-L-TAT) un rRRQrRKKr (r,-L-TATi).

6.  Transportiera konstrukts saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat vispariga formula (I) vai jebkura no apaks-
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formulam (la), (Ib), (Ic), (Id), (le) vai (If) tiek pielietota jebkuras no
sekvencém, kas uzskaititas pretenzijas no 1. Iidz 4., variantam
vai fragmentam ar vismaz 80 lidz 85 %, labak vismaz 90 %, vél
labak vismaz 95 % un vislabak vismaz 99 % sekvences identitati
visa ta garuma ar jebkuru no transportsekvencém, kas uzskaititas
pretenzijas no 1. lidz 5.

7. Transportiera un parvietojamas vielas (cargo) konjugata
molekula, kas satur:

a) komponentu (A), turklat komponents (A) satur transportiera
konstruktu saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai, un

b) komponentu (B), kas satur efektormolekulu, turklat, Tpasi,
efektormolekula ir izvéléta no terapeitiski aktiviem proteiniem
un peptidiem, proteinkinazu inhibitoriem, proteinkinazes c-Jun
N-terminalas kinazes inhibitoriem, antigéniem, antivielam, apopto-
tiskiem faktoriem, patologiskos stavoklos iesaistitam proteazém,
labak proteazu peptidu inhibitoriem, BH3-doméniem vai tikai BH3
saturoSiem proteiniem, Sos proteinus kodgjo$am nukleinskabém,
siRNS, antisensam RNS, citotoksiskiem agentiem un mazmoleku-
lariem organiskiem savienojumiem, ietverot protedzu inhibitorus.

8.  Transportiera un parvietojamas vielas konjugata molekula
saskana ar 7. pretenziju, kas bez tam satur vismaz vienu papil-
du, no komponenta (B) atskirigu komponentu (C), (D) un/vai (E),
turklat minétais vismaz viens eventualais papildu komponents (C),
(D) un/vai (E) neatkarigi cits no cita ir izvéléts no citadam efektor-
molekulam ka definéts komponentam (B).

9.  Transportiera un parvietojamas vielas konjugata molekula
saskana ar 7. vai 8. pretenziju, turklat:

a) komponenti (A) un (B) un eventualie komponenti (C), (D) un/vai
(E) cits ar citu ir kovalenti saistiti un/vai

b) turklat vismaz viens papildu komponents (C), (D) un/vai (E)
ir izvéléts no signalsekvences vai lokalizacijas sekvences, kas
transportiera un parvietojamas vielas konjugata molekulu virza uz
noteiktu intracelularu mérka lokalizaciju vai uz noteiktu Sanas tipu,
un/vai

c) turklat komponents (B) un/vai vismaz viens papildu komponents
(C), (D) un/vai (E) ir proteina vai peptida sekvence un sastav no
L-aminoskabém, D-aminoskabém vai abu maisijuma, un/vai

d) turklat komponents (A) ir izvietots transportiera un parvietojamas
vielas konjugata molekulas C-terminalaja gald, ar nosacijumu, ka
komponents (B) ir proteina vai peptida sekvence.

10. Transportiera un parvietojamas vielas konjugata molekula
saskana ar jebkuru no 7. I1dz 9. pretenzijai lietoSanai par medika-
mentu.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur transportiera un par-
vietojamas vielas konjugata molekulu saskana ar jebkuru no 7. lidz
10. pretenzijai un eventuali farmaceitiski pienemamu nesé&ju un/vai
pildvielu.

12. Transportiera konstrukta saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai izmantoSana transportiera un parvietojamas vielas
konjugata molekulas iegtsanai, Tpasi, kur transportiera un par-
vietojamas vielas konjugata molekula ir, ka definéta saskana ar
jebkuru no 7. lidz 9. pretenzijai.

13. Transportiera konstrukta saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai vai transportiera un parvietojamas vielas konjugata
molekulas, ka definéts jebkura no 7. Iidz 9. pretenzijai, izmanto-
S§ana medikamenta gatavoSanai parvietojamas vielas molekulas
transportéSanai arstéjama pacienta Sunas vai audos, Tpasi kur
parvietojama viela ir, ka definéts saskana ar jebkuru no 7. Iidz
9. pretenzijai.

14. IzmantoSana saskana ar 13. pretenziju parvietojamas vielas
molekulas transportéSanai baltajas asins Sinas un/vai neironalas
§Unas, 1pasi, arstéjama pacienta SUnas.

15. Transportiera un parvietojamas vielas konjugata molekulas
saskana ar jebkuru no 7. Iidz 9. pretenzijai izmantoSana medika-
menta gatavo$anai véza vai audzéju slimibu, ietverot nepilnigas
apoptozes izraisitas slimibas, iekaisuma slimibu, infekcijas slimibu,
virusslimibu (infekciozu), cieSi ar JNK signalu parnesi saistitu slimi-
bu, autoimiinu traucéjumu vai slimibu, kardiovaskularu slimibu, nervu
sisttmas vai neirodegenerativu slimibu, aknu slimibu, mugurkaula
slimibu, dzemdes slimibu, lielu depresivu traucéjumu, nehronisku
vai hronisku iekaisigu gremoSanas trakta slimibu, dzirdes zudu-
ma, iekSéjas auss slimibu profilaksei, arstéSanai un/vai stavokla
atviegloSanai to gadijuma, vai lietoSanai audu transplantacija.
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(54) KRASAINA METALA KAUSEJUMA SUKNIS UN KRA-
SAINA METALA KAUSESANAS KRASNS AR MINETO
SUKNI
NON-FERROUS METAL MELT PUMP AND NON-FER-
ROUS METAL MELTING FURNACE USING THE SAME

(57) 1. Krasaina metala kauséjuma suknis (1), kas satur:

virpulkameras korpusu (2), kas ir noslégts, iznemot 1pasu, batiba
centrali izvietotu, iepludi (5), kas Skérso virpulkameras (6) aug$éjo
virsmu, kas ir konfiguréta, lai pielautu krasaina metala kausé&juma ver-
tikalu iepladi virpulkamera (6) un izpladi (7), lai no virpulkameras (6)
izvaditu krasaina metala kauséjumu (M), turklat virpulkameras (6)
forma ir tada, ka krasainais metals ar piedzinas spéka palidzibu
var plist spirales forma starp iepltdi (5) un izpladi (7), un

kustiga magnétiska lauka generatoru (50), kas ir izvietots arpus
virpulkameras (6) un zem virpulkameras (6) apakséjas plates, un ir
konfiguréts, lai krasaind metala kaus&jumam (M) pieliktu piedzinas
spéku, rotéjot magnétiskajam spéka Inijam, kuras iet caur krasaina
metala kauséjumu virziena augSup un lejup pa horizontalo plakni,
turklat ieplide un apaksgja plate ir virziti viens pret otru virziena
uz augSu un uz leju,

turklat izplade (7) ir atvérta batiba horizontala virziena un kustiga
magnétiska lauka generators (50) satur magnétisku pamatni (55),
kas veidota ka rotéjoSa plate, kas ir atbalstita ta, lai grieztos ap
asi, kas stiepjas virziena augSup un lejup, un vairakus pastavigos
magnétus (56), kas generé magnétiskas Inijas, kas ir izvietotas
rinveidigi uz magnétiskas pamatnes (55) virsmas, kas vérsta pret
virpulkameras (6) apak$éjo plati virziena augSup un lejup ta, ka
atSkirigas polaritates ir izvietotas alternativi/pamisus.

2. Krasaina metala kauséjuma siknis (1) saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat virpulkameras (6) sanu platei ir arkas forma, kas
longitudinala Sk&luma ir izliekta uz aru.

3. Krasaina metala kauséjuma suknis (1) saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat ieplude (5) satur caurulveida korpusu (10), kas
ir samonteéts ta, ka caurulveida korpusa apakséja atvere komunicé
ar atveri (6a), kas ir izveidota virpulkameras (6) augSéja virsma.

4.  Krasaina metala kauséjuma siknis (1) saskana ar 3. pre-
tenziju, turklat skata no augSas caurulveida korpuss (10) ir samon-
téts uz virpulkameras (6) ekscentriski attieciba pret virpulkameras
korpusu (2).

5. Krasaind metala kauséSanas krasns, kas satur krasaina
metala kauséjuma sukni (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat:

batiba caurulveida formas kauséSanas krasns (25) satur atveri,
caur kuru ka izejmaterials tiek ievadits krasainais metals,

krasaind metala kauséjuma suknis (1) ir izvietots ta, ka iepltide
ir vérsta pret augsSpusi un kausésanas krasns (25) apak$éja atvere
komunicé ar iepladi (5).

6. Krasaina metala kauséSanas krasns saskana ar 5. pre-
tenziju, kas papildus satur uzkra$anas krasni (20), kas uzkraj
krasaina metala kaus&jumu, turklat kauséSanas krasns sanu sienas
atvere (25a) komunicé ar uzkrasanas krasns (20) krasaina metala
kauséjuma izdoSanas portu, un krasaind metala kauséjuma suk-
na (1) izplide (7) komunicé ar uzkraSanas krasns krasaina metala
kauséjuma iepludes portu.

7. Krasaina metala kauséSanas krasns saskana ar 5. pre-
tenziju, kas papildus satur kaus&juma uznemsSanas kasti (31),
kas uznem krasaino metalu, kas pldst vai nu no krasaina metala
kauséjuma sikna (1), vai nu no kauséSanas krasns (25).

(11) 2381201

(22) 23.12.2009

(32) 26.12.2008 (33) JP
29.05.2009 JP
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(51) AG1K 31/43912006.07)
A61K 31/1812006.01)
A61K 47/102006.0)
A61K 47/2612096.9)
A61K 47/3212006.01)
A61K 47/3812006.01)
A61P 13/0212006.0)
AG61P 13/08120%6.9)
A61K 9/202006.00
A61K 9/482006.00
A61K 31/4712006.01)

) 10738504.9

) 14.12.2011

) 31.08.2016
(31) 149854 P

)

)

)

(11) 2394648

(22) 02.02.2010

(32) 04.02.2009
PCT/JP2010/051393 02.02.2010
W0O2010/090172 12.08.2010
Astellas Pharma Inc., 5-1, Nihonbashi-Honcho 2-chome,
Chuo-ku, Tokyo 103-8411, JP
(72) YASUJI Takehiko, JP

KINOSHITA Noriyuki, JP

YOSHINO Hiroyuki, JP

KAWAHAMA Shuuya, JP

SAKO Kazuhiro, JP

SUGIHARA Akio, JP
(74) HOFFMANN EITLE, Patent- und Rechtsanwalte, Arabella-

stralle 4, 81925 Miinchen, DE

Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a/k 185, Riga,

(33) US

LV-1084, LV

(54) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA PERORALAI LIETO-
SANAI
PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR ORAL ADMIN-
ISTRATION

(57) 1. Tablete peroralai lietoSanai, kas satur:

(1) slani, kas sastav no modificétas iedarbibas dalas, kas satur
tamsulosinu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, un poliméra, kas
veido hidrogélu, un

(2) slani, kas satur tdlitéjas iedarbibas dalu, kas satur soli-
fencinu vai ta farmaceitiski pienemamu sali un vismaz vienu hidrofilu
vielu, kas izvéléta no grupas, kas sastav no D-mannita, maltozes,
polietilénglikola un polivinilpirolidona.

2.  Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
talitéjas iedarbibas dala ir sadalita sastavdalas un/vai iz8kidinata,
pirms modificétas iedarbibas dala veido gélu.

3.  Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
saskana ar SkidinaSanas testu péc 1. metodes (grozu metode;
100 apgr./min), kas aprakstita Japanas farmakopeja.

4.  Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat 85 % vai vairak solifencina tiek izskidinati péc 15 minatém.

5.  Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat

90 % vai vairak solifenacina tiek iz8kidinati péc 60 minatém.
7.  Tablete peroralai lietoS8anai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat hidrofila viela veido 5 I1dz 99 masas %.

8.  Tablete peroralai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat viena hidrofila viela vai divas vai vairakas
hidrofilas vielas, kas izvélétas no grupas, kas sastav no polietilén-
glikola, maltozes un polivinilpirolidona, ir izmantotas ka saistviela.

9. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat mannits ka hidrofila viela ir izmantots ka
pildviela.

10. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat hidrogélu veidojo$a poliméra viskozitate 1 %
Gdens Skiduma (25 °C) ir 4000 mPa-s vai vairak.

11. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat
hidrogélu veidojoSais polimérs ir viens polimérs vai divi vai vairaki
poliméri, kas izvéléti no grupas, kas sastav no polietilénoksida,
hidroksipropilmetilcelulozes, natrija karboksimetilcelulozes un
karboksivinilpoliméra.

12. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat
hidrogélu veidojosais polimérs ir polietilénoksids.

13. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 12. pretenziju, turklat
polietilenoksida viskozitates vidéja molekulmasa ir 5000000 vai
lielaka.

14. Tablete iekskigai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
13. pretenzijai, turklat hidrogélu veidojosais polimérs veido no 5 lidz
95 masas %.

15. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai, turklat modificétas iedarbibas dala papildus satur
piedevu, kas lauj sastavam pieslkties ar Gdeni.

16. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 15. pretenziju,
turklat piedevas, kas |auj sastavam piesikties ar Gdeni, Skidiba ir
piedevas, ir 5 ml vai mazak.

17. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar 16. pretenziju, tur-
klat piedeva, kas lauj sastavam piesukties ar tGdeni, veido 3 Iidz
80 masas %.

18. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
17. pretenzijai, kas ir tablete apaksé&jo urincelu simptomu arstésanai,
kas saistiti ar labdabigu prostatas hiperplaziju.

19. Tablete peroralai lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
18. pretenzijai, kas ir daudzslanaina tablete.

(51) CO7K 16/282006.07
A61K 39/395200601

(21) 10708865.0

(43) 18.01.2012

(45) 27.07.2016

(1) 2406284

(22) 10.03.2010

(31) 158942 P (32) 10.03.2009 (33) US
162924 P 24.03.2009 us

(86) PCT/US2010/026825 10.03.2010

(87) WO02010/104949 16.09.2010

(73) Biogen MA Inc., 250 Binney Street, Cambridge, MA 02142,
us
(72) KALLED, Susan, L., US
HSU, Yen-Ming, US
(74) Pohlman, Sandra M., df-mp, Funf Hofe, Theatinerstrasse 16,
80333 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) ANTI-BCMA ANTIVIELAS
ANTI-BCMA ANTIBODIES
(57) 1. lzoléta antiviela vai tas antigénu saistoSs fragments,
kas saistas ar polipeptidu no SEQ ID NO: 9, turklat antiviela vai
antigénu saistoSs fragments ietver:
a) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver CDR1 regionu,
kurs ietver 31.—35. aminoskabi no SEQ ID NO: 3, CDR2 regionu,
kurs ietver 50.—66. aminoskabi no SEQ ID NO: 3, CDRS3 regionu,
kur§ ietver 99.—-106. aminoskabi no SEQ ID NO: 3, un vieglas
kédes mainigo doménu, kas ietver CDR1 regionu, kur$ ietver
24.-38. aminoskabi no SEQ ID NO: 4, 11, vai 12, un CDR2 regionu,
kurs ietver 54.—60. aminoskabi no SEQ ID NO: 4, 11, vai 12, un
CDRS3 regionu, kurs ietver 93.—101. aminoskabi no SEQ ID NO: 4,
11, vai 12,
b) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver CDR1 regionu,
kurs ietver 31.—35. aminoskabi no SEQ ID NO: 5, CDR2 regionu,
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kurs ietver 50.—-66. aminoskabi no SEQ ID NO: 5, CDR3 regionu,
kur§ ietver 99.—-106. aminoskabi no SEQ ID NO: 5, un vieglas
kédes mainigo doménu, kas ietver CDR1 regionu, kur$ ietver
24.-38. aminoskabi no SEQ ID NO: 6, CDR2 regionu, kurs ietver
54.—60. aminoskabi no SEQ ID NO: 6, un CDRS3 regionu, kur$
ietver 93.-101. aminoskabi no SEQ ID NO: 6, vai

c) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver CDR1 regionu, kur$
ietver 31.-35. aminoskabi no SEQ ID NO: 7, CDR2 regionu, kurs$
ietver 50.—66. aminoskabi no SEQ ID NO: 7, un CDR3 regionu,
kur§ ietver 99.—-106. aminoskabi no SEQ ID NO: 7, un vieglas
kédes mainigo doménu, kas ietver CDR1 regionu, kur$ ietver
24.-38. aminoskabi no SEQ ID NO: 8, CDR2 regionu, kurs ietver
54.—60. aminoskabi no SEQ ID NO: 8, un CDR3 regionu, kur$
ietver 93.-101. aminoskabi no SEQ ID NO: 8.

2. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat antiviela vai antigénu saisto$ais fragments ietver:
a) smagas kédes mainigo domeénu, kas ietver SEQ ID NO: 3, un
vieglas kédes mainigo domeénu, kas ietver SEQ ID NO: 12,

b) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 3, un
vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 4,

c) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 3, un
vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 11,

d) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 5, un
vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 6, vai

e) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 7, un
vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 8.

3. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat antiviela vai antigénu saisto$ais fragments ietver:
a) smago kédi, kas ietver SEQ ID NO: 15, un vieglo kédi, kas
ietver SEQ ID NO: 16 vai SEQ ID NO: 17,

b) smago kédi, kas ietver SEQ ID NO: 18, un vieglo kédi, kas
ietver SEQ ID NO: 19, vai

c) smago kédi, kas ietver SEQ ID NO: 20, un vieglo kédi, kas
ietver SEQ ID NO: 21.

4. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat antiviela vai antigénu saisto$ais fragments ietver:
a) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver sekvenci,
kura ir par vismaz 95 % identiska sekvencei, kas izvéléta no
SEQ ID NO: 25-29, un vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver
sekvenci, kura ir par vismaz 95 % identiska sekvencei, kas izvéléta
no SEQ ID NO: 22-24,

b) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver sekvenci,
kura ir par vismaz 95 % identiska sekvencei, kas izvéléta no
SEQ ID NO: 34-38, un vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver
sekvenci, kura ir par vismaz 95 % identiska sekvencei, kas izvéléta
no SEQ ID NO: 30-33, vai

c) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver sekvenci,
kura ir par vismaz 95 % identiska sekvencei, kas izvéléta no
SEQ ID NO: 43-47, un vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver
sekvenci, kura ir par vismaz 95 % identiska sekvencei, kas izvéléta
no SEQ ID NO: 39-42.

5. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar 4. pre-
tenziju, turklat antiviela vai antigénu saisto$ais fragments ietver:
a) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver jebkuru no sekven-
cém ar SEQ ID NO: 25-29, un vieglas kédes mainigo doménu,
kas ietver jebkuru no sekvencém ar SEQ ID NO: 22-24,

b) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 34-38,
un vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 30-33,
vai

c) smagas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 4347,
un vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver SEQ ID NO: 39-42.

6.  Antiviela saskana ar jebkuru no 1. [ldz 2. pretenzijai, turklat
antiviela ir himériska vai vienkédes antiviela.

7. Antiviela saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela ir hu-
manizéta antiviela.

8.  Polipeptids, kas saistas pie SEQ ID NO: 9 un ietver antigénu
saistoSu dalu, Fab fragmentu vai F(ab’)2 fragmentu no antivielas
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai.

9.  Hibridoma, kas producé antivielu saskana ar jebkuru no
1. lidz 7. pretenzijai.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver:

a) antivielu vai antigénu saistoSu fragmentu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai; vai
b) polipeptidu saskana ar 8. pretenziju.
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11.  Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 7. pretenzijai lietoSanai ar B Stnam saistitu traucéjumu
arstésana.

12. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments lietoSanai saskana
ar 11. pretenziju, turklat ar B sinam saistiti traucéjumi ir plazma-
citoma, Hodzkina limfoma, folikularas limfomas, nelielu neskeltu
Sunu limfomas, endémiska Bérkita limfoma, sporadiska Beérkita
limfoma, marginalas zonas limfoma, ekstranodala ar glotadu saistito
limfordo audu limfoma, nodala monocitoido B Siinu limfoma, liesas
limfoma, mantijStnu limfoma, lielo SGnu limfoma, difiza jaukto Stnu
limfoma, imunoblastiska limfoma, primara mediastinalo B $dnu
limfoma, plauSu B Sinu angiocentriska limfoma, maza limfocitiska
limfoma, nenoteiktas iesp&jami laundabigas B Sunu proliferacijas,
limfomatoida granulomatoze, limfoproliferativi péctransplantacijas
trauc&jumi, imunoregulatori trauc&jumi, reimatoidais artrits, miasté-
nija gravis, idiopatiska purpura trombocitopénija, anti-fosfolipidu
sindroms, Sagasa slimiba, Greivsa slimiba, Végenera granulo-
matoze, poliarteriits nodosa, Ségréna sindroms, vienkarsais pemfigs,
skleroderma, multipla skleroze, anti-fosfolipidu sindroms, ANCA
asociéts vaskulits, Gudpascera slimiba, Kavasaki slimiba, autoimina
hemolitiska anémija un atri progreséjoss glomerulonefrits, smagas
kédes slimiba, primara vai ar imunocitiem asociéta amiloidoze, vai
nenosakama nozimiguma monoklonala gammopatija.

13. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments izmantoSanai
saskana ar 12. pretenziju, turklat ar B Sinam saistiti traucéjumi ir:
a) B Sunu |laundabigi audzéji, pieméram, plazmas $tnu laundabigi
audzéji,

b) autoimdna slimiba,

c) idiopatiska purpura trombocitopénija,
d) miasténija (myasthenia gravis), vai
e) autoimina hemolitiska anémija.

14. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments izmantoSanai sa-
skana ar 13. pretenziju, turklat plazmas Snu |laundabigais audzéjs
ir multipla mieloma.

15. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments izmantosSanai
saskana ar 13. pretenziju, turklat autoimdna slimiba ir sistémiska
sarkana vilkéde vai reimatoidais artrits.

16. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments izmantosSanai
saskana ar 11. vai 12. pretenziju, turklat antiviela vai antigénu
saistoSs fragments tiek ievadits kopa ar RITUXAN™.

(51) CO7D 257/04(2006-:01)

(21) 10750541.4

(43) 18.01.2012

(45) 18.05.2016

(31) 2009057874

(86) PCT/JP2010/001597 08.03.2010

(87) W02010/103783 16.09.2010

(73) Nippon Soda Co., Ltd., 2-1, Ohtemachi 2-chome, Chiyoda-ku,
Tokyo 100-8165, JP

(72) SUZUKI, Tatsumi, JP
SUGIURA, Tadashi, JP
ITO, Yoshikazu, JP

(74) Wills, Andrew Jonathan, et al, Mewburn Ellis LLP, 33 Gutter
Lane, London EC2V 8AS, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) PROCESS 1-ALKIL-5-BENZOIL-1H-TETRAZOLA ATVA-
SINAJUMU IEGUSANAI
PROCESS FOR PREPARATION OF 1-ALKYL-5-BENZO-
YL-1H-TETRAZOLE DERIVATIVES

(57) 1. Process 1-alkil-5-benzoil-1H-tetrazola atvasinajuma ar

formulu (IV):

(11) 2407461
(22) 08.03.2010

(32) 11.03.2009 (33) JP

(Iv)

ieguSanai, formula (IV) A ir halogéna atoms, alkilgrupa, halogén-
alkilgrupa, alkoksigrupa, halogénalkoksigrupa, alkilsulfonilgrupa,
neobligati aizvietota arilgrupa, ciangrupa vai nitrogrupa; n ir vesels



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

skaitlis no 0 I1dz 5, un, ja n ir 2 vai vairak, vairaki A var bat vienadi
vai atskirigi cits no cita; Y ir alkilgrupa;
process ietver:

1. soli, kas ir ketoamida atvasindjuma ar formulu (l):

(D,

formula (I) A, n un Y ir tadi, ka definéts ieprieks; paklausana
reakcijai ar halogenéjoSu Iidzekli, lai iegltu imidoilhalogenida
atvasinajumu ar formulu (Il):

(1D,

formula (Il) A, n un Y ir tadi, ka definéts ieprieks; X ir halogéna
atoms; un

2. soli, kas ir imidoilhalogenida atvasinajuma ar formulu (Il)
paklauSana reakcijai ar azidu ar formulu (llI):

MN,), (),

formula (Ill) M ir sarmu metals vai sarmzemju metals; mir 1 vai 2;
lai iegatu 1-alkil-5-benzoil-1H-tetrazola atvasinajumu ar formulu (V).

2. Process 1-alkil-5-benzoil-1H-tetrazola atvasinajuma iegisa-
nai saskana ar 1. pretenziju, turklat 1. soll minétais halogenéjosais
[Tdzeklis ir vismaz viens, izvéléts no rindas, kura sastav no fosgéna,
oksalilhlorida, tionilhlorida un fosfora oksihlorida.

3.  Process 1-alkil-5-benzoil-1H-tetrazola atvasinadjuma iegu-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat 2. soli minétais azids ar
formulu (Ill) ir natrija azids.

4.  Process 1-alkil-5-benzoil-1H-tetrazola atvasindjuma iegQ-
Sanai saskana ar 1. pretenziju, turklat 1. soli ka Skidinatajs tiek
izmantots hloroforms, metilénhlorids vai benzols.

5. Process tetrazolil-hidroksiiminoatvasinajuma ar formulu (V):

(O
I

/N“‘*-..,

W™ A

iegUsanai saskana ar 1. pretenziju, formula (V) Air halogéna atoms,
alkilgrupa, halogénalkilgrupa, alkoksigrupa, halogénalkoksigrupa,
alkilsulfonilgrupa, neobligati aizvietota arilgrupa, ciangrupa vai
nitrogrupa; n ir vesels skaitlis no 0 Iidz 5, un, ja n ir 2 vai vairak,
vairaki A var bat vienadi vai atSkirigi cits no cita; Y ir alkilgrupa;
process ietver:

hidroksilamina vai ta sals iedarboSanos uz 1-alkil-5-benzoil-1H-
tetrazola atvasinajumu, kas iegits ar procesu saskana ar jebkuru no
1. l1dz 4. pretenzijai, lai iegdtu tetrazolil-hidroksiiminoatvasinajumu
ar formulu (V).

(51) AG61K 31/35712006.01)
A61K 9/12712006.01)
A61K 47/0212006.0)
A61K 47/1812006.01)
AB1K 47/24120060)
A61K 47/28120%6.0)
AB1K 47/3412006.0)
A61K 47/3612096.0)

(21) 10758755.2

(43) 08.02.2012

(45) 06.07.2016

(31) 2009082521
164653 P

(86) PCT/JP2010/055770

(87) W02010/113984

(11) 2415470

(22) 30.03.2010

(32) 30.03.2009 (33) JP
30.03.2009 us
30.03.2010
07.10.2010

(73) Eisai R&D Management Co., Ltd., 6-10, Koishikawa 4-chome,
Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP

(72) KIKUCHI, Hiroshi, JP
HYODO, Keniji, JP
ISHIHARA, Hiroshi, JP

(74) HOFFMANN EITLE, Patent- und Rechtsanwalte, Arabella-
stralle 4, 81925 Minchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) LIPOSOMU KOMPOZICIJA
LIPOSOME COMPOSITION

(57) 1. Liposomu kompozicija, kas satur liposomu un kas satur
(i) aktivo savienojumu, (ii) amonija sali un (iii) sali, skabi, bazi un/vai
aminoskabi liposomas iek§€ja faze, turklat aktivais savienojums ir
eribulins vai ta farmakologiski pienemams sals.

2. Liposomu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
liposomu kompozicija ir cieta vai Skidra forma.

3. Liposomu kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat minéta amonija sals koncentracija ir 10 mM vai augstaka.

4.  Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pre-
tenzijai, turklat minéta sals koncentracija ir no 1 lidz 300 mM.

5.  Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pre-
tenzijai, turklat minétas skabes koncentracija ir no 1 lidz 300 mM.

6.  Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pre-
tenzijai, turklat minétas aminoskabes koncentracija ir no 1 Iidz
300 mM.

7. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [1dz 6. pre-
tenzijai, turklat minétas bazes koncentracija ir no 1 lidz 300 mM.

8. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat minéta aktiva savienojuma koncentracija ir
no 0,01 idz 300 mg/m.

9.  Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pre-
tenzijai, turklat minétais aktivais savienojums ir eribulina mezilats.

10. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
sulfatu, citronskabi un aktivo savienojumu.

11. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
10. pretenzijai, turklat liposomas aréja faze satur cukuru, elektrolitu
un/vai aminoskabi.

12. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
11. pretenzijai, turklat liposomas aréja faze satur cukuru, elektrolitu
un aminoskabi.

13. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pre-
tenzijai, turklat liposomas aréja faze satur cukuru vai elektrolitu un
aminoskabi.

14. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 11. lidz
13. pretenzijai, turklat minétd cukura koncentracija ir no 2 ldz
20 %.

15. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 11. lidz
14. pretenzijai, turklat minétds aminoskabes koncentracija ir no
1 Iidz 300 mM.

16. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
15. pretenzijai, turklat liposomas aréja faze satur saharozi vai
natrija hloridu un histidinu.

17. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
dekstrinu.

18. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
17. pretenzijai, turklat liposoma satur hidrogenétu fosfatidilholinu.

19. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
18. pretenzijai, turklat liposoma satur holesterinu.

20. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lldz 19. pre-
tenzijai, turklat liposoma satur metoksipolietilénglikola kondensatu.

21. Liposomu kompozicija saskana ar 20. pretenziju, turklat
minétais metoksipolietilénglikola kondensats ir distearoilfosfatidil-
etanolaminopolietilénglikola kondensats.

22. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
21. pretenzijai, turklat liposoma satur hidrogenétu fosfatidilholinu,
holesterinu un distearoilfosfatidiletanolaminopolietilénglikola kon-
densatu.

23. Liposomu kompozicija saskana ar 22. pretenziju, kura satur
no 10 Iidz 80 % minéta hidrogenéta fosfatidilholina, no 1 Iidz 60 %
minéta holesterina un no 0 Iidz 50 % minéta distearoilfosfatidil-
etanolaminopolietilénglikola kondensata.
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24. Liposomu kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 23. pre-
tenzijai, turklat liposoma satur hidrogenétu sojas fosfatidilholinu,
holesterinu un polietilénglikola 2000-fosfatidiletanolaminu.

25. Panémiens liposomu kompozicijas saskana ar jebkuru no
1. Iidz 24. pretenzijai iegiSanai, kas ietver:

stadiju, kura tiek sagatavots liposomu dispersais Skidrums, kas
satur liposomu;

stadiju, kura liposomu dispersais Skidrums tiek samaisits ar
minéto aktivo savienojumu; un

stadiju, kura minétais aktivais savienojums tiek ievadits minéta
liposomu dispersa Skidruma liposomas iekséja faze;
turklat stadija, kura tiek sagatavots minétais liposomu dispersais
Skidrums, ietver:

stadiju, kura tiek sagatavots liposomu sagatavoSanas Skidums,
kas satur liposomu, un kas satur amonija sali liposomas iekséja
fazé un liposomas aréja faze; un

stadiju, kura minéta liposomu sagatavoSanas Skiduma liposomas
argja faze tiek aizvietota vai atSkaidita; un
turklat stadija, kura minéta liposomas aréja faze tiek aizvietota vai
atSkaidtta, ir stadija, kura liposomas aréjas fazes pH tiek paaugsti-
nats I1dz augstakam par liposomas iekséjas fazes pH.

26. Panémiens saskana ar 25. pretenziju, turklat minétais lipo-
somu dispersais Skidrums batiba nesatur amonija sali liposomas
aréja faze.

27. Panémiens saskana ar 25. vai 26. pretenziju, turklat mi-
néta liposomu dispersa Skidruma liposomas aréjas fazes pH ir no
3 Iidz 10.

28. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 27. pretenzijai,
turklat minéta liposomu dispersa Skidruma liposomas aréjas fazes
pH ir no 7 Iidz 10.

29. Panémiens saskana ar 27. vai 28. pretenziju, turklat mi-
nétais pH ir minéta liposomu dispersa Skidruma liposomas aréjas
fazes pH stadija, kura tiek samaisits minétais liposomu dispersais
Skidrums un minétais aktivais savienojums.

30. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 29. pretenzijai,
turklat stadija, kura minéta liposomas aréja faze ir aizvietota vai
atSkaidita, ir stadija, kura atskiriba starp liposomas iek$éjas fazes
pH un liposomas aréjas fazes pH ir no 1 lidz 5.

31. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 30. pretenzijai,
turklat minétas liposomas iek$éjas fazes pH ir no 3 Iidz 9.

32. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 31. pretenzijai,
turklat minétas liposomas iek$éjas fazes pH ir no 4 Iidz 9.

33. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 32. pretenzijai,
turklat minétas liposomas iek$éjas fazes pH ir no 5 lidz 8.

34. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 33. pretenzijai,
turklat liposomas aréja faze ir SkKidums, kas satur elektrolitu stadija,
kura minétais aktivais savienojums tiek ievadits.

35. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. [idz 34. pretenzijai,
turklat minétais liposomas dispersais Skidrums bdtiski nesatur
ciklodekstrinu.

36. Panémiens saskana ar jebkuru no 25. lidz 35. pretenzijai,
kas papildus ietver stadiju, kura liposomas aréjas fazes pH tiek
neitralizéts.
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(54) PANEMIENS TORNA UZCELSANAI UN TORNIS
METHOD FOR ERECTING A TOWER, AND TOWER
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(57) 1. Panémiens torna, it Tpasi véja generatora torna, uzcel-
Sanai, ar tadiem soliem ka pamatu (100) ieriko$ana, daudzu aug-
stuma regulé$anas vienibu (500) novietoSana uz pamatiem (100),
slodzes sadali$anas gredzena (200) novieto$ana uz daudzajam
augstuma reguléSanas vienibam (500), slodzes sadaliSanas gre-
dzena (200) orientéSana un limenoSana, iereguléjot augstuma
regulésanas vienibas (500), un Suves piepildisana ar lieSanas
maistjumu (300) starp pamatiem (100) un slodzes sadaliSanas
gredzenu (200), torna segmenta (400) novietoSana uz slodzes
sadaliSanas gredzena (200) péc tam, kad lieSanas maisijums
ir sasniedzis iepriekSnoteiktu stipribas pakapi, raksturigs ar to,
ka augstuma regulésanas vienibu (500) izméri ir izvéléti ta, ka
tas kopa var noturét slodzes sadaliSanas gredzena (200) svaru,
bet padodas, kad uz vienu no daudzajam augstuma reguléSanas
vienibam iedarbojas tik liels spéks, ka kopé€jais caur augstuma
reguléSanas vienibam pieliktais virsmas spiediens, kas iedarbojas
uz pamatiem, parsniedz robezvértibu, turklat augstuma reguléSanas
vienibas (500) ir izgatavotas no plastmasas.

2. Panémiens atbilstosi 1. pretenzijai, kur augstuma regulé-
Sanas vienibas (500) ir augstuma regulé$anas skrives, it ipasi ar
metrisko vitni.

3. Panémiens atbilstoSi 1. vai 2. pretenzijai, turklat augstu-
ma reguléSanas vientbam (600, 700) ir pirma un otra Kilveidiga
dala (610, 620; 710, 720), kuram ar reguléSanas vienibas (650,
750) palidzibu var maintt attalumu, turklat trapeces veida dala (630,
640; 730, 740) ar pirmo un otro Kilveidigo dalu sadarbojas tada
veida, ka mainas augstuma reguléSanas vienibas augstums.

4. Tornis, it Tpasi véja generatora tornis ar pamatiem (100),
ar daudzam augstuma reguléSanas vienibam (600) uz pama-
tiem (100), ar slodzes sadaliS$anas gredzenu (200), kas novietots
uz daudzajam augstuma regulé$anas vienibam (500), ar lieSanas
maisijumu (300) Suve starp pamatiem (100) un slodzes sadali$anas
gredzenu (200), ar vismaz vienu torna segmentu (400) uz slodzes
sadaliSanas gredzena (200), raksturigs ar to, ka augstuma regu-
|éSanas vienibu (500) izméri ir izveléti ta, ka tas kopa var noturét
slodzes sadaliSanas gredzena (200) svaru, bet padodas, kad uz
vienu no daudzajam augstuma reguléSanas vienibam iedarbojas
tik liels spéks, ka kopéjais caur augstuma reguléSanas vienibam
pieliktais virsmas spiediens, kas iedarbojas uz pamatiem, parsniedz
robezvértibu, turklat augstuma reguléSanas vienibas (500) ir izga-
tavotas no plastmasas.

5. Tornis atbilstoSi 4. pretenzijai, raksturigs ar augstuma regu-
IeéSanas vientbam (500), kas izveidotas ka augstuma reguléSanas
skraves, it Tpasi ar metrisko vitni.

6. Tornis atbilstos$i 4. vai 5. pretenzijai, turklat augstuma
reguléSanas vienibai ir pirma un otra Kilveidiga dala (610, 620;
710, 720), reguléSanas vieniba (650, 750) attdluma regulésanai
starp pirmo un otro Kilveidigo dalu (610, 620; 710, 720) un vismaz
viena trapeces veida dala (630, 640; 730, 730), turklat augstuma
reguléSanas vienibas augstumu var regulét, izmainot attalumu starp
pirmo un otro Kilveidigo dalu.

7. VEja generators ar jebkurai no 4. I1dz 6. pretenzijai atbilstosu
torni.

8.  Augstuma regulé$anas vienibas (500) véja generatora torna
slodzes sadali$anas gredzena (200) turéSanai, turklat augstuma
reguléSanas vienibas (500) satur plastmasu un to izméri ir izvéléti
ta, ka tas kopa var noturét slodzes sadaliSsanas gredzena (200)
svaru, bet padodas, kad uz vienu no daudzajam augstuma re-
gulésanas vienibam iedarbojas tik liels spéks, ka kopé&jais caur
augstuma reguléSanas vienibam pieliktais virsmas spiediens, kas
iedarbojas uz pamatiem, parsniedz robezvértibu.

9.  Plastmasas augstuma reguléSanas vienibu (500) izmantoSa-
na véja generatora torna slodzes sadali$anas gredzena turésanai,
turklat uz slodzes sadaliSanas gredzena ir novietots vismaz viens
torna segments (400), turklat augstuma reguléSanas vienibu izméri
ir izvéléti ta, ka tas kopa var noturét slodzes sadaliSanas gredze-
na (200) svaru, bet padodas, kad uz vienu no daudzajam augstuma
regulé$anas vienibam iedarbojas tik liels spéks, ka kopgjais caur
augstuma reguléSanas vienibam pieliktais virsmas spiediens, kas
iedarbojas uz pamatiem, parsniedz robezveértibu.
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(54) KOMPOZICIJAS ILGSTOSAS DARBIBAS MUSKARINA
ANTAGONISTU UN ILGSTOSAS DARBIBAS BETA 2
ADRENERGISKA RECEPTORA AGONISTU PIEGADEI
PLAUSAM UN SAISTITAS METODES UN SISTEMAS
COMPOSITIONS FOR PULMONARY DELIVERY OF
LONG-ACTING MUSCARINIC ANTAGONISTS AND
LONG-ACTING BETA 2 ADRENERGIC RECEPTOR AGO-
NISTS AND ASSOCIATED METHODS AND SYSTEMS
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas ir piegadajama no devas
inhalatora, kas ietver:
suspensijas [1dzekli, kas satur farmaceitiski pienemamu propelentu,
lielu skaitu aktiva [idzekla dalinu, kas satur aktivo Iidzekli, kas
izvéléts no glikopirolata un formoterola, un jebkurus to farmaceitiski
pienemamus salus, esterus, enantiomérus, enantioméru maisijumus
vai solvatus, un
lielu skaitu ieelpojamu, suspendétu dalinu, kuras ir perforétas mikro-
struktdras, kas satur DSPC (1,2-disteroil-sn-glicero-3-fosfoholinu) un
kalcija hloridu, un turklat lielais skaits aktiva lidzekla dalinu kopa
ar lielo skaitu suspendéto dalinu ir izvietots suspensijas [TdzekI,
lai veidotu kosuspensiju.
2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
aktiva idzekla dalinas satur glikopirolatu, ieskaitot jebkurus ta far-

maceitiski pienemamus salus, esterus, enantiomérus, enantioméru
maisijumus vai solvatus.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura
farmaceitiski pienemamais glikopirolata sals ir izvéléts no fluorida,
hlorida, bromida, jodida, nitrata, sulfata, fosfata, formiata, acetata,
trifluoracetata, propionata, butirata, laktata, citrata, tartata, malata,
maleata, sukcinata, benzoata, p-hlorbenzoata, difenilacetata vai
trifenilacetata, o-hidroksibenzoata, p-hidroksibenzoata, 1-hidroksi-
naftalin-2-karboksilata, 3-hidroksinaftalin-2-karboksilata, metan-
sulfonata un benzolsulfonata.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kura
farmaceitiski pienemamais glikopirolata sals ir 3-[(ciklopentilhidroksi-
fenilacetil)oksi]-1,1-dimetilpirolidinija bromids.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura
glikopirolata aktiva Ilidzekla dalinas ir ietvertas suspensijas lidzeklt
pietiekama koncentracija, lai péc devas inhalatora iedarbinasanas
nodroSinatu piegadato glikopirolata devu, kas izvéléta no 2 ug lidz
200 pg katra iedarbinasanas reizé, no 10 pg Iidz 150 pg katra
iedarbinasanas reiz€, un no 15 ug Iidz 80 pg katra iedarbinasanas
reizé.

6. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 2. pretenziju,
kura glikopirolata, kas ietverts kosuspensija, koncentracija ir no
0,04 mg/ml un 2,25 mg/ml.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura
vismaz 90 tilpuma % glikopirolata aktiva lidzekla dalinu uzrada
7 um vai mazaku optisko diametru.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura
vismaz 50 tilpuma % glikopirolata aktiva lidzekla dalinu uzrada
5 um vai mazaku optisko diametru.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
perforétds mikrostruktiras satur izsmidzinot zavétu perfluorokitil-
bromida, DSPC un kalcija hlorida emulsiju Gdenr.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
suspendétas dalinas uzrada tilpuma vidéjo optisko diametru no
0,5 pm un 15 pm.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
propelents satur propelentu, kas izvéléts no HFA propelenta, PFC
propelenta un to kombinacijam, un kura propelents ir batiba brivs
no papildu sastavdalam.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
suspendéto dalinu kopéja masa parsniedz aktiva lidzekla dalinu
kopé&jo masu un suspendéto dalinu kopéjas masas attieciba pret
aktiva Idzekla dalinu kop&jo masu ir izvéléta no 10 Iidz 200, no
60 Iidz 200, no 15 Iidz 60, un no 15 Iidz 170.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
suspendétas dalinas paliek izvietotas kopa ar aktiva lidzekla dali-
nam pat tad, kad ir paklautas peldspéjas spekiem, kas palielinati
ar centrifugéSanu pie paatrindjuma, izvéléta no vismaz 1 g, vismaz
10 g, vismaz 50 g un vismaz 100 g paatrindjumiem.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
aktiva Iidzekla dalinas satur formoterolu, ieskaitot jebkurus ta far-
maceitiski pienemamus salus, esterus, enantiomérus, enantioméru
maisijumus vai solvatus.

15. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 14. pretenziju,
kura formoterola farmaceitiski pienemamais sals ir izvéléts no
hidrohlorida, hidrobromida, sérskabes, forforskabju, fumarskabes,
maleinskabes, etikskabes, pienskabes, citronskabes, vinskabes,
askorbinskabes, dzintarskabes, glutarskabes, glukonskabes, tri-
karbalilskabes, oleinskabes, benzoskabes, p-metoksibenzoskabes,
salicilskabes, o- un p-hidroksibenzoskabes, metansulfonskabes,
p-toluolsulfonskabes un 3-hidroksi-2-naftalinkarbonskabes saliem.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 15. pretenziju, kura
formoterola farmaceitiski pienemamais sals ir formoterola fumarats.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
formoterola aktiva lidzekla dalinas ir ietvertas kompozicija koncen-
tracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu piegadato formoterola
devu, kas izvéléta no 1 ug Iidz 30 pg, no 0,5 pg hidz 10 ug, no
2 pg hdz 5 pg, no 2 pg Iidz 10 pg, no 5 pg hidz 10 pg, un no
3 ug Iidz 30 ug katra devas inhalatora iedarbinaSanas reizé.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
formoterola aktiva lidzekla dalinas ir ietvertas kompozicija koncentra-
cija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu piegadato formoterola devu,
kas izvéléta no: lildz 30 ug, dz 10 pg, Iidz 5 pg, hdz 2,5 pg, lidz
2 yg vai Iidz 1,5 pg katrd devas inhalatora iedarbinaSanas reizé.
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19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
formoterola, kas ietverts kosuspensija, koncentracija ir izvéléta no
0,01 mg/ml Iidz 1 mg/ml, no 0,01 mg/ml lidz 0,5 mg/ml un no
0,03 mg/ml lidz 0,4 mg/ml.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
vismaz 90 tilpuma % formoterola aktiva lidzekla dalinu uzrada
5 um vai mazaku optisko diametru.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
vismaz 50 tilpuma % formoterola aktiva lidzekla dalinu uzrada
2 um vai mazaku optisko diametru.

22. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
suspendéto dalinu kopé&ja masa parsniedz aktiva lidzekla dalinu ko-
péjo masu un suspendéto dalinu kopéjas masas attieciba pret aktiva
[idzekla dalinu kop&jo masu ir izvéléta no: lidz 15, lidz 17, lidz 20, lidz
30, I'dz 40, Iidz 50, fidz 60, ldz 75, lidz 100, lidz 150 un fidz 200.

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, kura
suspendétas dalinas paliek izvietotas kopa ar aktiva Iidzekla da-
linam pat tad, kad paklautas peldspéjas spékiem, kas palielinati
ar centrifugéSanu pie paatrinajuma, kas izvéléts no vismaz 1 g,
vismaz 10 g, vismaz 50 g un vismaz 100 g paatrinajumiem.

24. Farmaceitiska kompozicija, kas piegadajama no devas
inhalatora, saskana ar 1. vai 17. pretenziju, kura aktivais Iidzeklis,
kas ietverts farmaceitiski pienemama kosuspensija, ir Kimiski stabils
vismaz 18 ménesu perioda, uzglabajot 5 °C.

25. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 24. pretenziju, kura
aktivais ITdzeklis ir Kimiski stabils vismaz 18 méneSu perioda,
uzglabajot 25 °C.

26. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju,
kura N-(2-hidroksi-5-(1-(2-hidroksi-5-(1-hidroksi-2-(1-(4-metoksi-
fenil)propan-2-ilamino)etil)fenilamino)-2-(1-(4-metoksifenil)propan-
2-ilamino)etil)fenil)acetamida veidoSanas atrums farmaceitiski
pienemamaja kosuspensija nav lielaks par 0,15 % péc tam, kad
uzglabasanas karba ir paklauta 40 °C temperatdrai un 75 % rela-
tivajam mitrumam vienu ménesi.

27. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju,
kura N-(2-hidroksi-5-(1-(2-hidroksi-5-(1-hidroksi-2-(1-(4-metoksi-
fenil)propan-2-ilamino)etil)fenilamino)-2-(1-(4-metoksifenil)propan-
2-ilamino)etil)fenil)acetamida veidoSanas atrums farmaceitiski
pienemamaja kosuspensija nav lielaks par 0,5 % péc tam, kad
uzglabasanas karba ir paklauta 40 °C temperatdrai un 75 % rela-
tivajam mitrumam vienu ménesi.

28. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
Séjam pretenzijam, kura aktivais Iidzeklis ir klatesoSs kristaliska
vai batiba kristaliska forma.

29. Devas inhalators, kas satur farmaceitisko kompoziciju,
saskana ar jebkuru no 1. lidz 28. pretenzijai, turklat devas inha-
lators uzrada piegadatas devas vienveidibu ("DDU") suspensijas
sastavam, kas izvéléts no DDU +30 % vai labak, DDU +25% vai
labak un DDU +20% vai labak, aktivajam Iidzeklim Iidz devas
inhalatora karbas pilnigai iztuk§o$anai.

30. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
28. pretenzijai izmantoSanai medicina.

31. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
28. pretenzijai izmantoSanai plausu slimibas vai traucéjuma arstésana.

32. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
31. pretenziju, kura plausu slimiba vai traucéjums ir izvéléts no
vismaz viena no: astmas, HOPS, hroniska bronhtta, emfizémas,
bronhektazes, alergiska rinita, sinusita, plausu vazokonstrikcijas,
iekaisuma, alergijam, traucétas elpo$Sanas, respiratora distresa
sindroma, plausu hipertensijas, ar cistisko fibrozi saistita plausu
iekaisuma un ar cistisko fibrozi saistitas plausu obstrukcijas.

33. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 32. pre-
tenziju, kura slimiba vai traucéjums ir HOPS.

34. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
28. pretenzijai un izmanto$ana saskana ar 30. Iidz 33. pretenziju,
turklat lielais skaits aktiva lidzekla dalinu satur mikronizétu, kris-
talisku aktivo Iidzekli.

35. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
28. pretenzijai un izmanto$ana saskana ar 30. [idz 34. pretenziju,
turklat suspendéto dalinu kopéja masa parsniedz aktiva lidzekla
dalinu kopé&jo masu un suspendéto dalinu kop&jas masas attieciba
pret aktiva lidzekla dalinu kopéjo masu ir izvéléta no 10 Ilidz 200,
no 60 Iidz 200, no 15 Iidz 60, un no 15 lidz 170.

922

(51) AG1K 31/46(2006.07
A61K 31/5612006.9)
A61K 31/582006.1)
A61K 31/167020060)
A61K 31/4020069)
A61P 11/0012005.97
A61K 47/02200697)
A61K 47/240200691)
AG61K 9/00/2006.97
A61K 31/137020060)
A61K 31/135020060)
A61K 31/160200691)
A61K 31/192620060)
A61K 31/194120060)

(21) 10727551.3 (22) 28.05.2010

(43) 04.04.2012

(45) 06.07.2016

(11) 2435024

(31) 182565 P (32) 29.05.2009 (33) US
258172 P 04.11.2009 us
309365 P 01.03.2010 us
345536 P 17.05.2010 us

(86) PCT/US2010/036650 28.05.2010

(87) WO02010/138862 02.12.2010

(73) Pearl Therapeutics, Inc., 200 Saginaw Drive, Redwood
City, CA 94063, US

(72) VEHRING, Reinhard, US
HARTMAN, Michael, Steven, US
SMITH, Adrian, Edward, US
JOSHI, Vidya, B., US
DWIVEDI, Sarvajna, Kumar, US

(74) Mannion, Sally Kim, et al, Cleveland, 10 Fetter Lane,
London EC4A 1BR, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) KOMPOZICIJAS AKTIVO LIDZEKLU RESPIRATORAI
IEVADEI UN SAISTITAS METODES UN SISTEMAS
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(57) 1. Kosuspensija, kas piegadajama no devas inhalatora,
turklat stabila kosuspensija ietver:
suspensijas I1dzekli, kas satur farmaceitiski pienemamu HFA
propelentu,
lielu skaitu aktiva lidzek|a dalinu, kas satur aktivo lidzeklu kombinaci-
ju, kas izvéléta no (a) formoterola un budezonida vai to salu, esteru,
solvatu, enantioméru un enantioméru maisijumu kombinacijas, un
(b) glikopirolata, formoterola un budezonida vai to salu, esteru,
solvatu, enantioméru un enantioméru maisijumu kombinacijas, un
lielu skaitu ieelpojamu, suspendétu dalinu, turklat lielais skaits ie-
elpojamo, suspendéto dalinu ir izvietots kopa ar lielu skaitu aktiva
lTdzekla dalinu par spiti peldspéjas atSkirlbam starp aktiva Ilidzekla
dalinam un suspendétajam dalindm suspensijas 1dzekI,
turklat ieelpojamas, suspendétas dalinas ir perforétas mikro-
struktdras, kas satur DSPC (1,2-disteroil-sn-glicero-3-fosfoholinu)
un kalcija hloridu.

2. Kosuspensija saskana ar 1. pretenziju, kura suspendéjosas
dalinas uzrada tilpuma vidéjo optisko diametru no 0,5 ym lidz
15 pm.

3.  Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kura suspendétas dalinas ir ietvertas suspensijas Iidzeklr
koncentracija, kas izvéléta no lidz 30 mg/ml un idz 25 mg/ml.

4. Kosuspensija saskana ar 3. pretenziju, kura suspendétas
dalinas ir ietvertas suspensijas I1dzeklT koncentracija, kas izvéleta
no 1 mg/ml lidz 15 mg/ml, 3 mg/ml lidz 10 mg/ml un 1,5 mg/mi
[idz 10 mg/ml.

5.  Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kura suspendéto dalinu kop&ja masa parsniedz aktiva lidzekla
dalinu kopé&jo masu un suspendéto dalinu kop&jas masas attieciba
pret aktiva lidzekla dalinu kop&jo masu ir izvéléta no virs 1, labak
ja vertiba ir izvéléta no: hdz 1,5, idz 5, Iidz 10, Iidz 15, hdz 17,
[tdz 20, I'dz 30, Iidz 40, Iidz 50, Iidz 60, Iidz 75, Iidz 100, I1dz 150
un Iidz 200.

6. Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriekS€jam pre-
tenzijam, kura suspendéto dalinu kopé&ja masa parsniedz aktiva
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lfdzekla dalinu kopé&jo masu, turklat vismaz viens no aktivajiem
[tdzekliem, kas ietverts aktiva lidzekla dalinas, ir augsti iedarbigs
aktivais I1dzeklis, un suspendéto dalinu kopéjas masas attieciba
pret aktiva lidzekla dalinu kopéjo masu ir izvéléta no 10 lidz 150,
no 15 Iidz 125 un no 25 lidz 75.

7. Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam preten-
zijam, kura suspendétas dalinas paliek izvietotas kopa ar aktiva
[ldzekla dalinam pat tad, kad paklautas peldspéjas spékiem, tos
palielinot ar centrifugéSanu pie paatrinajuma, kas izvéléts no vismaz
1 g, vismaz 10 g, vismaz 50 g un vismaz 100 g paatrinajumiem.

8.  Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kura glikopirolata farmaceitiski pienemamais sals ir izvéléts no
fluorida, hlorida, bromida, jodida, nitrata, sulfata, fosfata, formiata,
acetata, trifluoracetata, propionata, butirata, laktata, citrata, tartrata,
malata, maleata, sukcinata, benzoata, p-hlorbenzoata, difenil-
acetata vai trifenilacetata, o-hidroksibenzoata, p-hidroksibenzoata,
1-hidroksinaftalin-2-karboksilata, 3-hidroksinaftalin-2-karboksilata,
metansulfonata un benzolsulfonata.

9.  Kosuspensija saskana ar 8. pretenziju, kura glikopirolata
farmaceitiski pienemamais sals ir 3-[(ciklopentilhidroksifenil-
acetil)oksi]-1,1-dimetilpirolidinija bromids.

10. Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, kura formoterola farmaceitiski pienemamais sals ir izvéléts no
hidrohlorida, hidrobromida, sérskabes, fosforskabju, fumarskabes,
maleinskabes, etikskabes, pienskabes, citronskabes, vinskabes,
askorbinskabes, dzintarskabes, glutarskabes, glukonskabes, tri-
karbalilskabes, oleinskabes, benzoskabes, p-metoksibenzoskabes,
salicilskabes, o- un p-hidroksibenzoskabes, metansulfonskabes,
p-toluolsulfonskabes un 3-hidroksi-2-naftalinkarbonskabes saliem.

11.  Kosuspensija saskana ar 10. pretenziju, kura formoterola
farmaceitiski pienemamais sals ir formoterola fumarats.

12. Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam preten-
zijam, kura vismaz viens aktivais lidzeklis ir klatesoSs kristaliska
vai faktiski kristaliska forma.

13. Kosuspensija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam preten-
zijam, kura visi aktivie ldzekli ir klatesoSi kristaliska vai faktiski
kristaliska forma.

14. Devas inhalators, kas satur karbu ar izejas varstu, kas ietver
spéka pievadu, lai atbrivotu dozéto tilpumu, turklat minéta karba
satur kosuspensiju saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai, tur-
klat devas inhalators uzrada piegadatas devas vienveidibu ("DDU")
kosuspensijas sastavam, kas izvéléts no DDU +30 % vai labak,
DDU 25 % vai labak un DDU £20 % vai labak Iidz karbas pilnigai
iztukSoSanai.

15. Devas inhalators saskana ar 14. pretenziju, kura devas
inhalators atbrivo kosuspensiju sakotnéja smalku dalinu frakcija un
sakotnéja smalko dalinu frakcija, kas atbrivota no méritas devas
inhalatora, ir uzturéta faktiski ta, ka Iidz karbas iztukSoSanai smalko
dalinu frakcija, kas padota no devas inhalatora, tiek uzturéta 80 %
robezas no sakotnéjas smalko dalinu frakcijas, 90 % robezas no
sakotnéjas smalko dalinu frakcijas vai 95 % robezas no sakotnéjas
smalko dalinu frakcijas.

16. Devas inhalators saskana ar 14. vai 15. pretenziju, kura
kosuspensijas sastavs, kas ietverts devas inhalatora karb3a, ir stabils
uzglabasanai vismaz seSus ménesus.

17. Devas inhalators saskana ar 14. pretenziju, kura devas
inhalators uzrada piegadatas devas vienveidibu ("DDU") kosuspen-
sijas sastavam, kas izvéléts no DDU +30 % vai labak, DDU 25 %
vai labak un DDU %20 % vai labak Iidz karbas iztuk§o$anai péc
tam, kad minéta karba ir paklauta temperatiiram, kas ir robezas
no -5 Iidz 40 °C katras 6 stundas seSu nedé|u perioda.

18. Devas inhalators saskana ar 15. pretenziju, kura smalko
dalinu frakcija tiek uzturéta faktiski lldz pilnigai karbas iztukSo$anai
art péc tam, kad karba ir paklauta temperatiram, kas ir robezas
no -5 I1dz 40 °C katras 6 stundas seSu nedé|u perioda.

19. Kosuspensija saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
izmanto$anai medicina.

20. Kosuspensija saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
izmantoSanai pacienta, kas cie$ no iekaisigas vai obstruktivas
plausu slimibas vai stavokla, arstésana.

21. Kosuspensija izmantoSanai saskana ar 20. pretenziju,
kura plausu slimiba vai traucéjums ir izvéléts no vismaz viena no:
astmas, HOPS, elpoSanas celu hiperreaktivitates saasinasanas,
izrietoSas no citu zalu terapijas, alergiska rinita, sinusita, plausu

vazokonstrikcijas, iekaisuma, alergijam, elpo$anas traucéjuma,
respiratora distresa sindroma, plausu hipertensijas, ar cistisko
fibrozi saistita plausu iekaisuma un obstrukcijas.

22. Kosuspensija izmantoSanai saskana ar 21 pretenziju, kura
slimiba vai traucéjums ir HOPS.

23. Kosuspensija saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
un izmanto$ana saskana ar jebkuru no 19. lidz 22. pretenzijai, kura
lielais skaits aktiva lTdzekla dalinu satur aktiva lldzekla kombinaciju,
kas izvéléta no formoterola un budezonida vai to salu, esteru,
solvatu, enantioméru un enantioméru maisijumu kombinacijas.

24. Kosuspensija saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
un izmanto$ana saskana ar jebkuru no 19. lidz 22. pretenzijai, kura
lielais skaits aktiva lidzekla dalinu satur aktiva Ifdzekla kombina-
ciju, kas izvéléta no glikopirolata, formoterola un budezonida vai
to salu, esteru, solvatu, enantioméru un enantioméru maisijumu
kombinacijas.

25. Kosuspensija saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
un izmanto$ana saskana ar 23. un 24. pretenziju, kura formoterola
aktivais I1dzeklis ir ietverts kompozicija koncentracija, kas ir pie-
tiekama, lai nodro$inatu piegadato formoterola devu, kas izvéléta
no: Iidz 30 pg, Iidz 10 pg, lidz 5 pg, Iidz 2,5 pg, lidz 2 pg vai lidz
1,5 ug katra devas inhalatora iedarbinaSanas reize.
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(54) RESPIRATORA AKTIVO LIDZEKLU PADEVE
RESPIRATORY DELIVERY OF ACTIVE AGENTS
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas piegadajama no devas
inhalatora, kas ietver:
suspensijas [1dzekli, kas satur farmaceitiski pienemamu propelentu,
divus vai vairakus atSkirigus aktiva Iidzekla dalinu veidus, turklat
katrs no diviem vai vairakiem atskirigajiem aktiva lidzekla dalinu
veidiem satur atSkirigu aktivo Iidzekli, turklat
aktiva lidzekla dalinu pirmais veids satur aktivo lidzekli, kas izveléts
no glikopirolata, ieskaitot ta farmaceitiski pienemamus salus, esterus,
enantiomérus, enantioméru maisijumus vai solvatus,
aktiva tdzekla dalinu otrais veids satur aktivo I1dzekli, kas izveléts
no formoterola, ieskaitot ta farmaceitiski pienemamus salus, esterus,
enantiomérus, enantioméru maisijumus vai solvatus, un
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vienu vai vairakus ieelpojamus, suspendétus dalinu veidus, turklat
divi vai vairaki aktiva lidzekla dalinu atSkirigie veidi un viens vai
vairaki suspendéto dalinu veidi suspensijas IidzeklT izvietoti kopa,
lai veidotu kosuspensiju,

turklat vismaz viens suspendéto dalinu veids ietver perforétas
mikrostruktdras, turklat perforétas mikrostruktiras satur DSPC
(1,2-disteroil-sn-glicero-3-fosfoholinu) un kalcija hloridu.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
satur vismaz tris atSkirigus aktiva ldzekla dalinu veidus, turklat
katrs no vismaz tris aktiva Iidzekla dalinu veidiem satur atSkirigu
aktivo Iidzekli, un treSais aktiva lidzekla dalinu veids satur aktivo
[idzekli, kas izvéléts no beklometazona, budezonida, ciklezonida,
flunizolda, flutikazona, metil-prednizolona, mometazona, prednizona
un trimacinolona, ieskaitot jebkurus to farmaceitiski pienemamus
salus, esterus vai solvatus.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, kura
treSais aktiva lidzekla dalinu veids satur aktivo ltdzekli, kas izveléts
no flutikazona un budezonida.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§ejam pretenzijam, kura vismaz 50 tilpuma % aktiva lidzekla dalinu
uzrada 5 pm vai mazaku optisko diametru.

5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
perforétas mikrostruktdras ir iegitas, izsmidzinot zavéjot.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 5. pretenziju, kura
perforétds mikrostruktiras satur izsmidzinot zavétu perfluoroktil-
bromida, DSPC(1,2-disteroil-sn-glicero-3-fosfoholina) un kalcija
hlorida emulsiju Gden.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
suspendétas dalinas ir ietvertas suspensijas [1dzekli koncentracija,
kas izvéléta no 1 mg/ml Iidz 15 mg/ml, no 3 mg/ml [idz 10 mg/ml,
no 5 mg/ml lidz 8 mg/ml, un 6 mg/ml.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
katra no vismaz viena veida suspendétajam dalinam uzrada MMAD,
kas izvéléts no 10 ym Iidz 500 nm, no 5 ym [idz 750 nm vai no
1 pm idz 3 pm.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
katra no vismaz viena veida suspendétajam dalinam uzrada tilpuma
vidéjo optisko diametru no 0,5 ym Iidz 15 pym.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
propelents satur propelentu, kas izvéléts no HFA propelenta, PFC
propelenta un to kombinacijam un turklat suspensijas lidzeklis ir
faktiski brivs no papildu sastavdalam.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
suspendéto dalinu kopéja masa parsniedz aktiva lidzekla dalinu
atskirigo veidu kopé&jo masu un suspendéto dalinu kopéjas masas
attieciba pret aktiva lidzekla dalinu kopé&jo masu ir izvéléta no
10 Iidz 200, no 60 Iidz 200, no 15 Iidz 60, un no 15 lidz 170.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
vismaz viena veida suspendéto dalinu kop&jas masas attieciba pret
vismaz viena veida Iidzekla dalinu kopé&jo masu ir izvéléta no: virs
1 un Iidz 1,5, Ildz 5, Iidz 10, Iidz 15, Iidz 17, Iidz 20, Iidz 30, Iidz
40, Iidz 50, Iidz 60, Iidz 75, idz 100, Iidz 150 un I1dz 200.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura
suspendétas dalinas paliek izvietotas kopa ar aktiva Iidzekla da-
linam pat tad, kad ir paklautas peldspé&jas spékiem, tos palielinot
ar centrifugéSanu pie paatrinajuma, kas izvéléts no vismaz 1 g,
vismaz 10 g, vismaz 50 g un vismaz 100 g paatrinajumiem.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura:
propelents ir HFA propelents,
aktiva Idzekla dalinu pirmais veids satur glikopirolatu, ieskaitot
jebkurus ta farmaceitiski pienemamus salus, esterus, enantiomérus,
enantioméru maisijumus vai solvatus, kas suspendéti suspensijas
[tdzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu piegadato
glikopirolata devu Iidz 80 pg katra devas inhalatora iedarbinasa-
nas reize,
aktiva Iidzekla dalinu otrais veids satur formoterolu, ieskaitot jeb-
kurus ta farmaceitiski pienemamus salus, esterus, enantiomérus,
enantioméru maisijumus vai solvatus, kas suspendéti suspensijas
[tdzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu piegadato
formoterola devu no 2 pg lidz 10 ug katra devas inhalatora ie-
darbinaSanas reizé, un
liels daudzums ieelpojamo, sausas dalinas saturoSo suspendéto
dalinu satur perforétas mikrostruktdras, kas uzrada tilpuma vidéjo
optisko diametru no 1,5 pm Iidz 10 pm, un turklat aktiva lidzekla
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dalinu pirmais un otrais veids suspensijas IidzeklT izvietots kopa ar
lielo skaitu suspendéto dalinu, lai veidotu kosuspensiju.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura:
propelents ir HFA propelents,
aktiva Idzekla dalinu pirmais veids satur glikopirolatu, ieskaitot
jebkurus ta farmaceitiski pienemamus salus, esterus, enantiomérus,
enantioméru maisijumus vai solvatus, turklat vismaz 90 tilpuma %
pirma veida aktiva Iidzekla dalinu uzrada optisko diametru 7 ym
vai mazaku, suspendétu suspensijas [idzeklT koncentracija, kas ir
pietiekama, lai nodroSinatu piegadato glikopirolata devu Iidz 80 ug
katra devas inhalatora iedarbinaSanas reize,
aktiva Idzekla dalinu otrais veids satur formoterolu, ieskaitot jeb-
kurus ta farmaceitiski pienemamus salus, esterus, enantiomérus,
enantioméru maisijumus vai solvatus, kas suspendéti suspensijas
[tdzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu piegadato
formoterola devu no 2 ug Iidz 10 pg katra devas inhalatora iedar-
binasanas reize,
kas papildus satur aktiva lidzekla dalinu treSo veidu, kas ietver
kortikosteroidu, kas izvéléts no beklometazona, budezonida, cik-
lezonida, flunizolida, flutikazona, metil-prednizolona, mometazona,
prednizona un trimacinolona, ieskaitot jebkurus to farmaceitiski
pienemamu salus, esterus vai solvatus, un
turklat liels daudzums ieelpojamo, sausas dalinas saturoSo
suspendéto dalinu satur perforétas mikrostruktiras, kas uzrada
tilpuma vidéjo optisko diametru no 1,5 ym Iidz 10 pm, un turklat
aktiva Idzekla dalinu pirmais, otrais un treSais veids suspensijas
[TdzeklT izvietots kopa ar lielo skaitu suspendéto dalinu, lai veidotu
kosuspensiju.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. vai 15. pretenziju,
kura lielais skaits ieelpojamo, sausas dalinas saturoSo suspendéto
dalinu ir ietverts suspensijas IidzekIT koncentracija, kas izvéléta no
1 mg/ml Iidz 15 mg/ml, no 3 mg/ml lidz 10 mg/ml, no 5 mg/ml Iidz
8 mg/ml, un 6 mg/ml.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kura farmaceitiski pienemamais glikopirolata sals ir
izvéléts no fluorida, hlorida, bromida, jodida, nitrata, sulfata, fosfata,
formiata, acetata, trifluoracetata, propionata, butirata, laktata, citrata,
tartata, malata, maleata, sukcinata, benzoata, p-hlorbenzoata, difenil-
acetata vai trifenilacetata, o-hidroksibenzoata, p-hidroksibenzoata,
1-hidroksinaftalin-2-karboksilata, 3-hidroksinaftalin-2-karboksilata,
metansulfonata un benzolsulfonata.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju, kura
farmaceitiski pienemamais glikopirolata sals ir 3-[(ciklopentil-hidroksi-
fenilacetil)oksi]-1,1-dimetilpirolidinija bromids.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kura formoterola farmaceitiski pienemamais sals
ir izvéléts no hidrohlorida, hidrobromida, sérskabes, forforskabju,
fumarskabes, maleinskabes, etikskabes, pienskabes, citronska-
bes, vinskabes, askorbinskabes, dzintarskabes, glutarskabes,
glukonskabes, trikarbalilskabes, oleinskabes, benzoskabes,
p-metoksibenzoskabes, salicilskabes, o- un p-hidroksibenzoskabes,
metansulfonskabes, p-toluolsulfonskabes un 3-hidroksi-2-naftalin-
karbonskabes saliem.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 19. pretenziju, kura
formoterola farmaceitiski pienemamais sals ir formoterola fumarats.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
$éjam pretenzijam, kura vismaz viens aktivais lidzeklis ir klatesoss
kristaliska vai faktiski kristaliska forma.

22. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, kura visi aktivie ltdzekli ir klatesoSi kristaliska
vai faktiski kristaliska forma.

23. Devas inhalators, kas satur kompoziciju, saskana ar jebkuru
no 1. lldz 22. pretenzijai, turklat devas inhalators uzrada piegadatas
devas vienveidibu ("DDU") kosuspensijas sastavam, kas izvéléts
no DDU #30 % vai labak, DDU 25 % vai labak un DDU *20 %
vai labak katram aktivajam Iidzeklim Iidz MDI karbas iztukSoSanai.

24. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
22. pretenzijai izmantoSanai medicina.

25. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
22. pretenzijai izmantoSanai plausu slimibas vai traucéjuma arste-
$ana.

26. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
25. pretenziju, turklat plausu slimiba vai traucéjums ir izvéléts
vismaz no viena no: astmas, HOPS, hroniska bronhtta, emfizémas,
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bronhektazes, alergiska rinita, sinusita, plausu vazokonstrikcijas,
iekaisuma, alergijam, traucétas elpoSanas, respiratora distresa
sindroma, plausu hipertensijas, ar cistisko fibrozi saistita plausu
iekaisuma un ar cistisko fibrozi saistitas plausu obstrukcijas.

27. Farmaceitiska kompozicija izmantoS$anai saskana ar 25. pre-
tenziju, turklat slimiba vai traucéjums ir HOPS.

28. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 14. lidz
16. pretenzijai, kura aktiva ltdzekl|a dalinu pirmais veids ir suspendéts
suspensijas I1dzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodrosinatu
piegadato glikopirolata devu lidz 40 pg katra devas inhalatora
iedarbinasanas reizé.

29. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 14. lidz
16. pretenzijai, kura aktiva lldzekl|a dalinu pirmais veids ir suspendéts
suspensijas I1dzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu
piegadato glikopirolata devu lidz 20 pg katra devas inhalatora
iedarbinasanas reizé.

30. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 14. lidz
16. pretenzijai, kura aktiva lldzek|a dalinu pirmais veids ir suspendéts
suspensijas I1dzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu
piegadato glikopirolata devu Iidz 10 pg katra devas inhalatora
iedarbinasanas reizé.

31. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 28. lidz
30. pretenzijai, kura aktiva lidzekla dalinu otrais veids ir suspendéts
suspensijas I1dzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodroSinatu
piegadato formoterola devu no 2 ug Iidz 5 pg katra devas inhalatora
iedarbinasanas reizé.

32. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 28. lidz
30. pretenzijai, kura aktiva lidzekla dalinu otrais veids ir suspendéts
suspensijas I1dzeklt koncentracija, kas ir pietiekama, lai nodrosi-
natu piegadato formoterola devu Iidz 5 pg katra devas inhalatora
iedarbinasanas reizé.
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(54) LAPATINIBS VEZA ARSTESANAI
LAPATINIB FOR TREATING CANCER

(57) 1. Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai
kompozicija, izmantoSanai véza arstéSana cilvékam, turklat mi-
nétais cilvéks tiek identificéts ka tads, kuram nav viena vai vai-
raku alélu polimorfismu, kas izvéléti no rindas: HLA-DQA1*0201,
HLA-DQB1*0202 un/vai HLA-DRB1*0701.

2. Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kompo-
zicija, izmantoSanai véza arstéSana cilvékam saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minétais cilvéks tiek identificéts ka tads, kuram nav
vismaz divu polimorfismu, kas izvéléti no rindas: HLA-DRB1*0701,
HLA-DQA1*0201 un/vai HLA-DQB1*0202.

3. Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kom-
pozicija, izmanto$anai véza arstéSana cilvékam saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat minétais lapatinibs vai ta farmaceitiski piene-
mamais sals vai kompozicija tiek ievadita kopa ar vismaz vienu
citu pretvéza lidzekli.

4.  Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kompo-
Zicija, izmantoSanai véza arstéSana cilvékam saskana ar 3. preten-
ziju, turklat minétais vismaz viens cits pretvéza lidzeklis ir izvéléts
no rindas: trastuzumabs, kapecitabins, paklitaksels, karboplatins,
pazopanibs un letrozols.

5. Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kompo-
Zicija, izmantoSanai ar vézi slimojosu cilvéku populacijas arstésana,
turklat minéta arstéjama populacija ir izvéléta no sakotnéjas ar
vézi slimojoSu cilvéku populacijas un tai ir samazinats pacientu
ar polimorfo aléli HLA, izvélétu no rindas: HLA-DQA1*0201,
HLA-DQB1*0202 un HLA-DRB1*0701, procentualais skaits, sall-
dzinot ar sakotné&jo populaciju.

6.  Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kompo-
Zicija, izmantoSanai véza arstéSana cilvékam saskana ar jebkuru
no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat minétais cilvéks ir identificéts ari ka
tads, kuram TNXB rs12153855 un/vai rs17207923 nav polimorfismu
un/vai genotipu.

7. Metode ka paliglidzeklis ar vézi slimojoSa cilvéka skri-
ningam, lai prognozétu hepatotoksicitati, lietojot lapatinibu vai ta
farmaceitiski pienemamu sali vai kompoziciju, kas ietver noteikSanu,
vai cilvékam ir HLA genotips, izvéléts no rindas: HLA-DQA1*0201,
HLA-DQB1*0202 un HLA-DRB1*0701, turklat $ada HLA genotipa
klatbdtne norada, ka cilvékam ir palielinats hepatotoksicitates risks,
lietojot lapatinibu vai ta farmaceitiski pienemamu sali vai kompoziciju,
salidzinot ar risku, kas sagaidams visparigaja populacija.

8. Metode saskana ar 7. pretenziju, kas papildus ietver
HLA-DQA1*0201, HLADQB1*0202 un/vai HLA-DRB1*0701 aléles
konstatéSanas saistiSanu ar palielinatu hepatotoksicitates risku,
lietojot lapatinibu vai ta farmaceitiski pienemamu sali vai kompo-
Ziciju.

9. Metode saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kas papildus ietver
noteikSanu, vai minétajam pacientam ir genotips HLAB*4403 un/vai
TNXB, rs12153855 un/vai rs17207923.

10. Metode saskana ar jebkuru no 7. [idz 9. pretenzijai, kas
papildus ietver noteikSanu, vai minétais pacients ir DQ2.2. sero-
pozitivs.

11. Metode tada ar vézi slimojosa cilvéka, kuram ir palielinats
hepatotoksicitates risks, identificé$anai, piemérojot lapatiniba vai ta
farmaceitiski pienemama sals vai kompozicijas terapeitisku rezimu,
kas ietver:

a. genotipéSanas tehnikas veik§anu no minéta pacienta iegitaja
biologiskaja parauga, lai noteiktu, vai cilvéka HLA genotips sa-
tur aléli, kas izvéléta no HLA-DQA1*0201, HLA-DQB1*0202 vai
HLADRB1*0701,

b. HLA-DQA1*0201, HLA-DQB1*0202 un/vai HLA-DRB1*0701
konstatésanu, un

c. HLA-DQA1*0201, HLA-DQB1*0202 un/vai HLA-DRB1*0701
aléles konstatéSanas saistiSanu ar palielinatu hepatoksicitates
risku, piemérojot lapatiniba vai ta farmaceitiski pienemama sals vai
kompozicijas terapeitisku rezimu, salidzinot ar risku gadijuma, kad
neviena HLA-DQA1*0201, HLA-DQB1*0202 un/vai HLADRB1*0701
aléle netika konstatéta.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat minétajam cilvékam
ir gan HLA-DQA1*0201, gan HLA-DQB1*0202 polimorfisms.

13. Metode saskana ar 11. vai 12. pretenziju, kas papildus
ietver genotipésanas tehnikas veik§anu no minéta subjekta iegitaja
biologiskaja parauga, lai noteiktu, vai pacientam ir genotipi TNXB
rs12153855 un/vai rs17207923, un genotipu TNXB rs12153855
un/vai rs17207923 konstatéSanas saistiSanu ar palielinatu hepato-
toksicitates risku, piemérojot lapatiniba vai ta farmaceitiski pie-
nemama sals vai kompozicijas terapeitisku rezimu, salidzinot ar
risku, kad genotipi TNXB rs12153855 un/vai rs17207923 netiek
konstateéti.

14. Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kom-
pozicija, izmantoSanai véza arstéSana cilvékam saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 6. pretenzijai, vai metode saskana ar jebkuru no
11. Ildz 13. pretenzijai, turklat minétais pacients ir identificéts ka
DQ2.2. seropozitivs.

15. Lapatinibs vai ta farmaceitiski pienemams sals vai kompo-
Zicija, izmantoSanai véza arstéSana cilvékam saskana ar jebkuru
no 1. lidz 6. vai 14. pretenziju, vai metode saskana ar jebkuru no
7. 'dz 13. pretenzijai, turklat vézis ir krats vézis.
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(54) PURINA ATVASINAJUMI, IZMANTOJAMI KA HSP90
INHIBITORI
PURINE DERIVATIVES USEFUL AS HSP90 INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu:

N NN
AJI%QO
kura:

(@) Y ir-CH,- vai -S- grupa;

(b) X, ir Gdenraza vai halogéna atoms; un

(¢) X, un R ir kombiné&cija, kas izvéléta no:
(i) X, ir aizvietota vai neaizvietota, lineara, sazarota vai cikliska
cianoalkilgrupa un R ir aizvietota vai neaizvietota, linedra, sazarota
pirmé&ja aminoalkilgrupa, otréja alkilaminoalkilgrupa, tresgja alkil-
aminoalkilgrupa vai trialkilamonijalkilgrupa; vai
(i) X, ir arilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa vai cikloalkenilgrupa
un Rir:

(a) adenraza atoms; vai

(b) C, lidz C,; alkilgrupa, C, lidz C, alkenilgrupa vai C, lidz
C, alkinilgrupa ar taisnu vai sazarotu kédi, kura ir neaizvietota vai
aizvietota; vai

(c) aminoalkilgrupa, otréja vai tres€ja alkilaminoalkilgrupa vai
trialkilamonijalkilgrupa;

(d)

(33) US

0
H H i 1]
X~(CHgym~N—(CH2)e=N-§-NH; - X—(CH2),—0-5-NH,
O b 2
vai
0O

H
x——(cw,m-n—-wrﬁ -

kura m ir 2 Iidz 3, n ir 1 I1dz 6 un X ir 9N pievienoSanas vieta.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X, ir alkinil-
grupa.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9-(3-(izopropilamino)propil)-9H-
purin-6-amina;
8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-ilti0)-9-(2-(izobutilamino)etil)-9H-
purin-6-amina;
N-(2-((2-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9H-purin-
9-il)etil)amino)etil)sulfamida;
3-(2-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-purin-
9-il)etilamino)-N-hidroksipropanamida;
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8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9-(2-(neopentilamino)etil)-9H-
purin-6-amina;
8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-9-(2-(izobutil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
9-(3-aminopropil)-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-purin-
6-amina;
9-(2-aminoetil)-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-purin-
6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-
9H-purin-6-amina;
6-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-purin-9-
illheksanamida;
1-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-purin-9-il)-
3-(terc-butilamino)propan-2-ola;
5-(6-amino-8-(6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-purin-9-
il)pentan-1-sulfonamida;
5-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-9H-
purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-9-(2-(izobutil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
6-(6-amino-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-9H-
purin-9-il)heksanamida;
8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-9-(2-(neopentil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-9-(3-(izopropil-
amino)propil)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-etinilbenzo[d][1,3]dioksol-5-
il)metil)-2-fluor-9H-purin-6-amina;

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X, ir hetero-
arilgrupa.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat X, ir furanil-
grupa.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(3-(izopropil-
amino)propil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(2-(neopentil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
5-(6-((6-amino-9-(3-(izopropilamino)propil)-9H-purin-8-
iltio)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)furan-2-karbaldehida;
9-(3-(izopropilamino)propil)-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]di-
oksol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(5-(aminometil)furan-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(3-
(izopropilamino)propil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(2-
(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(5-(aminometil)furan-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(2-
(neopentilamino)etil)-9H-purin-6-amina;
N-(2-((2-(6-amino-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)tio)-9H-purin-9-il)etil)Jamino)etil)sulfamida;
3-(2-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-ilti0)-9H-
purin-9-il)etilamino)-N-hidroksipropanamida;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]di-
oksol-5-iltio)-9H-purin-6-amina;
1-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-ilti0)-9H-
purin-9-il)-3-(terc-butilamino)propan-2-ola;
5-(6-amino-8-(6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-
purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
2-fluor-8-((6-(furan-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9-(2-(izobutil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
5-(6-((6-amino-2-fluor-9-(2-(izobutilamino)etil)-9H-purin-8-il)met-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)furan-2-karbaldehida;
2-fluor-9-(2-(izobutilamino)etil)-8-((6-(5-metilfuran-2-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(5-(aminometil)furan-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-2-fluor-
9-(2-(izobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina;
5-(6-amino-2-fluor-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)metil)-9H-purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
6-(6-amino-2-fluor-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)metil)-9H-purin-9-il)heksanamida;
2-fluor-9-(3-(izopropilamino)propil)-8-((6-(5-metilfuran-2-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluor-8-((6-(5-metilfuran-
2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina; un
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9-(3-aminopropil)-2-fluor-8-((6-(5-metilfuran-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)metil)-9H-purin-6-amina.

7.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat X, ir oksazolil-
grupa.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
8-(6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9-(2-(neopentil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
6-(6-amino-8-(6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-
purin-9-il)heksanamida;
9-(3-(izopropilamino)propil)-8-((6-(oksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
9-(3-aminopropil)-8-(6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-iltio)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(oksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]di-
oksol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
1-(6-amino-8-((6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9H-
purin-9-il)-3-(izopropilamino)propan-2-ola;
5-(6-amino-8-(6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-9H-
purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
2-fluor-9-(2-(izobutilamino)etil)-8-((6-(oksazol-2-il)benzo[d][1,3]di-
oksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
6-(6-amino-2-fluor-8-((6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)metil)-9H-purin-9-il)heksanamida;
5-(6-amino-2-fluor-8-((6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)metil)-9H-purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
2-fluor-9-(3-(izopropilamino)propil)-8-((6-(5-metiloksazol-2-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluor-8-((6-(5-metiloksazol-2-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-2-fluor-8-((6-(oksazol-2-
il)benzol[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina; un
9-(3-aminopropil)-2-fluor-8-((6-(5-metiloksazol-2-il)benzo[d][1,3]di-
oksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina.

9.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat X, ir pirazolil-
grupa.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(3-(izopropil-
amino)propil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(5-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(2-(neo-
pentilamino)etil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)ti0)-9-(2-(neopentil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina;
N-(2-((2-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-6-amino-
9H-purin-9-il)etil)amino)etil)sulfamida;
N-(2-((2-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-6-amino-
9H-purin-9-il)etil)amino)etil)sulfamida;
3-((2-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-6-amino-9H-
purin-9-il)etilJamino)-N-hidroksipropanamida;
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(3-aminopropil)-
9H-purin-6-amina;
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(3-(terc-butil-
amino)propil)-9H-purin-6-amina;
1-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)ti0)-6-amino-9H-
purin-9-il)-3-(izopropilamino)propan-2-ola;
5-(8-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-6-amino-9H-purin-
9-il)pentan-1-sulfonamida;
6-(8-(6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-iltio)-6-amino-9H-purin-
9-il)heksanamida;
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-i)metil)-2-fluor-9-(2-
(izobutilamino)etil)-9H-purin-6-amina;
2-fluor-9-(2-(izobutilamino)etil)-8-((6-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9-(2-aminoetil -
2-fluor-9H-purin-6-amina;
5-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-6-amino-2-
fluor-9H-purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
6-(8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-6-amino-2-
fluor-9H-purin-9-il)heksanamida; un
8-((6-(1H-pirazol-3-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9-(3-(terc-butil-
amino)propil)-2-fluor-9H-purin-6-amina.

11.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat X, ir furan-
grupa, tioféngrupa, 3-pirazolgrupa, oksazolgrupa vai tiazolilgrupa.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
9-(3-(izopropilamino)propil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
2-fluor-9-(2-(izobutilamino)etil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)metil)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(tiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
9-(3-(terc-butilamino)propil)-8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]di-
oksol-5-il)tio)-9H-purin-6-amina;
1-(6-amino-8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)ti0)-9H-
purin-9-il)-3-(izopropilamino)propan-2-ola;
5-(6-amino-8-(6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-ilti0)-9H-
purin-9-il)pentan-1-sulfonamida;
2-fluor-9-(2-(izobutilamino)etil)-8-((6-(5-metiltiazol-2-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)metil)-9H-purin-6-amina; un
8-((6-(5-metiltiazol-2-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-il)tio)-9-(2-(neopentil-
amino)etil)-9H-purin-6-amina.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R ir
2-(metil, t-butilamino)etilgrupa, 2-(metil, izopropilamino)etilgrupa,
3-(neopentilamino)propilgrupa, 2-(izobutilamino)etilgrupa, 2-(etil,
izopropilamino)etilgrupa, 3-(izopropilamino)propilgrupa, 3-(t-butil-
amino)propilgrupa, 2-(izopropilamino)etilgrupa, 2-(hidroksietil,
izopropilamino)etilgrupa, 3-(etilamino)propilgrupa, 3-(etil, metil-
amino)propilgrupa, 2-(neopentilamino)etilgrupa, 3-(metil, izopropil-
amino)propilgrupa, 3-(etil, izopropilamino)propilgrupa, 3-(hidroksietil,
izopropilamino)propilgrupa, 3-(metil, propargilamino)propilgrupa,
2-(metil, propargilamino)etilgrupa, 3-(alil, metilamino)propilgrupa
un 2-(metil, izobutilamino)etilgrupa.

14. Savienojums saskana ar 13. pretenziju, turklat R ir 3-(izo-
propilamino)propilgrupa.

15. Savienojums saskana ar 13. vai 14. pretenziju, turklat Y ir
S atoms, X, ir H atoms un X, ir acetilenilgrupa, 2-furanilgrupa,
3-furanilgrupa, 5-metil-2-furanilgrupa, 2-tioféngrupa, 3-tioféngrupa,
2-pirazolilgrupa, 3-pirazolilgrupa, 2-tiazolilgrupa, 5-metil-2-tiazolil-
grupa, 2-oksazolilgrupa, 5-metil-2-oksazolilgrupa vai neobligati
aizvietota imidazolgrupa.

16. Savienojums saskana ar 13. vai 14. pretenziju, turklat Y ir
S atoms, X, ir H atoms un X, ir acetilenilgrupa, 2-furanilgrupa,
3-furanilgrupa, 5-metil-2-furanilgrupa, 2-pirazolilgrupa, 3-pirazolil-
grupa, 2-tiazolilgrupa, 5-metil-2-tiazolilgrupa, 2-oksazolilgrupa vai
5-metil-2-oksazolilgrupa.

17. Savienojuma saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pre-
tenzijam izmanto$ana farmaceitiskas kompozicijas iegisana, kas
paredzéta Hsp90 inhibésanai.

18. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 16. pretenzijai
izmanto$ana farmaceitiskas kompozicijas iegisana, kas paredzéta
Vvéza vai neirode@enerativas slimibas arstésanai.
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(74) Strém & Gulliksson AB, et al, Studentgatan 1, P.O. Box 4188,
203 13 Malmo, SE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) HIDROLIZETAS CIETES MIKROSFERAS AR ENDOGENU
LADETU LIGANDU
MICROSPHERES OF HYDROLYSED STARCH WITH
ENDOGENOUS, CHARGED LIGANDS

(57) 1. Bionoardama mikrosféra, kurai ir diametrs 10-2000 ym
un kura satur Skérssasatu hidrolizétu cieti, ar kuru caur karbon-
skabes estera saiti tika savienots vismaz viens liganda tips, kas
tiek izvéléts no rindas, kas sastav no aminoskabém un slapekli
saturosam organiskam skabém, turklat minétais ligands ir endo-
géna pozitivi 1adéta molekula ar molekularo masu mazaku neka
1000 Da, kura satur vismaz vienu papildu karbonskabes funkciju
un/vai vismaz vienu aminu funkciju, un kur vidg&ji 0,05-1,5 ligandu
tika savienoti ar katru glikozes fragmentu hidrolizétaja cieté.

2. Mikrosféra saskana ar 1. pretenziju, turklat ligands ir amino-
skabe, kas izvéléta no rindas, kas sastav no: arginina, histidina,
lizina, glicina, prolina, alanina, izoleicina, leicina, fenilalanina,
triptofana, tirozina, valina, serina, asparagina, glutamina, treonina,
glutaminskabes un asparaginskabes; vai slapekli saturo$a organiska
skabe, kas izvéléta no rindas, kas sastav no: betaina, karnitina,
kreatina, metilglicina un dimetilglicina.

3.  Mikrosféra saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat ligandam
ir fiziologiski aktivs pretjons.

4.  Mikrosféra saskana ar jebkuru no 1. Ilidz 3. pretenzijai
izmanto$anai hemostazé.

5. Materidls izmantoSanai brices sadziedéSanai, kur§ satur
mikrosféras saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat mi-
nétas mikrosféras veido trisdimensiju struktdru, kas satur tukSumus
starp mikrosféram.

6.  Materials saskana ar 5. pretenziju, turklat ligands ir hidro-
fobs.

7. Mikrosféras saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai
izmantosanai vaskularai embolizacijai.

8. Brucu parséjs, kas satur materialu saskana ar 5. vai
6. pretenziju.

9. Metode Sunu kultivéSanai in vitro, turklat vismaz viena
mikrosféra saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai tiek pievie-
nota barotng€, kurai tiek pievienotas ari kultivéjamas Sinas, péc
tam Sunam laujot vairoties.
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(54) EKAS AREJA SIENA, KAS VEIDOTA NO BLIVAS AK-
MENS VATES
OUTER WALL OF BUILDING MADE OF DENSE ROCK
WOOL

(57) 1. Ekas aréja siena, kas satur mineralvates paneli (1) ar
blivumu vismaz 40 kg/m?, kas nosegts ar trisdimensiju tikla kons-
trukciju (2) ka apmetuma (3) balstu, turklat tikls (2) tiek noturéts
ar stiprindjumiem (7, 8, 14, 15), kas iet caur mineralvati.

2. Siena saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
trisdimensiju tikla konstrukcija sastav no trisdimensiju tikla vai
divdimensiju tikla un starpliku komplektu, kas izvietots tresaja
dimensija.

3. Siena saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka tikls (2) ir trisdimensiju un ir izveidots no stikla Skiedras.
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4.  Siena saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka tikls
satur vilnainus audu un/vai velku pavedienus, pieméram, C-forma
vai S-forma, jo Tpasi sinusoidas forma, starp krustoSanas punktiem
ar austa tikla diviem secigiem pavedieniem, attiecigi audu vai velku
pavedieniem.

5.  Siena saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka siets (2) ir sarmizturigs metals un ir saistits ar starplikam.

6. Siena saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka tikls no vienas puses ir piestiprinats pie sienas
apak$éjas konstrukcijas ar minétajiem stiprindjumiem, kas iet caur
mineralvati, un ar to, ka tas no otras puses ir piestiprinats pie mi-
neralvates ar papildu mehaniskiem un/vai adheziviem stiprinasanas
lTdzekliem.

7.  Siena saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kas
raksturiga ar to, ka mineralvates panela (1) biezums ir ne lielaks
par 25 mm un ir vélams, ka tas ir 20 mm.

8. Siena saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka mineralvates panela (1) biezums ir vismaz
5 mm.

9.  Siena saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam, kas
raksturiga ar to, ka ta satur Skérsstingribu nodroSinoso paneli (4),
tadu ka paneli no koka atgazniem/spraisliem, jo Tpasi orientétu
strandu paneli (OSB; Oriented Strand Board) vai Skiedru-cementa
paneli, kas nostiprinats pie balstsienas (5) vai pie karkasa (6), kas
veido dalu no argjas sienas.

10. Siena saskana ar 9. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
mineralvates panelis (1) un tikls (2) ir nostiprinati ar atskirigiem vai
identiskiem ltdzekliem (7) pie Skérsstingribu nodrosinosa panela (4).

11. Siena saskana ar 9. un 10. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka tikls (2), ka arm mineralvates panelis (1), kur nepiecieSams, ir
piestiprinati ar atskirigiem vai identiskiem [idzekliem (7) pie balst-
sienas (5) vai pie karkasa (6), kas veido dalu no aréjas sienas.

12. Siena saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam, kas
raksturiga ar to, ka mineralvates panela (1) blivums ir robezas no
80 Iidz 200 kg/m?.

13. Siena saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka mineralvates panela (1) blivums kg/m?® vismaz
ir vienads ar 120, vélams 160, jo Tpasi 200 kg/m?, un ar to, ka
mineralvates panelis (1) ir piestiprinats pie balstsienas (5) vai pie
karkasa (6), kas veido dalu no aréjas sienas.

14. Siena saskana ar 13. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
mineralvates panela (1) blivums ir ne lielaks par 200 kg/m?®.

15. Siena saskana ar 13. un 14. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka tikls (2) ir piestiprinats pie balstsienas (5) vai pie karkasa (6),
kas veido dalu no aréjas sienas.

16. Siena saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka mineralvates panelis (1) tieSi vai netieSi
nosedz vél vienu mineralvates (16) biezumu.

17. Siena saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka mineralvates panelis (1) tieSi vai netieSi
nosedz gaisa telpu (17), jo Tpasi ventiléjamu gaisa telpu.

18. Koka karkasa €ka, kas satur aréjo sienu saskana ar jebkuru
no iepriek$€jam pretenzijam.

19. Ventilejama fasade, kas satur aréjo sienu saskana ar
jebkuru no 1. [idz 17. pretenzijai.

20. Argja izolacija, kas satur argjo sienu saskana ar jebkuru
no 1. [idz 17. pretenzijai.

21. Mineralvates panelis (1), kas ir ieblvéjams sienad saskana
ar jebkuru no 1. lidz 17. pretenzijai un ir raksturigs ar to, ka tas
satur no vienas puses trisdimensiju tikla konstrukciju (2), kas pie-
stiprinata pie vates ar mehaniskiem un/vai adheziviem lidzekliem.

22. Panelis saskana ar 21. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka trisdimensiju tikla konstrukcija sastav no trisdimensiju tikla
vai divdimensiju tikla un starpliku komplekta, kas izvietots tresaja
dimensija.

23. Panelis saskana ar 21. vai 22. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka tikls ir trisdimensiju un ir veidots no stikla Skiedras.

24. Panelis saskana ar 23. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
tikls satur vilnainus audu un/vai velku pavedienus, pieméram, "C"
forma vai "S" forma, jo Tpasi sinusoidas forma, starp krusto$anas
punktiem ar austa tikla diviem secigiem pavedieniem, attiecigi audu
vai velku pavedieniem.

25. Panelis saskana ar 21. vai 22. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka siets (2) ir sarmizturigs metals un ir saistits ar starplikam.



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

Fig.1

16

iat ]

(51) A61K 9/5012006:07
A61K 31/00120%6.0)
AG61K 9/16/2006.00

(21) 11704468.5

(43) 02.01.2013

(45) 15.06.2016

(31) 10305179

(11) 2538930

(22) 23.02.2011

(32) 23.02.2010
(86) PCT/EP2011/052682 23.02.2011
(87) WO02011/104275 01.09.2011
(73) Da Volterra, 172 Rue de Charonne, 75011 Paris, FR
(72) LESCURE, Frangois, FR
DE GUNZBURG, Jean, GB

(74) Sekhri, Redha, et al, Cabinet Becker & Associés, 25, rue
Louis le Grand, 75002 Paris, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) KOMPOZICIJAS ABSORBENTU PERORALAI IEVADISA-
NAI ZARNA
FORMULATIONS FOR ORAL DELIVERY OF ADSOR-
BENTS IN THE GUT

(567) 1. Kompozicija, kas satur aktivétu ogli maisijuma ar ka-
ragenanu, labak drazejas forma.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat karaginans ir
kapa-karaginans.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kara-
ginans sastada starp 5 un 25 %, labak starp 10 un 20 %, rékinot
uz kompozicijas masu.

4.  Kompozicija, kas satur:

- serdi, kas satur kompoziciju saskana ar jebkuru no 1. [1dz

3. pretenzijai, un

- argja parklajuma kartu, kas izveidota ap serdi ta, ka aktivéta

ogle tiek atbrivota no kompozicijas vélama zarnu dala, jo Tpasi

zarnu apak$éja dala.

5.  Kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat arejais parkla-
jums ir pH atkarigs enteroskistoSs polimérs tads ka celulozes acetata
trimelitats (CAT), celulozes acetata ftalats (CAF), anjonu kopoliméri
uz metakrilata, metilmetakrilata un metakrilskabes bazes, hidroksi-
propilmetilcelulozes ftalats (HPMCF), hidroksipropilmetilcelulozes
acetata sukcinats (HPMCAS), metakrilskabes un etilakrilata ko-
poliméri, metakrilskabes un etilakrilata kopolimérs, metakrilskabes
un metilmetakrilata kopoliméri (proporcija 1:1), metakrilskabes un
metilmetakrilata kopoliméri (proporcija 1:2), polivinilacetata fta-
lats (PVAF) vai Sellakas sveki.

6. Kompozicija saskana ar 5. vai 6. pretenziju, turklat poli-
mérs Skist pie pH, kur$ ir vienads ar 6,0 un lielaks, jo Tpasi kur
pH atkarigs polimérs tiek izvéléts no rindas, kas sastav no:

- Sellakas,

- hidroksipropilmetilcelulozes acetata sukcinata,

- hidroksipropilmetilcelulozes ftalata,

- anjonu polimériem uz metilakrilata, metilmetakrilata un metakril-

skabes bazes, un

- metakrilskabes un metilmetakrilata kopolimériem (proporcija 1:2).
7. Kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat ar&jais

parklajums ir metilmetakrilata un metakrilskabes maisijums un

metakrilskabes un etilakrilata kopolimérs proporcija starp 99:1 un

80:20.

(33) EP

8. Kompozicija saskana ar jebkuru no 4. [idz 7. pretenzijai,
turklat starp serdi un aréjo pH atkarigo kartu tiek izveidots papildu
parklajums, minétais parklajums tiek izvéléts, jo Tpasi no rindas,
kas sastav no:

- pH atkarigiem polimériem, jo Tpasi Sellakas tipa polimériem, anjonu
kopolimériem uz metakrilata, metilmetakrilata un metakrilskabes
bazes, metakrilskabes un etilakrilata kopoliméra, hidroksipropilmetil-
celulozes ftalata (HPMCF), hidroksipropilmetilocelulozes acetata
sukcinata (HPMCAS),

- pH atkarigiem Gdent SkistoSiem polimériem, tadiem ka PVP vai
lielmolekulariem celulozes polimériem, tadiem ka hidroksipropil-
metilceluloze (HPMC) vai hidroksipropilceluloze (HPC),

- pH atkarigiem neSkistoSiem polimériem, tadiem ka etilceluloze
vai etilakrilata-metilmetakrilata kopolimérs, un

- maisijumiem, kas sastav no pH atkariga poliméra un tdent
neskistosa pH atkariga poliméra, tada ka etilceluloze vai etilakrilata-
metilmetakrilata kopolimérs (NE30D).

9. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat poliméra
karta, kas Skist pH atkariga veida, satur vismaz vienu celulozes
atvasinajumu, kas tiek izvéléts no rindas, kas sastav no hidroksi-
propilcelulozes vai etilcelulozes, vai arl ir izveidota, proporcija
1:9 Iidz 9:1, labak 2:8 Iidz 3:7, no metakrilskabes un etilakrilata
kopoliméra un etilakrilata-metilmetakrilata kopoliméra.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no 4. [1dz 9. pretenzijai iz-
mantoSanai metodé tadu farmaceitisku ITdzek|u izraisttu blakusefektu
novér$anai vai samazinasanai zarnas, jo 1pasi resnaja zarna, kuri
tiek ievadtti traucéjuma arstéSanai, bet kuriem ir blakusefekti, kad
tie vai to metabolits vai atvasindjums sasniedz likumotas zarnas
galu, aklo zarnu vai resno zarnu.

11.  Kompozicija saskana ar 10. pretenziju izmantoSanai metodé
antibiotiku izraisttu negativu, ar antibiotikdm saistitu blakusefektu
novérSanai vai samazinasanai, jo 1pasi antibiotiku rezistences
veidoSanas novérsanai vai samazinasanai vai caurejas novérsanai
vai samazinasanai.

12. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, turklat minéta antibio-
tika un minéta kompozicija tiek ievaditas vienlaicigi, ievadot perorali.

13. Kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat minétais
farmaceitiskais I1dzeklis tiek izvéléts no rindas, kas sastav no anti-
neoplastiskajiem [ldzekliem, pieméram, topoizomerazes | inhibitoriem,
tadiem ka irinotekans, pretiekaisuma savienojumiem vai interleikina-1
inhibitora, tada ka diacereins, pankrelipaze, selektiva fosfodiester-
azes 4 inhibitora, kas izmantojams hroniskas obstruktivas plausu
slimibas (HOPS) arstésanai, tada ka roflumilasts vai cilomilasts, un
savienojumiem, kuriem ir pretiekaisuma un antimitotiska iedarbiba,
tadiem ka kolhicini, irinotekans vai to metabolits, jo 1pasi SN-38.

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no 4. lidz 9. pretenzijai
- izmantoSanai metodé tadu baktériju vai séniSu toksinu efektu
novérSanai kd mikotoksini, endotoksini vai enterotoksini, vai ka
tie, kurus producé Clostridium difficile zarnas pirms tam, kad tie
sasniedz resno zarnu;

- izmantoSanai metodé slimibas arstésanai, slimibu izvéloties
no rindas, kas sastav no hroniskas nieru slimibas (HNS), zarnu
iekaisuma slimibas (ZIS), jo 1pasi ¢ulaina kolita vai Krona slimibas
un hepatiskas encefalopatijas;

- izmantoSanai metodé AGE, fenolu (pieméram, p-krezilsulfata),
indolu (pieméram, indoksilsulfata), slapekla oksida, skabekla ra-
dikalu, prostoglandinu, leikotriénu, histamina, protedZzu, matrices
metalproteinazu vai nitritu savienojumu, un proti, amonija, daudzuma
novérSanai vai samazinasanai zarnu apakséja dala.

15.  Kompozicijas saskana ar 4. lidz 9. pretenzijai izmantoSana
meteorisma, izkarnijjumu smakas, halitozes vai baribas nepanesa-
mibas samazinasanai, jo Tpasi majdzivniekam vai lauksaimniecibas
dzivniekam.

(51) F16C 3/1000s01 (11) 2553279
F16C 3/14(200601
(21) 11762121.9 (22) 30.03.2011

(43) 06.02.2013
(45) 13.07.2016

(31) MU10732010 (32) 31.03.2010
(86) PCT/IN2011/000220 30.03.2011
(87) W02011/121611 06.10.2011

(33) IN
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(54) DOBA KLOKVARPSTA IEKSDEDZES MOTORIEM
HOLLOW CRANKSHAFT FOR IC ENGINES

(57) 1. Doba klokvarpsta iekSdedzes motoriem, kas satur:

- vairumu galvena gultna (MB) rédzes (5) un kloka (CP) rédzes (3),
kas abas veidotas no dobas sekcijas;

- vairumu atlokus (1), kas izveidoti ar padzilinajumu (10) minéta
galvena gultna (MB) rédzes (5) uznems$anai un padzilinatu atveri (9)
kloka (CP) rédzes (3) uznems$anai, vienu caurumu (8) padzilinataja
atveré kloka (CP) rédzém (3) un vienu caurumu (4), kas savieno
minéta galvena gultna (MB) rédzes (5) un kloka (CP) rédzes (3);
- vismaz vienu atveri, kas izveidota katra no minétajam galvena
gultna (MB) rédzém (5) un kloka (CP) rédzem (3), lai caur to
piegadatu ellu ieellosanai;

- vismaz vienu uz klokvarpstas izveidotu veidojumu ellas aizpld-
Sanas aizturéSanai no klokvarpstas, kad td nedarbojas; un

- vismaz vienu vaku (2), kas izvietots uz cauruma (8), kas izurbts
kloka (CP) rédzei (3) paredzétaja padzilinataja atvere,

kur minétas galvena gultna (MB) rédzes (5) un kloka (CP) re-
dzes (3) montaza uz to attiecigajiem padzilinajumiem (10) minétajos
atlokos (1) ir izveidota ta, ka palielina saskares rinkveida virsmas
laukumu starp minéto galvena gultna (MB) rédzi (5) un kloka (CP)
rédzi (3) un to attiecigajiem padzilinajumiem (10) spiediena izlidzi-
nasanai uz minéto saskares rinkveida virsmas laukumu, tadéjadi
izvairoties no kritiskas slodzes uz klokvarpstas noapalojuma radiusu.

2. Doba klokvarpsta iek§dedzes motoriem, kas satur:

- vairumu galvena gultna (MB) rédzes (5) un kloka (CP) rédzes (3),
kuras abas veidotas no dobas sekcijas ar noSkélumu minétas
kloka (CP) rédzes (3) un minétas galvenas gultna (MB) rédzes (5)
galos ta, ka samontéjot klokvarpsta veidojas atvere (4'), lai tas
savienotu ieello$anai;

- vairumu atlokus (1), kas izveidoti ar padzilinajumu (10) minéta
galvena gultna (MB) rédzes (5) uznems$anai un padzilinata atve-
re (9) kloka (CP) rédzes (3) uznems$anai,

- vismaz vienu atveri, kas izveidota katra no minétajam galvena
gultna (MB) rédzém (5) un kloka (CP) rédzem (3), lai caur to
piegadatu ellu ieelloSanai; un

- vismaz vienu veidojumu, kas paredzéts ellas aizpliSanas aiztu-
réSanai no klokvarpstas, kad ta nedarbojas,

kur minétas galvena gultna (MB) rédzes (5) un kloka (CP) rédzes (3)
montaza to attiecigajos padzilinajumos (10) minétajos atlokos (1) ir
izveidota ta, ka palielina saskares rinkveida virsmas laukumu starp
minéto galvena gultna (MB) rédzi (5) un kloka (CP) rédzi (3) un
to attiecigajiem padzilinajumiem (10) spiediena izlidzinaSanai uz
minéto saskares rinkveida virsmas laukumu, tadéjadi izvairoties no
kritiskas slodzes uz klokvarpstas noapalojuma radiusu.

3. Klokvarpsta saskana ar 2. pretenziju, kur minétajai atve-
rei, kas paredzéta, lai savienotu noSkélumus minétas kloka (CP)
rédzes (3) un minétas galvena gultna (MB) rédzes (5) galos, ir
Skérsgriezuma laukums, kas lielaks neka ellas atveres (7) Skérs-
griezuma laukums uz kloka (CP) rédzes (3).

4.  Klokvarpsta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur minétas
kloka (CP) rédzes (3) un galvena gultna (MB) rédzes (5) ir dobas
dalas, kas izgatavotas no cauruléem — vai nu bezSuvju caurulém,
vai metinatam caurulém ar iepriek$ noteiktu biezumu, kas izvéléts
atbilstosi darba slodzém, un minétie atloki ir izgatavoti ar pulver-
metalurgijas metodém vai veidojot, vai ar mehanisko vélmésanu.

5.  Klokvarpsta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kurd minétas
galvena gultna (MB) rédze (5) un kloka tapas (CP) rédze (3) ir
izveidotas ta, lai tas varétu ievietot to atbilstoSajos minéto atloku
padzilingjumos, panakot nekustigas sézas atbilstibu diametralajai
nobidei no 0,12 idz 0,15 mm.

6. Klokvarpsta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur minétas
kloka (CP) rédzes (3), galvena gultna (MB) rédzes (5) un atlokus
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notur vietd un samonté, secigi samontéjot blakusesosas dalas ar
augstas precizitates armatiras palidzibu.

7. Klokvarpsta saskana ar 1. pretenziju, kur minétais cau-
rums (8) padzilinataja atveré kloka (CP) redzém (3) ir konfiguréts ta,
ka nodroSina vadotnes stiena uz armatiras ieSanu caur $o caurumu
un palidz saglabat relativu izméru toleranci klokvarpstas montazai.

8.  Klokvarpsta saskana ar 1. pretenziju, kura minéta galvena
gultna (MB) rédze (5) ir arT selektivi izveidota ar caurumu nodro-
Sinasanai ar papildu virzo$ajiem stieniem, lai nodroSinatu papildu
kontroli klokvarpstas poziciju un dimensiju tolerancém.

9.  Klokvarpsta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur kloka (CP)
rédze (3), galvena gultna (MB) rédze (5) un atloku materials ir
mazlegéts vidéja oglekla satura térauds, pieméram, EN8 térauds
radita un atlaidinata stavokl.

10. Klokvarpsta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur minétais
veidojums ellas aizplGSanas aizturéSanai no klokvarpstas, kad ta
nedarbojas, satur atsperes un bumbas sisttmu uz motora bloka
blakus ellas atverei (6) uz galvena gultna (MB) rédzes (5).

11.  Klokvarpsta saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur ieello$anai
minéta smérella ir konfiguréta piegadei caur motora bloku uz galvena
gultna (MB) rédzes dobuma eso$o ellas atveri (6), tad caur ellas
atveri (4) atloka uz kloka (CP) rédzes (3) kloka dobuma esoSo
ellas atveri (7).
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(54) UDENS TRANSPORTLIDZEKLIS AR STIKLA LOGU
MONTAZU
AQUATIC VEHICLE WITH A GLASS PANE ASSEMBLY
(57) 1. Udens transportiidzeklis (14), tads ka kugis, kreiseris,
jahta, kuglaiva un tamlidzigi, ar uzstaditu uz ta un/vai ieblvétu
taja stikla logu sakartojumu (100), kuram ir pirmais stiklojums (10),
kas veidots ka argjais stiklojums, un otrais stiklojums (11), kas
veidots ka iek$éjais stiklojums un ka ugunsizturigs stiklojums,
tadejadi ir izveidots kombinéts dubults stiklojums, turklat iekS€jais
stiklojums (11) satur ugunsizturigu rami (12), kur§ aizsarga no
uguns, kas raksturigs ar to, ka aréjais stiklojums (10) satur loga
stiklu, piellmétu neséjam (23), ar to, ka vismaz viens aréja stiklo-
juma (10) loga stikls ir pieliméts ugunsizturigam ramim (12), ar
to, ka ramis (12) no vienas puses vismaz daléji kalpo par aréja
stiklojuma (10) neséju un no otras puses arégjais stiklojums (10)
turas bez neséja papildu atbalsta, un ar to, ka iek3€jais stiklo-
jums (11) ramja karkasa neso$aja konstrukcija (13) ir piemetinats
vai pieskrivéts kuga korpusam (14), ar to, ka aréjais stiklojums (10)
veidots ka lentveida logs, un ar to, ka aréjais stiklojums (10) tiesi
vai pastarpinati parsedz divus blakus esoSus ugunsizturigus ram-
jus (12).
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2. Udens transportlidzeklis (14) saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka arégjais stiklojums (10) veidots k& monokom-
pozita stikls, dubults monokompozita stikls vai daudzkompozitu
stikls un/vai satur termoizolétu logu, turklat, vislabak, gadijuma,
kad stiklojumi sastav no diviem kombinétiem logu stikliem (10a,
10b), starpslanis (10c), kas izgatavots, it Tpasi, no ugunsizturigiem
lieSanas svekiem, ir izvietots starp logu stikliem (10a, 10b).

3. Udens transportiidzeklis (14) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka plakanais aré€jais stiklojums (10) veidots ta,
ka tikai dala no ta virsmas ir nodro$inata ar ugunsizturigu stiklojumu,
kamer pargja ta virsmas dala ir veidota ka kuga necaurspidiga siena.

10b
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(54) IERICE AIZPILDIJUMA LIMENA IZLIDZINASANAI
DEVICE FOR BALANCING A FILL LEVEL

(57) 1. lerice aizpildijuma lTmena (34) izlidzindSanai spiedien-
tvertné (1) liesmu slapéjosai vielai, kas sastav no spiedientvertnes (1)
ar liesmu slapé&josu vielu (6), ugunsdzésibas caurulvada (32), pro-
pelenta caurulvada (37) ar propelentu (31) un spiedientvertnes (1)
adaptera (3), kas raksturiga ar izlidzina$anas trauku (30) un slég-
elementu (9) starp izlidzina$anas trauku (30) un spiedientvertni (1),
turklat aktivizéta stavoklt slégelements (9) automatiski partrauc
hidraulisko savienojumu starp spiedientvertni un izlidzinaSanas
trauku, kad paaugstina spiedienu, izmantojot propelentu (31).

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka pie
izlidzinasanas trauka (30) vai taja ir ievietota ierice aizpildijuma
[Tmena (34) indikacijai un kontrolésanai.

3. lerice saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka izlidzina$anas trauks (30) satur caurredzamu sieninu (12) vai
dalgji caurredzamu sieninu.

4. lerice saskana ar jebkuru no 1. [dz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka izlidzinadSanas trauka (30) ir ievietots pluding
ar aizpildijuma lTmena kontroles ierici (18).

5. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka aizpildijuma ITmena kontroles ierice (18) ir
savienota ar monitoringa ierici (35), tadu k& ugunsdro$ibas signa-
lizacijas panelis vai ugunsdzésibas vadibas panelis.

6. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka par slégelementu (9) ir izmantots pretvarsts.

7. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka slégelementu (9) vada ar hidraulisko un/vai
elektrisko piedzinu (38, 39).

8. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka starp spiedientvertni (1) un izlidzinasanas trau-
ku (30) ir izvietots adapteris (3) ar spiediencauruli (8) un vismaz
vienu pieslégumu (4, 4) ugunsdzésibas caurulvadam (32).

9. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka pie adaptera (3) ir izvietota caurule (16),
kura ir slégta ar pretvarstu (17) un pretvarsts (17) atrodas virs

izldzinaSanas trauka Iimena vai vismaz tada pasa limeni, ka
izlldzinaSanas trauka aug$éja dala vai augSmala.

10. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka pie adaptera (3) ir izveidots pieslégums (4,
2), kas paredzéts propelenta caurulvadam (37).

11. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka pie spiedientvertnes (1) ir izveidots tvertnes
pieslégums (36) propelenta (31) ielaiSanai.

12. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka pie izlidzinaSanas trauka (30) ir izveidots vismaz
viens caurums (33) virs aizpildijuma limena (34).

Fig. 1
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(87) W0O2011/143296 17.11.2011
(73) Janssen Pharmaceutica, N.V., Turnhoutseweg 30, 2340
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OUTWIN, Todd, US
JOSEPH, Thomas C., US
(74) Warner, James Alexander, et al, Carpmaels & Ransford LLP,
One Southampton Row, London WC1B 5HA, GB
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) FARMACEITISKI SASTAVI, KAS SATUR 1-(BETA-D-
GLIKOPIRANOZIL)-2-TIENILMETILBENZOLA ATVASI-
NAJUMUS KA NATRIJA ATKARIGA GLIKOZES TRAN-
SPORTIERA (SGLT) INHIBITORUS
PHARMACEUTICAL FORMULATIONS COMPRISING
1-(BETA-D-GLUCOPYRANOSYL)-2-THIENYLMETHYL-
BENZENE DERIVATIVES AS INHIBITORS OF SGLT
(57) 1. Perorali ievadams farmaceitisks sastavs, kas satur:
(a) savienojumu ar formulu (I):

(33) US
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kura:

R, ir halogéna atoms vai C, .alkilgrupa un

R, ir fenilgrupa, turklat fenilgrupa ir eventuali aizvietota ar 1 lidz
3 aizvietotajiem, izvélétiem no rindas, kas sastav no halogéna atoma,
ciangrupas, C,alkilgrupas, halogénC, alkilgrupas, C,  alkoksi-
grupas, halogenC, calkoksigrupas, metiléndioksigrupas, etilenoksi-
grupas, monoC, alkil- vai diC, ;alkilaminogrupas, karbamoilgrupas
un monoC, alkil- vai diC, salkilkarbamoilgrupas,

turklat halogéna atoms ir hlora, broma, joda vai fluora atoms,
vai ta farmaceitiski pienemamu sali,

(b) atSkaiditaju vai pildvielu, kas satur mikrokristaliskas celulozes
un laktozes kombinaciju,

(c) vismaz vienu irdinataju, kas satur natrija kroskarmelozi,

(d) vismaz vienu saistvielu, kas satur hidroksipropilcelulozi, un
(e) vismaz vienu slidvielu, kas satur magnija stearatu,

turklat:

savienojums ar formulu (I) ir daudzuma robezas no 1 lidz
80 masas %,

atSkaiditajs vai pildviela ir daudzuma robezas no 10 Iidz
95 masas %,

irdinatajs ir daudzuma robezas no 0,1 lildz 20 masas %,

saistviela ir daudzuma robezas no 0,1 lidz 20 masas % un

slidviela ir daudzuma robezas no 0,1 Iidz 5 masas %, turklat
visi iepriekSminétie masas % ir bazéti uz sastadva masu.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
atSkaiditajs vai pildviela ir daudzuma robezas no 30 lidz 50 masas %.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, tur-
klat savienojums ar formulu (I) ir daudzuma robezas no 40 lidz
60 masas %.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (1) ir:

1-(B-D-glikopiranozil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tieniimetillbenzols)

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
savienojums ir daudzuma no 25 Iidz 600 mg.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
savienojums ir daudzuma no 50 Iidz 300 mg.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
savienojuma daudzums ir 100 mg.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
savienojuma daudzums ir 300 mg.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ir 1-(B-D-glikopiranozil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-
tienilmetillbenzola hemihidrats.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju lie-
toSanai metodé natrija atkariga glikozes transportiera mediéta
traucéjuma arstésanai.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
savienojums tiek ievadits ar devu no 50 lidz 300 mg reizi diena.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
savienojums tiek ievadits ar devu 100 mg diena.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
savienojums tiek ievadits ar devu 300 mg diena.

14. Perorali ievadamais farmaceitiskais sastavs saskana ar
1. pretenziju, kas satur:

(a) 1-(B-D-glikopiranozil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-tienil-
metillbenzolu vai ta farmaceitiski pienemamu sali daudzuma robezas
no 40 Iidz 60 masas %,

(b) atSkaiditaju vai pildvielu, kas satur mikrokristaliskas ce-
lulozes un laktozes kombinaciju, daudzuma robezas no 30 lidz
50 masas %,

(c) vismaz vienu irdinataju daudzuma robezas no 3 lidz
10 masas %,

(d) vismaz vienu saistvielu daudzuma robezas no 0,5 lidz
5 masas % un

(e) vismaz vienu slidvielu daudzuma robezas no 0,5 lidz
2 masas %,
turklat masas % ir bazéti uz sastava masu.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat
savienojums ir 1-(B-D-glikopiranozil)-4-metil-3-[5-(4-fluorfenil)-2-
tienilmetillbenzola hemihidrats.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
15. pretenzijai, turklat sastavs ir tabletes forma.
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(51) AGTK 9/14120060)
(21) 11704177.2
(43) 10.04.2013
(45) 15.06.2016

(11) 2575769
(22) 17.02.2011

(31) 305941 P (32) 18.02.2010 (33) US
201000137 17.02.2010 DK

(86) PCT/DK2011/050046 17.02.2011

(87) W0O2011/100975 25.08.2011

(73) Veloxis Pharmaceuticals A/S, Agern allé 24, 4.2, 2970
Hgrsholm, DK

(72) SKAK, Nikolaj, DK
HANSEN, Liselotte, DK

(74) Grunecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB, Leopold-
strasse 4, 80802 Minchen, DE
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) STABILIZETA TAKROLIMA KOMPOZICIJA
STABILIZED TACROLIMUS COMPOSITION

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur cietu takrolima
dispersiju neséjvielas maisijuma, kas satur polietilénglikola un
poloksaméra maisijumu un stabilizatoru, sp&jigu nodrosinat kompo-
zicijas pH robezas no 3,0 I1dz 3,6, turklat stabilizators ir vinskabe.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas satur no 0,5 lidz
5 masas % takrolima, par pamatu nemot kompozicijas kopégjo
masu.

3. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
pozicija péc 12 nedélu ilgas uzglabasanas pie 25 °C un 60 %
relativa mitruma satur mazak par 0,5 masas % 8-epitakrolima.

4.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
pozicija péc 10 ménesu ilgas uzglabasanas pie 25 °C un 60 %
relativa mitruma satur mazak par 0,5 masas % 8-epitakrolima.

5. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kompo-
zicija péc 3 nedélu ilgas uzglabasanas pie 40 °C un 75 % relativa
mitruma satur mazak par 0,5 masas % 8-epitakrolima.

6. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kom-
pozicija péc 19 nedélu ilgas uzglabasanas pie 40 °C un 75 %
relativa mitruma satur mazak par 0,5 masas % 8-epitakrolima.

7. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur vin-
skabi koncentracija, mazaka par 5 % (masa/masa) vai mazaka par
3 % (masa/masa), vai mazaka par 2 % (masa/masa), vai mazaka
par 1 % (masa/masa), vai mazaka par 0,8 % (masa/masa).

8.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur no
0,05 Idz 0,6 masas % vinskabes.

9.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur no
0,1 I'dz 0,3 vai no 0,1 Iidz 0,2 masas % vinskabes.

10. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur
0,15 masas % vinskabes.

11.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur
takrolimu un vinskabi masas attieciba no 19:0,5 lidz 20:6.

12. Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat poli-
etilenglikola un poloksaméra maisijums ir attieciba starp 2:1 un
3:1, masa/masa.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-

14. lekskigi lietojama zalu forma, kas satur farmaceitisko
kompoziciju saskana ar jebkuru no 1. lldz 13. pretenzijai.

15. lekskigi lietojama zalu forma saskana ar 14. pretenziju,
kas ir tablete vai kapsula.

(51) B65D 19/12(2006.07
B65D 19/44(2005.07
B65D 21/082005.97
B65D 85/482005.07
B65G 49/06/20509
B65D 21/03202006.97)
B65D 81/05(2006.97

(21) 11723195.1

(43) 10.04.2013

(45) 20.07.2016

(31) 201008929

(86) PCT/GB2011/050993

(87) W02011/148180

(11) 2576368

(22) 26.05.2011

(32) 28.05.2010
26.05.2011
01.12.2011

(33) GB



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

(73) Belron Hungary Kft - Zug Branch, Gotthardstrasse 20, 6304
Zug, CH
(72) GLOVER, Richard, US
LANNO, Dino, US
PRICE, Ronald, US
TAYLOR, Evan, US
HOAG, Al, US
HOWARD, William F, US
SCOTT, Andrew P, US
RUDYK, Richard, CA
COOKE, Richard, GB
SCHMIDT, Markus, GB
(74) Davies, Gregory Mark, Urquhart-Dykes & Lord LLP,
7th Floor, Churchill House, Churchill Way, Cardiff CF10 2HH,
GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PALESU KONTEINERS
PALLET CONTAINER

(57) 1. PaleSu konteiners automobilu véjstiklu izvietoSanai,
uzglabasanai, transportéSanai vai citiem mérkiem, turklat palesu
konteiners (100) satur ramja konstrukciju, kas definé pamatu, un
perifériju, turklat ramja konstrukcija ir saliekama no stavokla, kura
ir uzglabasanai ievietots véjstikls, uz saliktu stavokli, un kuru art
iesp&jams izvilkt no stavokla ar minimalu véjstikla izméru konfigu-
raciju, I1dz stavoklim, kura véjstiklam ir maksimalais izmérs, turklat
stavokll ar véjstikla maksimalo izméru palesu konteiners izstiep-
jams gan augstuma, gan garuma, salidzinajuma ar ta stavokli ar
minimalu véjstikla izméru, turklat palesu konteineram ir viens preti
otram izvietoti sanu ramji (112, 118), kurus iesp&jams pagarinat,
lai mainitu sanu ramju augstumu, un kurus savieno ar pamatni ar
lociklam vai ar pagrieSanas iespéju ta, lai tos bltu iespéjams salikt
uz pamatnes no samontéta stavokla saliktaja stavokl, turklat palesu
konteineram ir savienojo$s ramis (290), kas atrodas starp viens
otram pretl izvietotiem sanu ramjiem (112, 118), turklat savienojosa
ramja augstums ir reguléjams un savienojo$ais ramis ir telesko-
piski izstiepjams Iidz nepiecieSamajam garumam un ir savienots
ar pamatni ar pagrieSanas iespéju, lai to saliktu uz pamatnes no
samontéta stavokla saliktaja stavokli.

2. PaleSu konteiners saskana ar 1. pretenziju, kura salikta
stavokll pretéji izvietotie sanu ramiji piegulst palesu konteinera
pamatnei.

3.  PaleSu konteiners saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kura pa-
lete satur veidojumus (80, 82) salik§anai krautnés, kuras nodroSina
[1dzigu paleSu krautnéSanu vienu virs ofras.

4.  PaleSu konteiners saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. preten-
zijai, kura ir paredzéti viens vai vairaki uz paletes izvietotie sanu
ierobezotaji (700), kuri novers véjstiklu kustibu paleSu konteinera
iekSpusé, turklat minétais sanu ierobezotajs satur Skidrumu saturoSu
elastigu ierici.
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(11) 2578585

(21) 11789754.6
(43) 10.04.2013
(45) 20.07.2016
(31) 2010123727
(86) PCT/JP2011/062377 30.05.2011
(87) WO02011/152351 08.12.2011
(73) ONO Pharmaceutical Co., Ltd., 1-5, Doshomachi 2-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-8526, JP
(72) YAMAMOTO, Shingo, JP
YOSHIZAWA, Toshio, JP
(74) Jones, Nicholas Andrew, et al, Withers & Rogers LLP,
Goldings House, 2 Hays Lane, London SE1 2HW, GB
Licija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) PURINONA ATVASINAJUMS KA BRUTONA TIROZIN-
KINAZES (BTK) INHIBITORS
PURINONE DERIVATIVE AS BTK KINASE INHIBITOR
(57) 1. 6-amino-9-[(3R)-1-(2-butinoil)-3-pirolidinil]-7-(4-fenoksi-
fenil)-7,9-dihidro-8H-purin-8-ons vai ta sals.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir 6-amino-
9-[(3R)-1-(2-butinoil)-3-pirolidinil]-7-(4-fenoksifenil)-7,9-dihidro-
8H-purin-8-ons.

(22) 30.05.2011

(32) 31.05.2010 (33) JP

(51) B32B 27/36(2006.07
B32B 1/02(0069
B32B 3/02(0069
B32B 27/082005.97
B65D 65/46(2005.01
B65D 75/42(2006.07

(21) 11795300.0

(43) 24.04.2013

(45) 24.08.2016

(11) 2582521

(22) 16.06.2011

(31) 201161471453 P (32) 04.04.2011  (33) US
20914310 04.11.2010 IL
20646310 17.06.2010 IL

(86) PCT/IL2011/000481 16.06.2011

(87) W0O2011/158240 22.12.2011

(73) Tipa Corp. Ltd., 3 Hanagar St., 4501306 Hod Hasharon, IL
(72) NEUMAN, Tal, IL
NISSENBAUM, Daphna, IL
DOTAN, Ana Lea, IL
TENENBAUM, Noam, IL
(74) Pearl Cohen Zedek Latzer Baratz UK LLP, 15 Old Bailey,
London EC4M 7EF, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) BIOLOGISKI SADALAMA LOKSNE UN ATDALAMU
MAISINU SKIDRUMIEM SAKARTOJUMS
BIODEGRADABLE SHEET AND AN ARRAY OF SEPA-
RABLE POUCHES FOR LIQUIDS
(57) 1. Vairakslanu biologiski sadalama loksne, kas satur tris
slanus, pie kam:
arégjie slani ir vienadi un ietver: polipienskabi (PLA), polibutilen-
sukcinatu (PBS) un polibutirata adipata tereftalatu (PBAT) vai PLA,
polibutilénsukcinata adipatu (PBSA) un PBAT,
iekSg€jais slanis ietver 100 %, attiecinot svaru (w) pret svaru (w),
polihidroksialkanoatu (PHA) vai PBAT,
PLA un PBS vai PLA un PBSA attieciba w/w ir robezas no 2:1
lidz 0,5:1.
2. Vairakslanu biologiski sadalama loksne saskana ar 1. pre-
tenziju, pie kam:
1. slanis sastav no 33,3 w/w % PLA, 33,3 wiw % PBS un
33,3 wiw % PBAT,
2. slanis sastav no 100 w/w % PHA un
3. slanis sastav no 33,3 w/w % PLA, 33,3 wiw % PBS un
33,3 wiw % PBAT,
turklat 2. slanis starp 1. un 3. slani ir sendvictipa slanis.
3. Vairakslanu biologiski sadalama loksne saskana ar 1. pre-
tenziju, pie kam:
1. slanis sastav no 33,3 w/w % PLA, 33,3 ww % PBSA un
33,3 wiw % PBAT;
2. slanis sastav no 100 w/w % PBAT un
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3. slanis sastav no 33,3 w/w % PLA, 33,3 ww % PBSA un
33,3 wiw % PBAT,

turklat 2. slanis starp 1. un 3. slani ir sendvictipa slanis.

4. Vairakslanu biologiski sadalama loksne saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai, kas papildus satur nanolimi un/vai nano-
kompozitu.

5. Vairakslanu biologiski sadalama loksne saskana ar jebkuru
no 1. lidz 4. pretenzijai Skidruma trauka pagatavo$anai.

6.  Vairakslanu biologiski sadalamas loksnes saskana ar jebkuru
no 1. lldz 4. pretenzijai izmantoSana Skidruma trauka pagatavosana.

7.  Atdalama dzériena trauka iesainojums, kas pagatavots no
biologiski sadalamas sloksnes saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
satur lielu trauku vienibu daudzumu, kas atdaliti viens no otra ar per-
forétu Iniju, pie kam katra trauka vieniba satur nodalijumu Skidrumu
uzglabadanai un lidzeklus, ar kuriem Skidrumi tiek aizvakti no ta.

Fig. 1
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(54) KONDENSETI PIRIDINA SAVIENOJUMI KA KANABINO-
IDU 2. TIPA (CB2) RECEPTORU LIGANDI
CONDENSED PYRIDINE COMPOUNDS AS CB2 CANNA-
BINOID RECEPTOR LIGANDS

(11) 2599774

(22) 28.07.2011

(32) 29.07.2010 (33) JP

(57) 1. Savienojums ar formulu (l) vai ta sals:
RA A
' i (0
X“Y/ W'R
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(turklat:

X un Y apzimé CH, C-zemako alkilgrupu vai N, turklat vai nu
X, vai Y apzimé N,

W apzimé -NH-, -N(zemako alkilgrupu)-, -O-, -S-, -S(O)- vai
-5(0),~,

R' apzimé cikloalkilgrupu, kas var bat aizvietota ar vienu vai
vairakiem aizvietotajiem, izvélétiem no D grupas, arilgrupu, kas
var bit aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, izvélétiem
no D grupas, aromatisku heterociklu, kas var bt aizvietots ar
vienu vai vairakiem aizvietotajiem, izvélétiem no D grupas, vai ne-
aromatisku heterociklu, kas var bat aizvietots ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, izvélétiem no D grupas,

R? apzimé -Z-NR°R* vai -Z-ciklisku aminogrupu, kas var bat
aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, izvélétiem no
D grupas, un

D grupa ietver:
halogéna atomu,
-OH un -SH,
ciangrupu un nitrogrupu,
(4) cikloalkilgrupu, -O-cikloalkilgrupu un -C(O)-cikloalkilgrupu,
kuras var bat attiecigi aizvietotas ar vienu vai vairakam grupam,
izvéletam no rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna
atoma, -OH, -O-zemakas alkilgrupas, -O-halogén-zemakas alkil-
grupas un halogén-zemakas alkilgrupas,
(5) arilgrupu, -O-arilgrupu un -C(O)-arilgrupu, kuras var bt
attiecigi aizvietotas ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma,
-OH, -O-zemakas alkilgrupas, -O-halogén-zemakas alkilgrupas un
halogén-zemakas alkilgrupas,
(6) aromatisku heterociklu, -O-aromatisku heterociklu un -C(O)-
aromatisku heterociklu, kuri var bat attiecigi aizvietoti ar vienu vai
vairakam grupam, izvélétam no rindas, kas sastdv no zemakas
alkilgrupas, halogéna atoma, -OH, -O-zemakas alkilgrupas, -O-
halogén-zemakas alkilgrupas un halogén-zemakas alkilgrupas,
(7) nearomatisku heterociklu, -O-nearomatisku heterociklu un
-C(O)-nearomatisku heterociklu, kuri var bt attiecigi aizvietoti ar
vienu vai vairakam grupam, izvélétdm no rindas, kas sastav no
zemakas alkilgrupas, halogéna atoma, -OH, -O-zemakas alkil-
grupas, -O-halogén-zemakas alkilgrupas un halogén-zemakas
alkilgrupas,
(8) -C(O)-zemako alkilgrupu, -C(O)O-zemako alkilgrupu, -NH-
C(O)-zemako alkilgrupu, -NH-zemako alkilgrupu, -N(zemako alkil-
grupu),, -CONH-zemako alkilgrupu un CON(zemako alkilgrupu),,
turklat zemakas alkilgrupas var bdt attiecigi aizvietotas ar vienu
vai vairakam grupam, izvélétam no rindas, kas sastav no halo-
géna atoma, -OH, -O-zemakas alkilgrupas un -O-halogén-zemakas
alkilgrupas,
(9) NH, un CONH,,
(10) -S-zemako alkilgrupu, -S(O)-zemako alkilgrupu un -S(O),-
zemako alkilgrupu, turklat zemakas alkilgrupas var bat attiecigi
aizvietotas ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no rindas,
kas sastav no halogéna atoma, -OH, -O-zemakas alkilgrupas un
-O-halogén-zemakas alkilgrupas, un
(11) zemako alkilgrupu un -O-zemako alkilgrupu, kuras var bat
attiecigi aizvietotas ar grupu(-am), izvélétu(-am) no punktos (1)
[[dz (10) aprakstitajiem aizvietotajiem,

A apzimé grupu, kas attélota ar formulu (I1), (lll) vai (IV):

1
2
3

AAA
= — —

1
In In

(1 . . V)

R® apzimé H vai zemako alkilgrupu,

R* apzimé zemako alkilgrupu, aizvietotu ar vienu vai vairakam
grupam, izvélétam no rindas, kas sastav no -OH, -O-zemakas alkil-
grupas, halogéna atoma, cikloalkilgrupas, ciangrupas, -S-zemakas
alkilgrupas, -S(0)-zemakas alkilgrupas, -S(0),-zemakas alkilgrupas
un -O-halogén-zemakas alkilgrupas,

R ir savstarpéji vienadi vai atskirigi un apzimé zemako alkilgrupu
vai halogéna atomu,

Z ir savstarpgji vienadi vai atskirigi un apzimé -C(O)-, -CH,- vai
-S(0),,
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m ir savstarpéji vienadi vai atSkirigi un apzimé veselu skaitli
0 hdz 10, un

n ir savstarp&ji vienadi vai atSkirigi un apzimé veselu skaitli
0 hdz 2),
turklat zemaka alkilgrupa ir lineara vai sazarota alkilgrupa ar 1 Iidz
6 oglekla atomiem,
cikloalkilgrupa ir piesatinata oglidenraza gredzena grupa ar 3 lidz
10 oglekla atomiem,
arilgrupa ir monocikliska I1dz tricikliska aromatiska ogltdenraza
gredzena grupa ar 6 lidz 14 oglekla atomiem,
aromatiskais heterocikls ir 5- vai 6-loceklu aromatisks heterocikls,
kas ka gredzenu veidojoSus atomus satur vienu vai vairakus
heteroatomus, izvélétus no O, N un S,
nearomatiskais heterocikls ir 4- lidz 7-locek|lu nearomatisks hetero-
cikls, kas ka gredzenu veidojoSus atomus satur vienu vai vairakus
heteroatomus, izvélétus no O, N un S, un
cikliska aminogrupa ir nearomatisks heterocikls ar slapekla atomu
un saiti pie minéta slapekla atoma.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta sals,
turklat R? apzimé grupu, kas attélota ar formulu (V), (V1) vai (VII):

(RY m
Z L oy
oY Sy Oy
\ﬁ\_) O\/EJ In [HE m AL

O
V) , v , (v
R® ir savstarpgji vienadi vai atskirigi un apzimé zemako alkilgrupu,
kas var bat aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
-OH, -O-zemakas alkilgrupas, halogéna atoma, cikloalkilgrupas,
ciangrupas, -S-zemakas alkilgrupas, -S(O)-zemakas alkilgrupas,
-5(0),-zemakas alkilgrupas un -O-halogén-zemakas alkilgrupas,
-OH, -O-zemakas alkilgrupas, halogéna atoma, cikloalkilgrupas,
ciangrupas, -O-zemakas alkilengrupas-OH, -S-zemakas alkil-
grupas, -S(0)-zeméakas alkilgrupas, -S(O),-zemakas alkilgrupas
vai -O-halogén-zemakas alkilgrupas.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju vai ta sals,
turklat R? apzimé grupu, kas attélota ar formulu (V) vai (VI), Z ap-
zimé -C(O)-, W apzimé -NH vai -O- un A dala apzimé grupu, kas
attélota ar formulu (l1) vai ().

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai ta sals,
turklat X apzimé CH, Y apzimé N, R' apzimé i) cikloalkilgrupu, kas
var bat aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no rindas,
kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma un OH, vai
ii) arilgrupu, kas var bt aizvietota ar vienu vai vairakam grupam,
izvéleétam no rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna
atoma, halogén-zemakas alkilgrupas un -O-halogén-zemakas alkil-
grupas, A dala apzimé grupu, kas attélota ar formulu (Il), kura
n apzimé 0 vai 1 un m apzimé 0, n formula (VI) apzimé 1 vai 2,
un m formula (VI) apzimé 0.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju vai ta sals,
turklat n formula (Il) apzZimé 0, n formula (V1) apzimé 1, R" apzimé
fenilgrupu, kas var bat aizvietota ar vienu vai vairakam grupam,
izvéleétam no rindas, kas sastav no halogéna atoma, -O-halogén-
zemakas alkilgrupas un halogén-zemakas alkilgrupas.

6.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai ta sals,
turklat X apzimé CH, Y apzimé N, R' apzimé i) cikloalkilgrupu,
kas var bt aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma un OH,
ii) arilgrupu, kas var bt aizvietota ar vienu vai vairakam grupam,
izvéletam no rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna
atoma, halogén-zemakas alkilgrupas, -O-zemakas alkilgrupas un
-O-halogén-zemakas alkilgrupas, vai iii) nearomatisku heterociklu,
kas var bit aizvietots ar vienu vai vairakadm grupam, izvélétam
no rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma
un -OH, A dala apzimé grupu, kas attélota ar formulu (Ill), kura
n apzimé 0 vai 1 un m apzimé 0, n formula (VI) apzimé 1 vai 2,
un m formula (VI) apzimé 0.

7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju vai ta sals,
turklat R" apzimé fenilgrupu, kas var bat aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, izvélétam no rindas, kas sastav no halogéna
atoma, -O-halogén-zemakas alkilgrupas un halogén-zemakas alkil-
grupas, R? apzimé formulu (V) un W apzimé -NH-.

8.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai ta sals,

turklat X apzimé N, Y apzimé CH, R' apzimé i) cikloalkilgrupu,
kas var bit aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
rindas, kas sastav no R°, halogéna atoma un -OH, vai ii) arilgrupu,
kas var but aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam
no rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma,
halogén-zemakas alkilgrupas un -O-halogén-zemakas alkilgrupas,
A dala apzimé grupu, kas attélota ar formulu (ll), n apzimé 1,
m apzimé 0, n formula (VI) apzimé 1, un m formula (VI) apzimé 0.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju vai ta sals,
turklat R" apzimé fenilgrupu, kas var bat aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, izvélétam no rindas, kas sastav no halogéna
atoma un halogén-zemakas alkilgrupas, Z apzimé -C(O)- un R?
apzimé formulu (V).

10. Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai ta sals,
turklat X apzimé N, Y apzimé CH, R' apzimé i) cikloalkilgrupu,
kas var bit aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
rindas, kas sastdv no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma un
OH, vai ii) arilgrupu, kas var bt aizvietota ar vienu vai vairakam
grupam, izvélétam no rindas, kas sastav no zemakas alkilgrupas,
halogéna atoma, halogén-zemakas alkilgrupas, -O-zemakas alkil-
grupas, -O-halogén-zemakas alkilgrupas, -S-zemakas alkilgrupas,
-5(0)-zemakas alkilgrupas, -S(0),-zemakas alkilgrupas, ciangrupas,
-C(O)-zemakas alkilgrupas, -C(O)O-zemakas alkilgrupas, -NH,, -NH-
zemakas alkilgrupas un -N(zemakas alkilgrupas),, A dala apzimé
grupu, kas attélota ar formulu (lll), n apzimé 0 vai 1, m apzimé
0, n formula (VI) apzimé 1, R® apzimé -zemako alkiléngrupu-OH
un m apzimé 0 vai 1.

11.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju vai ta sals,
turklat n formula (Ill) apzimé 1, R" apzimé fenilgrupu, kas var bat
aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no rindas, kas
sastav no zemakas alkilgrupas, halogéna atoma un -O-halogén-
zemakas alkilgrupas, un R? apzimé formulu (V).

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta sals,
turklat savienojums ir:
{1-[(3-hlorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroizohinolin-4-il}((1,1-dioksido-
tiomorfolin-4-il)metanons,
{4-[(3-hlorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidroizohinolin-1-il}(1,1-dioksido-
tiomorfolin-4-il)metanons,
morfolin-4-il(1-{[3-(trifluormetoksi)fenillamino}-5,6,7,8-tetrahidroizo-
hinolin-4-il)metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il){4-[3-(trifluormetil)fenoksi]-5,6,7,8-tetra-
hidroizohinolin-1-il}metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(4-{[3-(trifluormetil)fenillamino}-5,6,7,8-
tetrahidroizohinolin-1-il)metanons,

(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il){ 1-[3-(trifluormetil)fenoksi]-5,6,7,8-tetra-
hidroizohinolin-4-il}metanons,
{4-[(3-hlorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-1-
il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons,
{1-[(3-hlorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-4-
il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[3-(trifluormetil)fenillamino}-5,6,7,8-
tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-4-il)metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(4-{[3-(trifluormetoksi)fenillamino}-
5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-1-il)metanons,
{4-[(3,4-difluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-
1-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons,
{1-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-
4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[3-(trifluormetoksi)fenillJamino}-
5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-4-il)metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[4-fluor-3-(trifluormetil)fenilJamino}-
5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-4-il)metanons,
{1-[(3-hlorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-
4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons,
{1-[(3,4-difluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-
4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il){4-[(2-fluor-3-metilfenil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-1-iljmetanons,
(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il){4-[(2-fluor-5-metilfenil)amino]-5,6,7,8-
tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-1-iljmetanons,
{4-[(3-hlor-4-metilfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-
1-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons vai
{1-[(3-hlor-5-fluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-etanoizohinolin-
4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons.
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13. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir {1-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-
metanoizohinolin-4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons.

14. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir (1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[3-(trifluormetoksi)fen-
illamino}-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-4-il)metanons.

15. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir (1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[4-fluor-3-(trifluor-
metil)fenillamino}-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-4-il)metan-
ons.

16. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir {1-[(3,4-difluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-
etanoizohinolin-4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanons.

17. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir (=)-{1-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-
5,8-metanoizohinolin-4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanona
monohidrohlorids.

18. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir (-)-(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[3-(trifluormet-
oksi)fenillamino}-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-4-il)metan-
ona monohidrohlorids.

19. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir (—)-(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)(1-{[4-fluor-3-(trifluor-
metil)fenillamino}-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoizohinolin-4-il)metan-
ona monohidrohlorids.

20. Savienojums vai ta sals saskana ar 12. pretenziju, turklat
savienojums ir {1-[(3,4-difluorfenil)amino]-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-
etanoizohinolin-4-il}(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)metanona mono-
hidrohlorids.

21. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

- savienojumu saskana ar 12. pretenziju vai ta sali un

- farmaceitiski pienemamu paligvielu.

22. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai ar kanabinoidu 2. tipa
receptoriem saistitu slimibu profilaksé vai arstéSana, kas satur
savienojumu saskana ar 12. pretenziju vai ta sali.

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 22. pretenziju lieto-
Sanai saskana ar 22. pretenziju,
turklat ar kanabinoidu 2. tipa receptoriem saistitas slimibas ir
iekaisuma slimibas.

24. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 22. pretenziju lieto-
Sanai saskana ar 22. pretenziju,
turklat ar kanabinoidu 2. tipa receptoriem saistitas slimibas ir sapes.

25. Savienojums saskana ar 12. pretenziju vai ta sals lietoSanai
deforméjosas artrozes sapju un hronisku sapju muguras jostas dala
profilaksé vai arstéSana.
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(54) METODE IEKSEJAS PROGNOZESANAS DEKODESANAI
METHOD FOR DECODING INTRA-PREDICTIONS
(57) 1. Metode iek$€jas prognozeéSanas rezZima dekodésanai,
kas satur:
iekS§€jas prognozésSanas rezimu grupas indikatora un eso$a
prognozésanas bloka prognozésanas rezZima indeksa atjaunosanu,
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pirmas iek$éjas prognozéSanas reZimu grupas generésanu,
izmantojot pieejamos iekS€jas prognozésanas rezimus no kreisa
prognozésanas bloka un eso$a prognozésSanas bloka augséjo
prognozésanas bloku, turklat iek§€jo prognozésanas rezZimu skaits,
kas pieder pirmajai iekS§&jo prognozéSanas rezimu grupai, ir fikséts
[1dz tris,

iek§éja prognozésanas rezima noteikSanu, kas ir ievietots pir-
maja iek$&jo prognozésanas rezimu grupa un noradits ar iekséjas
prognozésanas rezima indeksu ka esosa prognozésanas bloka
iekSeéjas prognozésanas rezims, kad iek$éjas prognozésanas
reZima grupas indikators norada pirmo iek$éjas prognozésanas
reZimu grupu, un

iekS&ja prognozésanas rezima noteikSanu, kas ir ievietots otraja
iek$&jo prognozésanas rezimu grupa un noradits ar iek§éjas progno-
zéSanas rezima indeksu ka eso$a prognozésanas bloka iek$gjas
prognozésanas rezims, kad iek$éjas prognozésanas rezima grupas
indikators norada otro iek$€jas prognozésanas rezimu grupu; turklat:

kad ir pieejams tikai viens iek§€jas prognozésanas rezims no
kreisa iek$éjas prognozéSanas rezima un aug$éja prognozésanas
rezima, pirma iek$éjas prognozésanas rezimu grupa tiek veidota
no pieejama iek$€jas prognozésanas rezima un diviem papildu
iekSéjas prognozéSanas rezimiem, kas tiek pievienoti pirmajai
iek$éjas prognozésanas rezimu grupai, turklat divi papildu iek$éjas
prognozéSanas rezimi tiek noteikti saskana ar pieejamo iek3éjas
prognozésanas rezimu, un,

kad pieejamais iek§€jas prognozéSanas rezims ir neorientéts
iek$éjas prognozéSanas rezims, divi papildu iek§&jas progno-
z&éSanas rezimi ir cits neorientétais iek$éjas prognozésanas rezims
un vertikalais rezims.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat pieejamais iekséjas
prognozésanas rezims ir DC rezims, turklat divi papildu iek$éjas
prognozésanas rezimi ir plaknes reZims un vertikalais rezims.

3. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat, kad pieejamais
iekSéjas prognozéSanas rezims ir plaknes rezims, divi papildu
iek$éjas prognozésanas rezimi ir DC rezims un vertikalais rezims.

4. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat otra iekséjas
prognozésanas rezimu grupa ir veidota no iek§€jas prognozésanas
reZimiem, kas neattiecas uz iek§€jas prognozésanas rezZimiem, kas
pieder pirmajai iek$éjas prognozésanas grupai.
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(54) N1-PIRAZOLOSPIROKETONA ACETIL-CoA KARB-
OKSILAZES INHIBITORI
N1-PYRAZOLOSPIROKETONE ACETYL-CoA CARB-
OXYLASE INHIBITORS

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

A

vai ta farmaceitiski pienemams sals; turklat:

R ir C, calkilgrupa, C,_cikloalkilgrupa, tetrahidrofuranilgrupa vai
oksetanilgrupa; turklat minéta C, alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar
1 11dz 3 aizvietotajiem, kas ir neatkarigi izvéléti no C,_jalkoksigrupas,
hidroksilgrupas, fluora atoma, fenilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas
vai oksetanilgrupas;

R? ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, alkilgrupa vai cian-
grupa;

katrs R® neatkarigi ir GdenraZza atoms vai C, ,alkilgrupa;

L ir vienkarsa saite vai C, alkiléngrupa, turklat viens C, calkilen-
grupas oglekla atoms ir neobligati aizvietots ar -C(O)-, -C(O)NH-,
-NHC(O)-, -O-, -S-, NH grupu vai NC,_alkilgrupu;

Z ir CH, grupa vai O atoms;

A" un A? katrs neatkarigi ir C arilgrupa, 5- lidz 12-locek|u
heteroarilgrupa vai 8- I1dz 12-locek|lu kondenséta heterocikliska
arilgrupa; turklat minéta C_, arilgrupa, 5- lidz 12-loceklu heteroaril-
grupa vai 8- lidz 12-loceklu, kondenséta heterocikliska arilgrupa
katra ir neobligati aizvietota ar vienu [idz trim aizvietotajiem, kas
ir neatkarigi izveleti no C, jalkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, halogéna
atoma, aminogrupas, C, alkilaminogrupas, di-C, ,alkilaminogrupas,
hidroksilgrupas, ciangrupas un amidgrupas, turklat C, alkilgrupas,
C, ;alkoksigrupas, C, ,alkilaminogrupas un di-C, _alkilaminogrupas
alkilgrupas dala ir neobligati aizvietota ar vienu Iidz pieciem fluora
atomiem; un turklat viens no A' un A? ir aizvietots ar CO,R* grupu,
C1-s‘PQzR4 gru.pu, tetrazolilgrupu yai C1_6tetr?zolilgrgpu; uq .

R* ir C, alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa vai C, alkil-C, cikloalkil-
grupa;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R" ir C, alkil-
grupa, C,_cikloalkilgrupa vai tetrahidrofuranilgrupa; R? ir Gdenraza
atoms vai metilgrupa; katrs R® ir Gdenraza atoms; un L ir vienkars$a
saite vai skabekla atoms; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat R" ir C, ,alkil-
grupa; A' un A? katrs neatkarigi ir fenilgrupa, pirazolilgrupa, imid-
azolilgrupa, triazolilgrupa, piridinilgrupa, pirimidinilgrupa, indolilgrupa,
benzpirazinilgrupa, benzimidazolilgrupa, benzimidazolonilgrupa,
pirolopiridinilgrupa, pirolopirimidinilgrupa, pirazolopiridinilgrupa,
pirazolopirimidinilgrupa, indazolilgrupa, indolinonilgrupa, naftiridinil-
grupa, hinolinilgrupa, hinolinonilgrupa, dihidrohinolinonilgrupa,
oksodihidrohinolinonilgrupa, izohinolinilgrupa, izohinolinonilgrupa,
dihidroizohinonilgrupa vai oksodihidroizohinonilgrupa, turklat katrs
A" un A? neobligati ir aizvietots ar vienu Iidz trim aizvietotajiem,
kas ir neatkarigi izvéléti no fluora atoma, hlora atoma, metilgrupas,
metoksigrupas, aminogrupas, metilaminogrupas, dimetilamino-
grupas, amidgrupas vai ciangrupas; vai ta farmaceitiski pienemams
sals.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat R" ir izopropil-
grupa vai t-butilgrupa; un R? ir Gdenraza atoms; vai ta farmaceitiski
pienemams sals.

5.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat A' ir fenil-
grupa, piridinilgrupa, indazolilgrupa, indolilgrupa, benzimidazolil-
grupa, pirolopiridinilgrupa vai pirolopirimidinilgrupa; katra neobligati
aizvietota ar vienu metilgrupu, metoksigrupu, metilaminogrupu vai
dimetilaminogrupu; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

6.  Savienojums saskana ar 4. vai 5. pretenziju, turklat A? ir
fenilgrupa, kas ir aizvietota ar CO,H grupu vai tetrazolilgrupu; un
L ir vienkarsa saite; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat A" ir fenilgrupa,
indolilgrupa vai benzimidazolilgrupa, kas ir neobligati aizvietota ar
metilgrupu vai piridinilgrupu, neobligati aizvietotu ar metilaminogrupu
vai dimetilaminogrupu; vai farmaceitiski pienemams ta sals.

8.  Savienojums, kas izvéléts no:
4-((4-(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4 -piper-
idin]-1’-ilkarbonil)fenoksi)metil)benzoskabes;
3-(4-(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4’-piperid-
in]-1’-ilkarbonil)-6-metoksipiridin-2-il)benzoskabes;
3-(4-(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4’-piperidin]-
1’-ilkarbonil)-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il)benzoskabes;
3-{5-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(metilamino)piridin-2-il}benzoskabes;
3-{5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(metilamino)piridin-2-il}benzoskabes;
4’-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonillbifenil-3-karbonskabes;
4’-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]bifenil-3-karbonskabes;
4-{5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(metilamino)piridin-2-il}benzoskabes;
4-{4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-metoksipiridin-2-il}benzoskabes;
3-{4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-metoksipiridin-2-il}benzoskabes;
4-{4-[(1-terc-butil-7-0kso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-6-metoksipiridin-2-il}benzoskabes;
3-{4-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-6-metoksipiridin-2-il}benzoskabes;
4-{5-[(1-terc-butil-7-o0kso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(metilamino)piridin-2-il}benzoskabes;
4-{5-[(1-terc-butil-7-o0kso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(etilamino)piridin-2-il}benzoskabes;
4-{6-(etilamino)-5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-
spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-terc-butil-7-0kso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
3-{5-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(etilamino)piridin-2-il}benzoskabes;
3-{6-(etilamino)-5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1"H-
spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
3-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-5-(1,3-oksazol-2-il)benzoskabes;
4-({4-[(1-terc-butil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'"H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonillfenoksi}metil)benzoskabes;
3-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-5-(1,3-oksazol-2-il)benzoskabes;
3-{6-(izopropilamino)-5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-
1’H-spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
4-{5-[(1-terc-butil-7-0kso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-
5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(izopropilamino)piridin-2-il}benzo-
skabes;
4-{6-(izopropilamino)-5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-
1’H-spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
4-{6-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indazol-4-il}benzoskabes;
3-{4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il}benzoskabes;
4-{4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'"H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-okso-1,6-dihidropiridin-2-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[3,2-c]piridin-4-il}benzoskabes;
(5-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4'-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}-2-metoksifenil)etikskabes;
3-{6-(dimetilamino)-4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-
1’H-spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
4-{6-(dimetilamino)-4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1"H-
spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
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4-{6-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’"H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[3,2-c]piridin-4-il}benzoskabes;
3-{6-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}benzoskabes;
4-{6-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il}benzoskabes;
3-{6-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[2,3-c]piridin-4-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-6-il}benzoskabes;
4-{5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-[(2,2,2-trifluoretil)amino]piridin-2-il}benzo-
skabes;
3-{5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1'H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(metilamino)piridin-3-il}benzoskabes;
4-{5-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-6-(metilamino)piridin-3-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-benzimidazol-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-benzimidazol-5-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-benzimidazol-5-il}benzoskabes;
3-(6-(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4"-piperidin]-
1-ilkarbonil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)benzoskabes;
4-(6-(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidrospiro[indazol-5,4’-piperidin]-
1-ilkarbonil)-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-4-il)benzoskabes;
1-izopropil-1’-{[3’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-ilkarbonil}-1,4-dihidro-
spiro[indazol-5,4’-piperidin]-7(6H)-ona un
1-terc-butil-1’-{[3’-(1H-tetrazol-5-il)bifenil-4-illkarbonil}-1,4-dihidro-
spiro[indazol-5,4’-piperidin]-7(6H)-ona;

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kas izvéléts no:
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-benzimidazol-4-il}benzoskabes;
4-{6-(dimetilamino)-4-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1"H-
spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-il)karbonil]piridin-2-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-indol-4-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il}benzoskabes;
4-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4 -
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-benzimidazol-5-il}benzoskabes;
3-{2-[(1-izopropil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-
piperidin]-1’-il)karbonil]-1H-benzimidazol-5-il}benzoskabes;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

10. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kurs ir 4-{4-[(1-izo-
propil-7-okso-1,4,6,7-tetrahidro-1’H-spiro[indazol-5,4’-piperidin]-1’-
il)karbonil]-6-metoksipiridin-2-il}benzoskabe; vai ta farmaceitiski
pienemams sals.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur terapeitiski iedarbigu
savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai vai ta
farmaceitiski pienemama sals daudzumu un farmaceitiski piene-

12. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kas papildus satur
vismaz vienu papildu pretdiabéta lidzekli.

13. Kompozicija saskana ar 12. pretenziju, turklat minétais
pretdiabéta Iidzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav no met-
formina, acetoheksamida, hlorpropamida, diabinézes, glibenklamida,
glipizida, gliburida, glimepirida, gliklazida, glipentida, glihidona,
glisolamida, tolazamida, tolbutamida, tendamistata, trestatina,
akarbozes, adipozina, kamiglibozes, emiglitata, miglitola, voglibozes,
pradimicina-Q, salbostatina, balaglitazona, ciglitazona, darglitazona,
englitazona, izaglitazona, pioglitazona, roziglitazona, troglitazona,
eksendina-3, eksendina-4, trodushemina, rezervatrola, hirtiosala
ekstrakta, sitagliptina, vildagliptina, alogliptina un saksagliptina.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai farmaceitiska kompozicija
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saskana ar jebkuru no 11. ldz 13. pretenzijai izmantoSanai par
medikamentu.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai panémiena, lai
arstétu vai aizkavétu 2. tipa diabéta un ar diabétu saistitu trauce-
jumu progreséSanu vai rasanos dzivniekiem.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 11. lidz
13. pretenzijai izmantoSanai panémiena, lai arstétu vai aizkavétu
2. tipa diabéta un ar diabétu saistitu traucéjumu progreséSanu vai
rasanos dzivniekiem.
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(31) 20090121400 (32) 08.12.2009
(62) EP10836203.9 / EP2510698
(73) Samsung Electronics Co., Ltd, 129, Samsung-ro, Yeongtong-
gu, Suwon-si, Gyeonggi-do 443-742, KR
(72) LEE, Sun-Il, KR
CHEON, Min-Su, KR
HAN, Woo-Jin, KR
(74) Appleyard Lees, 15 Clare Road, Halifax HX1 2HY, GB
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) METODE VIDEO DEKODESANAI AR KUSTIBAS PROG-
NOZESANU, IZMANTOJOT PATVALIGU NODALIJUMU
METHOD FOR DECODING VIDEO BY MOTION PREDIC-
TION USING ARBITRARY PARTITION
(57) 1. Metode video atkodéSanai, turklat metode satur:
kodéta attéla bitu plismas sanems$anu un parséSanu,
sadalijuma informacijas, kas norada, vai kodé$anas bloks ir
sadalits mazakos kodésanas blokos, un informacijas, kas norada,
vai iek$éja prognozéSana ir izmantoti asimetriskie nodalijumi,
parséSanu no bitu plismas,
viena vai vairaku kodésanas bloku noteik$anu, kas ietver maksi-
malo kodéSanas bloku, izmantojot sadalijuma informaciju,
nodalijumu noteik$anu, lai realizétu iek§€jo prognozésanu
kodéSanas bloka starp vienu vai vairakiem kodésanas blokiem,
izmantojot informaciju, kas norada, vai iek§€ja prognozésana ir
izmantoti kodéSanas bloka asimetriskie nodalijumi, un
kustibas kompensacijas realizéSanu, izmantojot nodaljjumus
priek$ kodéSanas bloka;
turklat vismaz viena vai vairaku kodésanas bloku, kas atrodas
maksimala kodéSanas bloka, noteikSana satur:
informacijas, lai noteiktu kodéSanas bloka maksimalo izméru,
un sadalijuma informacijas, kas norada, vai kodéSanas bloks ir
sadalits mazakos kodéSanas blokos, parséSanu no bitu plismas,
attéla sadaliSanu vairakos maksimalos kodéSanas blokos saskana
ar informaciju kodésSanas bloka maksimala izméra noteik$anai, un
maksimala kodésanas bloka hierarhisku sadaliSanu starp vaira-
kiem maksimalas kodéSanas blokiem viena vai vairakos dziluma
kodésanas blokos saskana ar sadalijuma informaciju, turklat maksi-
mala kodéSanas bloka hierarhiska sadali$ana viena vai vairakos
dziluma kodéSanas blokos satur:

(11) 2629527

(22) 08.12.2010

(33) KR
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kad sadalijuma informacija norada uz eso$a dziluma kodésanas
bloka sadaliS8anu starp vienu vai vairakiem dziluma kodé&sanas
blokiem, esosa dziluma kodéSanas bloks tiek sadalits kvadratiskos
zemaka dziluma kodésanas blokos un, kad sadalijuma informacija
norada uz eso$a dziluma kodéSanas bloka nesadali$anu, esosa
dziluma kodé$anas bloks tiek sadalits eso$a dziluma kodéSanas
bloka nodalijumos, turklat nodalijumu noteikSana satur:

kad informacija norada, ka asimetriskie nodalifjumi nav izmantoti
priek$ iek$€jas prognozeésanas, tiek noteikti simetriskie nodalijumi,
kuri norada vienu no nodalijjumiem, kas ieglts nesadalot teko$a
dziluma kodésanas bloku, un nodalijumi, kas iegdti sadalot vismaz
vienu eso$a dziluma kodéSanas bloka augstumu un platumu sa-
skana ar simetrisko attiecibu 1:1, un,

kad informacija norada, ka asimetriskie nodalijumi ir izmantoti
prieks ieksgjas prognozésanas, tiek noteikti asimetriskie nodalijumi,
kas iegati, sadalot viena eso$a dziluma kodésanas bloka augstumu
un platumu saskana ar asimetrisko attiecibu 1:3 vai 3:1, vai tiek
noteikti simetriskie nodalijumi, kas norada vienu nodalijjumu, kas
ieguts, nesadalot eso$a dziluma kodéSanas bloku viena vai vairakos
kodéSanas blokos, un nodalijumi, kas iegdti, sadalot vismaz viena
eso$a dziluma kodéSanas bloka augstumu un platumu saskana ar
simetrisko attiecibu 1:1.

[Figure 11
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(51) CO7D 487/14(2006.01)
CO07D 487/20?200501
CO7D 519/00(2006.01)
A61K 31/519(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 11838545.9

(43) 04.09.2013

(45) 22.06.2016

(31) 406498 P

(11) 2632467

(22) 25.10.2011

(32) 25.10.2010
(86) PCT/US2011/057749 25.10.2011
(87) WO02012/061156 10.05.2012
(73) G1Therapettics, Inc., 79 T.W. Alexander Drive, 4401 Research
Commons, Suite 105, Research Triangle Park, NC 27709,
us
(72) TAVARES, Francis, X., US
STRUM, Jay C., US
(74) Carpmaels & Ransford LLP, One Southampton Row, London
WC1B 5HA, GB
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) CIKLINATKARIGAS KINAZES (CDK) INHIBITORI
CDK INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (la):

RZ_ _X
Sy NZ QO
LI
N~ N N N~
H \/_/

GLY

(Ib):
R2 X
\\x N/ (@]
T
F H N\}\/N‘R

(33) US

R

vai ar formulu

vai ar formulu (Ic):

R X
sx NZ 0
T
H N N N~R

vai

ar formulu (Id):
2

RA_ _X
x NZ (0]
LTI~
N7 N7 TN N~R
-

vai ar formulu (le):

R2 X
\\x N/ (o]
LD
H N7N€\/N

~R

vai ar formulu (If):

2 X\\X N = Q
LI~
NN NLSN\‘R

)
R

vai ar formulu (lg):

RZ. _X
sx NP o
T

N—R

vai ar formulu (lh):

RZ X Y o
SX N
Hot %\/N

~R

vai ar formulu (li):

K 7 o
A A A
O

ar formulu (lj):

RZ__X
x NZ o}
(L I
NN Nf N—R

vai ta farmaceitiski pienemams sals,

turklat R ir H, (C,-C,)alkilgrupa vai halogénalkilgrupa,

katrs R' ir neatkarigi arilgrupa, alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai
halogénalkilgrupa, turklat katra minéta alkilgrupa, cikloalkilgrupa
un halogénalkilgrupa kédes oglekla atoma vieta eventuali satur
O vai N heteroatomus, un divi R' pie blakus eso$iem gredzena
atomiem vai pie viena un ta paSa gredzena atoma kopa ar gre-
dzena atomu(-iem), pie kura(-iem) tie ir saistiti, eventuali veido
3- lidz 8-loceklu ciklu,

yir 0, 1, 2, 3 vai 4,

katrs X ir neatkarigi CH vai N un

R? ir izvéléts no struktdram:

)
R

va
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RN £ N
U A O\ /D O\ or
N N N"'/—
H X H s ~ R

oS et ie
S‘r\N OH S‘T\N Sy\N f\N
O/ (l/CN O\/OH @

N
Q NT>CF,
B OH > H £

55'\

U\/, K/NW ()“H, "
S, Sy o o
SUUNOW L S

\Q YY\Q{\OF\Q ‘zf %,

turklat termins "arilgrupa", viens pats vai kombinacija, nozimé
karbociklisku aromatisku sistému, kas satur vienu vai divus gre-
dzenus, turklat Sie gredzeni var but savienoti kopa kondenséta
veida, un turklat jebkurai arilgrupai var bat 1 vai vairaki aizvietotaji,
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atoma, halogénalkilgrupas, nitrogrupas, ciangrupas, alkoksigrupas
un (C,-C)alkilaminogrupas.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (li): K,N o

R2 % /J\
U /T\,/’WO H N NH
.
# H M M N~R i j
vai ta farmaceitiski pienemams sals.
10. Savienojums saskana ar 8. pretenziju ar formulu:

neatkarigi izvéléti no (C,-C;)alkilgrupas, hidroksilgrupas, halogéna )\
N

vai ta farmaceitiski pienemams sals. o/\

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat abi K/N
X ir N.

4. Savienojums saskana ar jebkuru iepriek$éjo pretenziju, \O =N ONF A o
turklat R ir Gdenraza atoms vai (C,-C,)alkilgrupa. | = ){\ | N

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, NN NH
turklat R? ir:
(a)

HN vai ta farmaceitiski pienemams sals.
11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
N:‘;‘ struktdram:

_ N
g LD
\N/\ & N/I%N N NH
K/N;j H (S
: (0]

Ay
/ N\ N X 7 o)
>7N\_/N_§; QNLWH
H A" )

/\ HN

N | N NWO
6.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju ar formulu: P N)\N N -
H
N (e
L0 J
Z N)\N N NH © D
H N AN NWO
T~
H /.
H@
N
HN _N NP 0
LTI
K/N\O: NWO \Q\”AN N\‘/N\
NJ“\\N N NH ’
H O_/ 0
ey
vai ta farmaceitiski pienemams sals. \©\ NWO
8.  Savienoj kana ar 1. vai 2. tenzij f lu (li):
avienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju ar formulu (Ii) o ”)\N N "

R2. X Z o
X N
H N N N

vai

(d)

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
7.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju ar formulu:

~R

~
kura R ir H, & H)\N N NH & H/k\N N NH
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju ar formulu:
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HN HN/H
k/N NN N o K/N > Z o
N\ NN N\
\O\NWH QN);N\/'E'}\(NH
H \{_\/ H \\_\/
M\

H \_/

(o]
N—

un
\N/\
AN Ay
N N NH
H
o

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no

struktaram:

HN/ﬁ \N/\

k/" ~ 7 o K/N X Z o
CL I CL I~
AN SN NH & N/k\N N N—

A s H \_/
- -

HN/ﬁ -

K/N \N N/ o] N/\
| B NG o
7 N SN NuN\ |/ )\ N\

A NT N NH
R

HN/H \N/\

K/N | \N N/ ‘ \ O k/N | \N N/ | \ (o]
PPN PPN

NN N}\/NH NTON N}\/N\

HN
T e Y;
Vs N Sy N}\/N\ A H)%N N W

~
N
HN/ﬁ O NN NZ A o)
K/N [\N N/‘ N 2 |/ N)\N‘ N NH
SN SN N\__/N‘ " \\“/
H N

HN/\I

k/N = = o] HN/\
| 1] | k/N NN 2

NS | AW
H \— = SN

un

942

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
strukttram:

e

N HN/\‘
Ol TI vay wn g
T i O \CL*|
H fS— ASNINTN Wy
- H %\/

w\“

\U S & o] H@\‘ x Z ol
O o)

x N N “ \ Qo X N N/ \ (o]
T~ 70

S
o O

S
LA
H @/

Y
H &/

A
-~ L,
o

un
Hzc/\
K/'\'\CNL N7 I 0
N
# NJ\N N NH
H
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
struktdram:
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~ )
o’ o
|

N NH
HN
/\
K/N N = \N/\
\O\HA/NIE«\ K/\C,LHL/'\‘IN\S(:H

HN/\
sy v 0
T

c(

un

o
S L
0" N
O
HNNNH

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai,
turklat savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals ir cietas,
puscietas vai Skidras zalu formas veida.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemama
sals efektivu daudzumu.

(51) CO7K 16/24(200607 (11) 2635601

(21) 11781949.0 (22) 02.11.2011

(43) 11.09.2013

(45) 20.07.2016

(31) 201161448785 P (32) 03.03.2011 (33) US
412594 P 11.11.2010 us
411953 P 10.11.2010 us
410158 P 04.11.2010 us

(86) PCT/US2011/058869 02.11.2011

(87) W02012/061448 10.05.2012

(73) Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, DE
(72) BARRETT, Rachel Rebecca, US
CANADA, Keith, US
CATRON, Katrina Mary, US
COPENHAVER, Robert, US
FREGO, Lee Edward, US
RAYMOND, Ernest Lee, US
SINGH, Sanjaya, US
ZHU, Xiangyang, US

(74) Simon, Elke Anna Maria, et al, Boehringer Ingelheim GmbH,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) ANTI-IL 23 ANTIVIELAS
ANTI-IL-23 ANTIBODIES

(57) 1. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu
saisto$s fragments, turklat antiviela vai tas antigénu saistoSais
fragments ietver:

a) vieglas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 19 (CDR1-L), aminoskabju sekven-
ci no SEQ ID NO: 20 (CDR2-L) un aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 21 (CDR3-L), un

b) smagas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 66 vai 67 (CDR1-H), aminoskabju sek-
venci no SEQ ID NO: 64 (CDR2-H) un aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 65 (CDR3-H).

2. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu saisto$s
fragments saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai tas antigénu
saistoSais fragments ietver:

a) vieglas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 19 (CDR1-L), aminoskabju sekven-
ci no SEQ ID NO: 20 (CDR2-L) un aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 21 (CDR3-L), un

b) smagas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 66 (CDR1-H), aminoskabju sekven-
ci no SEQ ID NO: 64 (CDR2-H) un aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 65 (CDR3-H).

3. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu saisto$s
fragments saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai tas antigénu
saistoSs fragments ietver:

a) vieglas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 19 (CDR1-L), aminoskabju sekven-
ci no SEQ ID NO: 20 (CDR2-L) un aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 21 (CDR3-L), un

b) smagas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 67 (CDR1-H), aminoskabju sekven-
ci no SEQ ID NO: 64 (CDR2-H) un aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 65 (CDR3-H).

4.  Humanizéta anti-IL-23p 19 antiviela vai tas antigénu saistoss
fragments saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai tas anti-
génu saistoSais fragments ietver vieglas kédes mainigo regionu,
kas ietver aminoskabju sekvenci no jebkuras no SEQ ID NO: 158,
160, 162 vai 164, un smagas kédes mainigo regionu, kas ietver
aminoskabju sekvenci no jebkuras no SEQ ID NO: 166 vai 168.

5. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu saisto$s
fragments saskana ar 4. pretenziju, turklat antiviela vai tas antigénu
saistoSais fragments ietver vieglas kédes mainigo regionu, kas ie-
tver aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 160, un smagas kédes
mainTgo regionu, kas ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 166.

6. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu sais-
to§s fragments saskana ar 4. pretenziju, turklat antiviela vai tas
antigénu saistoSais fragments ietver vieglas kédes mainigo re-
gionu, kas ietver aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 160, un
smagas kédes mainigo regionu, kas ietver aminoskabju sekvenci
no SEQ ID NO: 168.

7. Humanizéta anti-IL-23p 19 antiviela vai tas antigénu saistoss
fragments saskana ar 4. pretenziju, turklat antiviela vai tas antigénu
saistoSais fragments ietver vieglas kédes mainigo regionu, kas
ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 158, un smagas kédes
mainTgo regionu, kas ietver aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 166.

8. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu sais-
to§s fragments saskana ar 4. pretenziju, turklat antiviela vai tas
antigénu saistoSais fragments ietver aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 166 vai 168, kas saistita ar cilvéka IgG 1 smagas kédes
konstanto regionu, un aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 158
vai 160, kas saistita ar cilvéka kappa vieglas kédes konstanto
regionu.

9.  Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela vai tas antigénu saistoss
fragments saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai tas antigénu
saistoSais fragments ietver:

a) humanizétu vieglas kédes mainigo doménu, kas ietver CDRus
no SEQ ID NO: 158 vai 160 un karkasa regionus ar aminoskabju
sekvenci, kas ir par vismaz 90 % identiska aminoskabju sekvencei
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no mainigd doména vieglas kédes aminoskabju sekvences no
SEQ ID NO: 158 vai 160 karkasa regioniem, un

b) humanizétu smagas kédes mainigo doménu, kas ietver CDRus
no SEQ ID NO: 166 vai 168 un karkasa regionus ar aminoskabju
sekvenci, kas ir par vismaz 90 % identiska aminoskabju sekvencei
no mainiga doména smagas kédes aminoskabju sekvences no
SEQ ID NO: 166 vai 168 karkasa regioniem.

10. Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela saskana ar jebkuru no
1. 'dz 9. pretenzijai, turklat minéta antiviela ir monoklonala antiviela.

11.  Humanizéta anti-IL-23p19 antiviela saskana ar 1. pretenziju,
turklat antiviela ir humanizéta monoklonala anti-IL-23p19 anti-
viela, kas ietver vieglo keédi, kas ietver aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 174 vai 180, un smago kédi, kas ietver aminoskabju
sekvenci no SEQ ID NO: 176 vai 178.

12. Humanizéta monoklonala anti-IL-23p 19 antiviela saskana ar
11. pretenziju, turklat minéta antiviela ietver vieglo kédi, kas ietver
aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 174, un smago kédi, kas
ietver aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 176.

13. Humanizéta monoklonala anti-IL-23p19 antiviela saskana ar
11. pretenziju, turklat minéta antiviela ietver vieglo kédi, kas ietver
aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 174, un smago kédi, kas
ietver aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 178.

14. Humanizéta monoklonala anti-IL-23p19 antiviela saskana ar
11. pretenziju, turklat minéta antiviela ietver vieglo kédi, kas ietver
aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 180, un smago kédi, kas
ietver aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 176.

15. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar jebkuru
no 1. lldz 14. pretenzijai lietoSanai medicina.

16. Antiviela vai antigénu saisto$s fragments saskana ar 15. pre-
tenziju, turklat lietoSana ir iekaisuma slimibas, autoiminas slimibas,
elpcelu slimibas, vielmainas trauc&jumu vai véZa arstéSana.

17. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar
16. pretenziju, turklat lietoSana ir psoriazes, iekaisigu zarnu slimibu,
psoriatiska artrita, multiplas sklerozes, reimatoida artrita, Krona
slimibas, ¢dlaina kolita vai ankilozéjo$a spondilita arstéSanai.

18. Antiviela vai antigénu saistoSs fragments saskana ar
16. pretenziju, turklat lietoSana ir astmas un HOPS (hroniskas
obstruktivas plausu slimibas) arstéSanai.

19. Farmaceitisks sastavs, kas ietver antivielu vai antigénu
saistoSu fragmentu saskana ar jebkuru no 1. lidz 14. pretenzijai
un farmaceitiski pienemamu neséju.

20. lzoléts polinukleotids, kas ietver sekvenci, kura kodé
antivielas vai antivielas fragmenta ar aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 158, 160, 162 vai 164 vieglas k&des mainigo regionu,
un kodé antivielas vai antivielas fragmenta ar aminoskabju sekvenci
no SEQ ID NO: 166 vai 168 smagas kédes mainigo regionu.

21. lzoléts polinukleotids saskana ar 20. pretenziju, turklat
minétais polinukleotids ietver sekvenci, kura kodé antivielas ar
aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 174 vai 180 vieglo kédi,
un kodé antivielas ar aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 176
vai 178 smago kédi.

22. Ekspresijas vektors, kas ietver polinukleotidu saskana ar
20. vai 21. pretenziju.

23. SaimniekSuna, kas ietver:

a) izolétu polinukleotidu, kas ietver sekvenci, kura kodé anti-
vielas vai antivielas fragmenta ar aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 158, 160, 162 vai 164 vieglas k&des mainigo regionu,
un

b) izolétu polinukleotidu, kas ietver sekvenci, kura kodé anti-
vielas vai antivielas fragmenta ar aminoskabju sekvenci no
SEQ ID NO: 166 vai 168 vieglas k&des mainigo regionu.

24. SaimniekSuna, kas ietver:

a) izolétu polinukleotidu, kas ietver sekvenci, kura kodé antivielas
ar aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 174 vai 180 vieglo kédi,
un

b) izolétu polinukleotidu, kas ietver sekvenci, kura kodé antivielas
ar aminoskabju sekvenci no SEQ ID NO: 176 vai 178 smago kédi.

25. Panéemiens antivielas vai antivielu saistoSa fragmenta
producésanai, kas ietver:

a) saimiekStnas saskana ar 23. vai 24. pretenziju iegiSanu, un
b) saimniekSinas kultivéSanu.

26. Panémiens saskana ar 25. pretenziju, kas papildus ietver

antivielas vai antigénu saisto$a fragmenta atgi$anu un attiriSanu.
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(54) IBAT INHIBITORI AKNU SLIMIBU ARSTESANAI
IBAT INHIBITORS FOR THE TREATMENT OF LIVER
DISEASES

(57) 1. Savienojums ar formulu (l1):
R1
O
NS \ O\\SFIO
0 ~M
OHH ’ I:[ )d
e] ~
S
HO  R? %N
Formula Il
kura

M ir CH, vai NH grupa,

R" ir H atoms vai hidroksilgrupa,

R? ir H atoms, CH,, -CH,CH,, -CH,CH,CH,, -CH,CH,CH,CH,,
-CH(CH,),, -CH,CH(CH,),, -CH(CH,)CH,CH,, -CH,OH, -CH,0CH,,
-CH(OH)CH,, -CH,SCH, vai -CH,CH,SCH, grupa,

vai ta farmaceitiski pienemams sals,

lietoSanai aknu slimibas, izvélétas no grupas, kas sastav no Aladzila
sindroma (ALGS), progresé€josas iedzimtas intrahepatiskas hole-
stazes (PFIC), primaras biliaras cirozes (PBC), primara sklerozéjosa
holangita (PSH) un holestatiskas aknu slimibas izraisitas niezes,
profilaksé un/vai arstésana.

2. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (Il) ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-(karboksi-
metil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-
karboksietil)karbamoillbenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
propil)karbamoil]lbenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-karboksi-
2-metiltioetil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
propil)karbamoil]-4-hidroksibenziltkarbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-karboksi-
2-metiltioetil)karbamoil]-4-hidroksibenziltkarbamoilmetoksi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
2-metilpropil)karbamoil]benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
2-(R)-hidroksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
butil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetra-
hidro-1,2,5-benzotiadiazepina,
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1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
etil)karbamoil]lbenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-
benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N'-((S)-1-
karboksipropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,5-benzotiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
etil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepina,
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksi-
2-metilpropil)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-
tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina un
1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-
(karboksimetil)karbamoil]metiltkarbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,5-benzotiazepina,

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

3.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat savienojums ar formulu (Il) ir 1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-
7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksipropil)karbamoil]-4-hidroksi-
benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepins
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

4. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat savienojums ar formulu (Il) ir 1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fen-
il-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-(karboksimetil)karbamoil]met-
iltkarbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepins vai ta
farmaceitiski pienemams sals.

5. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat aknu slimiba ir Aladzila sindroms (ALGS).

6.  Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pre-
tenzijai, turklat aknu slimiba ir progreséjosa iedzimta intrahepatiska
holestaze (PFIC).

7. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, turklat aknu slimiba ir primara biliara ciroze (PBC).

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat aknu slimiba ir primarais sklerozgjoSais ho-
langits (PSH).

9. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat aknu slimiba ir holestatiskas aknu slimibas
izraisita nieze.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (

%% mcf

Formula I )
kura
M ir CH, vai NH grupa,
R" ir H atoms vai hidroksilgrupa,

R? ir H atoms, CH,, -CH,CH,, -CH,CH,CH,, -CH,CH,CH,CH,,
-CH(CH,),, -CH,CH(CH,),, -CH(CH,)CH,CH,, -CH,OH, -CH,OCH,,
-CH(OH)CH,, -CH,SCH, vai -CH,CH,SCH, grupa,

vai ta farmaceitiski pienemamu sali,

lietoSanai aknu slimibas, izvélétas no grupas, kas sastav no Aladzila
sindroma (ALGS), progres€josas iedzimtas intrahepatiskas holesta-
zes (PFIC), primaras bilidras cirozes (PBC), primara sklerozéjosa
holangita (PSH) un holestatiskas aknu slimibas izraisitas niezes,
profilaksé un/vai arstésana.

11.  Farmaceitiskd kompozicija lietoSanai saskana ar 10. preten-
Ziju, turklat savienojums ar formulu (l1) ir 1,1-diokso-3,3-dibutil-5-fenil-
7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksipropil)karbamoil]-4-hidroksi-
benzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepins
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

12. Farmaceitiskd kompozicija lietoSanai saskana ar 10. pre-
tenziju, turklat savienojums ar formulu (ll) ir 1,1-diokso-3,3-dibutil-5-
fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-(karboksimetil)karbamoiljmet-
iltkarbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepins vai ta
farmaceitiski pienemams sals.

13. Farmaceitiska kombinacija vienlaicigai vai secigai ievadi-
Sanai, kas satur savienojumu ar formulu (Il):

R?

Formula Il )

kura
M ir CH, vai NH grupa,
R" ir H atoms vai hidroksilgrupa,
R? ir H atoms, CH,, -CH,CH,, -CH,CH,CH,, -CH,CH,CH,CH,,
-CH(CH,),, -CH,CH(CH,),, -CH(CH,)CH,CH,, -CH,OH, -CH,OCH,,
-CH(OH)CH,, -CH,SCH, vai -CH,CH,SCH, grupa,
vai ta farmaceitiski pienemamu sali
un ursodezoksiholskabi, lietoSanai aknu slimibas, izvélétas no
grupas, kas sastav no Aladzila sindroma (ALGS), progres€joSas
iedzimtas intrahepatiskas holestazes (PFIC), primaras biliaras ciro-
zes (PBC), primara skleroz&joSa holangita (PSH) un holestatiskas
aknu slimibas izraisitas niezes, profilaksé un/vai arstésana.

14. Farmaceitiska kombinacija vienlaicigai vai secigai ievadi-
Sanai, kas satur savienojumu ar formulu (Il):

R?

Ho  Re %N
Formula Il )
kura
M ir CH, vai NH grupa,
R" ir H atoms vai hidroksilgrupa,
R? ir H atoms, CH,, -CH,CH,, -CH,CH,CH,, -CH,CH,CH,CH,,

-CH(CH,),, -CH,CH(CH,),, -CH(CH,)CH,CH,, -CH,OH, -CH,OCH,,
-CH(OH)CH,, -CH,SCH, vai -CH,CH,SCH, grupa,

vai ta farmaceitiski pienemamu sali

un norursodezoksiholskabi, lietoSanai aknu slimibas, izvélétas no
grupas, kas sastav no Aladzila sindroma (ALGS), progres€joSas
iedzimtas intrahepatiskas holestazes (PFIC), primaras biliaras ciro-
zes (PBC), primara skleroz€josa holangita (PSH) un holestatiskas
aknu slimibas izraisitas niezes, profilaksé un/vai arstésana.

15. Farmaceitiskd kombin&cija lietoSanai saskana ar 13. vai
14. pretenziju, turklat savienojums ar formulu (Il) ir 1,1-diokso-
3,3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksiprop-
il)karbamoil]-4-hidroksibenzil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-
1,2,5-benzotiadiazepins vai ta farmaceitiski pienemams sals.

16. Farmaceitiskd kombinacija lietoSanai saskana ar 13. vai
14. pretenziju, turklat savienojums ar formulu (l1) ir 1,1-diokso-3,3-di-
butil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-(karboksimetil)karbamo-
illmetil}karbamoilmetoksi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepins vai
ta farmaceitiski pienemams sals.
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A61K 45/06/20%6.9)
A61K 31/517(200609
A61P 35/0012006.97)
(21) 11785338.2 (22) 11.11.2011
(43) 02.10.2013
(45) 29.06.2016
(31) 417131P (32) 24.11.2010
(86) PCT/EP2011/005691 11.11.2011
(87) W02012/069146 31.05.2012
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(54) HINAZOLINKARBOKSAMIDAZETIDINI
QUINAZOLINE CARBOXAMIDE AZETIDINES
(57) 1. Savienojums ar formulu (II'):

R6
R’ R®
Rr® R4 R”
HN N§R3
2
N R (Y]
R1/‘\\N
HNT 0

un/vai ta stereoizoméri vai tautomeéri, vai katra iepriekSminéta
farmaceitiski pienemami sali, ieskaitot to maisTjumus visas attie-
cibas, turklat:

R", R?ir H,

R?¥, R¥ neatkarigi ir H, LA vai Hal,

R* R5 R® R’, R® neatkarigi ir H, Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH,,
NH(LA), N(LA),, NO,, CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,,
CONH(LA), CON(LA),, NHCO(LA), NHCONH(LA), NHCONH,,
NHSO,(LA), CO(LA), SO,NH,, SO,(LA) vai SO_Hal,

R®, R® kopa ar fenilgrupu, pie kuras tie ir saistiti, var veidot 9- vai
10-locek|u biciklisku gredzenu sistému, kura 1 vai 2 oglekla atomi,
kas nav fenilgrupas atomi, var bit neatkarigi aizstati ar NH, O vai
S, kura R® un R® veidotais cikls var bit neaizvietots vai mono- vai
divaizvietots ar Hal vai LA,

viens no R% RS, R7 var bat Ar1, O(Ar1), NH(Ar1), CONH(Ar1),
NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSO,(Ar1), CO(Ar1) vai SO,(Ar1), ka-
mér parégjie divi no R®, R®, R” nav Ar1, O(Ar1), NH(Ar1), CONH(Ar1),
NHCO(Ar1), NHCONH(Ar1), NHSO,(Ar1), CO(Ar1) vai SO,(Ar1),

Ar1 ir monociklisks aromatisks homo- vai heterocikls ar 0, 1,
2 vai 3 N, O un/vai S atomiem un 5 vai 6 skeleta atomiem, kas
var blt neaizvietoti vai cits no cita neatkarigi mono-, div- vai tris-
aizvietoti ar Hal, LA, OH, SH, O(LA), NH,, NH(LA), N(LA),, NO,,
CN, OCN, SCN, COOH, COO(LA), CONH,, CONH(LA), CON(LA),,
NHCO(LA), CHO, CO(LA), SO,NH,, SO,(LA) un/vai SO,Hal,

LA ir nesazarota vai sazarota, lineara alkilgrupa ar 1, 2, 3 vai
4 C atomiem, kura 1, 2 vai 3 H atomi var bt aizstati ar Hal, un

Hal ir F, Cl vai Br.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas atbilst formu-
lai (II'), vai ta stereoizoméri vai tautoméri, vai katra iepriekSminéta
farmaceitiski pienemami sali, ieskaitot to maisijumus visas attiect-
bas, kura detalizétak nenoteiktajam grupam ir formulai (II') dotas
nozimes, bet kura:
apaksformula (1):

R4, R® R®, R’, R® neatkarigi ir H, F, Cl, Br, OH, LA, O(LA), CN,
C(Hal),, OC(Hal),,
apaksformula (2):

R?¥, R¥ neatkarigi ir H vai F,
apaksformula (3):

R*, R® neatkarigi ir H, F vai Cl,
apaksformula (4):

R®, R” neatkarigi ir H, F, Cl, Br, CN, metoksigrupa vai CF,,
apaksformula (5):

R?®, R® kopa ar fenilgrupu, pie kuras tie ir saistiti, veido benz-1,2-
dioksolilgrupu, kuras oglekla atoms, kas veido tiltinu starp diviem
skabekla atomiem, var bat neaizvietots vai mono- vai divaizvietots
ar F vai metilgrupu,
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apaksformula (6):

R®ir H, F, Cl vai CF,,
apaksformula (7):

R®, R® neatkarigi ir H, F, Cl, Br, metilgrupa, CHF, vai CF,,
apaksformula (8):

R", R?, R¥, R¥, R4, R?, R® ir H,
apaksformula (9):

R", R?, R¥, R¥, R4, R?, R® ir H,

R®, R® neatkarigi ir H, F, Cl, Br, metilgrupa, CHF, vai CF,,
apaksformula (10):

R", R?, R¥, R¥, R4 R®ir H,

R® ir Br, metilgrupa, CHF, vai CF,,

R ir F, Cl vai CF,,

R7 ir H vai F,
apaksformula (11):

R", R?, R4 R®ir H,

R® ir F vai metilgrupa,

R% ir H,

R® ir Br, metilgrupa, CHF, vai CF,,

R ir F, Cl vai CF,,

R7 ir H vai F.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-hlorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-difluorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-hlor-3-trifluormetilfenil)etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluor-5-trifluormetilfenil)etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-hlor-4-fluorfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-bromfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluormetilfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-hlorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cianofenil)etilaminolhinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-metoksifenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-bromfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-fluor-4-hlorfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,4-difluorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,6-difluorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-hlor-4-trifluormetilfenil)etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,4,5-trifluorfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,3,4-trifluorfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(1-benz[1,3]dioksol)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-feniletilamino]hinazolin-8-karbonskabes
amida,
4-[(S)-2-(3-fluorazetidin-1-il)-1-(3-hlorfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cianofenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-hlor-4-fluorfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2-hlor-5-fluorfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(2,5-difluorfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
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4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-trifluormetilfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-hlor-4-trifluormetoksifenil )etilamino]hin-
azolin-8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-hlor-3-fluorfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluormetoksifenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-1-(4-hlorfenil)-2-(3,3-difluorazetidin-1-il)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-izopropilfenil)etilamino]hinazolin-8-karbon-
skabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-karbamoilfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-izopropoksifenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4,5-trifluorfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,5-difluor-4-metoksifenil )etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-ciano-4-fluorfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-difluor-5-metoksifenil )etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluor-4,5-dihlorfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluor-3-metilfenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluor-3-metoksifenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-difluormetil-4-fluorfenil)etilamino]hinazolin-
8-karbonskabes amida,
4-[(S)-1-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)-2-(3-metilazetidin-1-il)etil-
amino]hinazolin-8-karbonskabes amida,
4-[(S)-1-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)-2-(2-metilazetidin-1-il)etil-
amino]hinazolin-8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-(3-fluorazetidin-1-il)-1-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)etil-
amino]hinazolin-8-karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-ciano-4-fluorfenil)etilaminolhinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-benzilaminofenil)etilamino]hinazolin-8-
karbonskabes amida,
4-[(S)-2-(3-fluorazetidin-1-il)-1-(4-hlor-3-trifluormetilfenil)etil-
amino]hinazolin-8-karbonskabes amida,

un/vai ta stereoizoméri vai tautoméri, vai katra iepriekSminéta farma-
ceitiski pienemami sali, ieskaitot to maistjumus visas attiecibas.

4.  Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo vielu satur sa-
vienojumu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai un/vai ta
stereoizomérus vai tautomérus, vai katra iepriekSminéta farmaceitiski
pienemamus salus, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas, kopa
ar farmaceitiski pienemamu neséju.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai
un/vai ta stereoizoméri vai tautoméri, vai katra iepriekSminéta farma-
ceitiski pienemami sali, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas,
lietoSanai par medikamentu.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai
un/vai ta stereoizoméri vai tautoméri, vai katra iepriekSminéta farma-
ceitiski pienemami sali, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas,
lietoSanai hiperproliferativu slimibu arstésana.

7. Savienojums lietoSanai saskana ar 6. pretenziju un/vai ta
stereoizoméri vai tautoméri, vai katra iepriekSminéta farmaceitiski
pienemami sali, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas, turklat
hiperproliferativa slimiba ir vézis.

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar 7. pretenziju un/vai ta
stereoizoméri vai tautoméri, vai katra iepriekSminéta farmaceitiski
pienemami sali, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas, turklat
VEzis ir izvéléts no grupas, kas sastdv no smadzenu, plausu, res-
nas zarnas, epidermoida, plakansnu, urinpisla, kunga, aizkunga
dziedzera, krits, galvas, kakla, renala, nieru, aknu, olnicu, prostatas,
kolorektala, dzemdes, rektala, baribas vada, séklinieku, ginekolo-
giska vai vairogdziedzera véza vai melanomas, hematologiskam
laundabigam slimibam, pieméram, akdtas mieloleikozes, multiplas

mielomas, hroniskas mieloleikozes, mieloido $inu leikozes, gliomas,
KapoS$i sarkomas.

9.  Komplekts, kas sastav no:

a) savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai un/vai
ta stereoizomeéru vai tautoméru, vai katra iepriekSminéta farmaceitiski
pienemamu salu, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas, efektiva
daudzuma un

b) papildu medikamenta aktivas vielas efektiva daudzuma
atseviSkiem iepakojumiem.

10. Metode savienojumu ar formulu (II'), turklat LG ir atSkelama
grupa un paréjie aizvietotaji ir ar nozimi, ka definéts formulai (Il')
1. pretenzija, razoSanai,
turklat savienojums ar formulu (V):

RB
R r®
Rd Ra"
N y
H,N R W

tiek paklauts reakcijai ar savienojumu ar formulu (IV):
LG

N/

PN

A= 70 v,

R N

lai iegUtu savienojuma ar formulu (IIl):

R
R’ R®
4 3"
HN N-Fr?
N7 R?
™
R')\N

karbonskabes esteri, kas tad tiek parvérsts karboksamida savie-
nojuma ar formulu (II').

(51) AG61K 45/06200500 (11) 2655357

AG61K 31/454(2006.01
A61K 31/537(2006.01)
A61K 31/5377(2006:01)
A61K 31/551(2006.01)
(21) 11801711.0 (22) 16.12.2011
(43) 30.10.2013
(45) 22.06.2016
(31) 201061424890 P (32) 20.12.2010 (33) US
10195867 20.12.2010 EP
(86) PCT/EP2011/073015 16.12.2011
(87) W02012/084704 28.06.2012
(73) Merck Serono S.A., Centre Industriel, 1267 Coinsins, CH
(72) JORAND-LEBRUN, Catherine, FR

CROSIGNANI, Stefano, FR
DORBAIS, Jerome, FR
GRIPPI-VALLOTTON, Tania, CH
PRETRE, Adeline, FR
(74) Benz, Jirgen, Merck KGaA, Patentabteilung, Frankfurter
Strasse 250, 64293 Darmstadt, DE
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
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(54) INDAZOLILTRIAZOLA ATVASINAJUMI KA IRAK INHIBI-

TORI
INDAZOLYL TRIAZOLE DERIVATIVES AS IRAK INHIBI-
TORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (I)
Q—E-R’
/”“N
N 2
R
R'; N m,
N/
4 \
R H

kura

Q nozimé Ar vai Het,

E nozimé -(CH,) CO-, -(CH,) SO,
vienkarsu saiti,

R' nozimé H, OH, NH(C,-C/)alkilgrupu, O(C,-C,)alkilgrupu,
(C,-Cyalkilgrupu, (C,-C;)alkenilgrupu, (C,-C,)alkinilgrupu,
Cyc, Hal, Het', O-Het', CO-Het', NH-Het', CO-Ar', O-Ar',

Ar', NH-Ar', -(CH,)) Het", -CONH-(CH,) Het', -CONH Het',
-(CHZ)QO-Het1 -(CH, )O -Ar', -(CH,) Ar', -CONH ~(CH,),Ar", -CONH-
Ar', -CONH(C,-C )mkloalkllgrupu -(CH, ) Hal, (CH ) Cyc CF,,

-(CHZ)SNH-(CHZ)Q-HetL -(CHZ)SNH-(CHZ)q-Aﬂ, turklat NH(C1-CG)aIkiI-
grupa, O(C,-Cjalkilgrupa, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C;)alkenilgrupa,
(C,-C,)alkinilgrupa, (C,-C,)cikloalkilgrupa var bat aizvietotas ar
1 1idz 3 grupam, neatkarigi izvélétam no O(C,-C,)alkilgrupas, OH,
CONH,, NH,,

R? nozimé H, (C,-Cy)alkilgrupu, (C,-C)alkenilgrupu, (C,-C;)alkinil-
grupu, Hal, CF,, labak H,

R® nozimé Het', Ar', NR°R°®, COOH, -(CH,) Het", -(CH,) Ar’,
-(CH,),NR°R®, -(CH,) . COOH vai (C,-C/)alkilgrupu, kura 1 Iidz
3 Udenraza atomi var blt neatkarigi aizstati ar OH vai CF,,

R* nozimé H, (C,-Cy)alkilgrupu, (C,-C,)alkenilgrupu, Hal,

R® nozimé H, linearu, sazarotu vai ciklisku (C,-C,)alkilgrupu,

R® nozimé H, Het®, Ar®, -CO-Het’, -CO-Ar®, (C,-C,)cikloalkilgrupu
vai linearu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 [ldz 6 oglekla atomiem,
kurd 1 l'dz 3 ddenraza atomi var bt aizstati ar Het®, Ar®, NH,,
N((C,-Cy)alkil),, NH(C,-C)alkilgrupu, N(C,-C,)alkil(C,-C,)cikloalkil-
grupu, NH(C,-C,)cikloalkilgrupu, O(C,-C)alkilgrupu, CN, OH, CF,,
Hal,

nir0, 1, 2, 3 vai4,

mir 0, 1, 2, 3 vai 4,

qir1, 2vai3,

sir0, 1, 2 vai 3,

Hal nozimé ClI, Br, |, F, labak Cl vai F,

Ar nozimé divalentu monociklisku vai kondensétu biciklisku arilén-
grupu ar 6 I1dz 14 oglekla atomiem, kas var bt papildus aizvietota
ar 1 lidz 4 aizvietotajiem, izvélétiem no Hal, (C,-C)alkilgrupas,
-(CH,),0(C,-C)alkilgrupas, CN, OH, NO,, CF,, -(CH,) COOH,
-(CH,),COO(C,-C,)alkilgrupas,

Het nozimé divalentu monociklisku vai kondensétu biciklis-
ku, nepiesatinatu, piesatinatu vai aromatisku heterociklisku
grupu ar 1 Iidz 5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no N,
O, S un/vai -C=0 grupas, kas var bit papildus aizvietota ar
1 Iidz 4 aizvietotajiem, izvélétiem no Hal, (C,-C,)alkilgrupas,
-(CH,),0(C,-C)alkilgrupas, CN, OH, NO,, CF,, -(CH,) COOH,
-(CH,),,COO(C,-C,)alkilgrupas,

Ar' nozimé monociklisku vai biciklisku, aromatisku karbociklisku
gredzenu ar 6 Iidz 14 oglekla atomiem, kas ir neaizvietots vai
monoaizvietots, divaizvietots vai trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,,
-NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, per-
fluoralkilgrupu, linearu vai sazarotu (C,-C)alkilgrupu, cikloalkilgrupu,
-OH, -O(C,-C,)alkilgrupu, -CO(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH,
-CONH,, grupu R®, pieméram, -CH,O(C,-C)alkilgrupu, -SO,NR*R®
vai SO,(C,-Cy)alkilgrupu,

Het' nozimé& monociklisku vai biciklisku (kondensétu, ar tiltina savie-
nojumu vai spiro) piesatinatu, nepiesatinatu vai aromatisku hetero-
ciklisku gredzenu ar 1 lidz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
N, O, S un/vai CO grupas, kas ir neaizvietots vai monoaizvietots,
divaizvietots vai trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN,
perfluoralkilgrupu, linearu vai sazarotu (C,-C,)alkilgrupu, (C,-C;)ciklo-
alkilgrupu, -OH, -O(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -N((C,-C)alkil),, -COH,

-(CH,) -, ~(CH,), NHCO- vai

948

-COOH, -CONH,, -CO(C,-C )alkilgrupu, -NHCO(C,-C;)cikloalkil-
grupu, grupu R* -SO,NR?R® vai SO,(C,-Cy)alkilgrupu,
Het® nozimé& monociklisku vai biciklisku (kondensétu vai spiro)
piesatinatu, nepiesatinatu vai aromatisku heterociklisku gredzenu
ar 1 I1dz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no N, O, S un/vai
CO grupas, kas ir neaizvietots vai monoaizvietots, divaizvietots vai
trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkilgrupu,
-OH, -O(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH, -CONH, vai ar
linearu vai sazarotu (C,-Cj)alkilgrupu, kura 1 Iidz 3 Gdenraza
atomi var bat aizstati ar NH,, N((C,-C,)alkil),, NH(C,-C,)alkilgrupu,
N((C,-Cy)alkil)(C,-C,)cikloalkilgrupu, NH(C,-C)cikloalkilgrupu,
O(C,-Cy)alkilgrupu, CN, OH, CF,, Hal, (C,-C,)cikloalkilgrupu, vai ar
4- Iidz 8-loceklu heterociklisku gredzenu, kas satur heteroatomu,
izvélétu no O, S un N,
Ar® nozimé monociklisku vai biciklisku, aromatisku karbociklisku
gredzenu ar 6 Iidz 14 oglekla atomiem, kas ir neaizvietots vai
monoaizvietots, divaizvietots vai trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,,
-NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluor-
alkilgrupu, -OH, -O(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH, -CONH,
vai ar linearu vai sazarotu (C,-Cy)alkilgrupu, kura 1 lidz 3 Gdenraza
atomiem var bat aizstati ar NH,, N((C,-Cj)alkil),, NH(C,-C)alkil-
grupu, N((C,-Cy)alkil)(C,-Cy)cikloalkilgrupu, NH(C,-C,)cikloalkilgrupu,
O(C,-C;)alkilgrupu, CN, OH, CF,, Hal, (C,-C,)cikloalkilgrupu, vai ar
4- Iidz 8-loceklu heterociklisku gredzenu, kas satur heteroatomu,
izvélétu no O, S un N,
Cyc nozimé piesatinatu vai nepiesatinatu karbociklisku gredzenu ar
3 I1dz 8 oglekla atomiem, labak 5 vai 6 oglekla atomiem, kura 1 I1dz
5 H atomi ir aizstati ar Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkil-
grupu, Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, linearu vai
sazarotu (C,-Cy)alkilgrupu, cikloalkilgrupu, -OH, -O(C,-C,)alkilgrupu,
-CO(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH, -CONH,, grupu R®, pie-
méram, -CH,O(C,-C,)alkilgrupu, -SO,NR*R® vai SO,(C,-C,)alkilgrupu,
un ta farmaceitiski pienemami solvati, tautomeri, sali, hidrati un
stereoizomeéri, ietverot to maisijumus visas attiecibas.

2. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju, kura
grupa Q-E-R® nozimé kadu no $adam grupam:

G A e
oo | gt
Jog ol
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3. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura R nozimé H, Hal, metilgrupu, trifluormetilgrupu, metoksigrupu,
hidroksilgrupu vai kadu no sadam grupam:

r re r
(CHy 2 F NNo NN n-N_o
ho” CHInt W U ~ A
N =
d

H /
N -
Moy o @«\,’
Ng :
e °
o) N
\/\/0‘\v b
HO. : o )
o

HO

O

w Z

HO A

/N‘N/.'\

g

4. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. I1dz 3. pretenzijai,
turklat savienojums ir izvéléts no $adas grupas:

Piem. Savienojumi Piem. Savienojumi
R
QJ@
1 TN
: B
O
wel
5
ar
H
7
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5. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju:

LQ—E—R’
//N‘N
N 2
R
R'; N (1)
N '
4
R \H

kura:

Q nozimé Ar vai Het,

E nozimé -(CH,) CO-, -(CH,) SO,, -(CH,)-, -(CH,) NHCO- vai
vienkarsu saiti,

R' nozimé& H, OH, NH(C,-C/)alkilgrupu, O(C,-C,)alkilgrupu,
(C,-Cyalkilgrupu, (C,-C)alkenilgrupu, (C,-C/)alkinilgrupu, Cyc,
Hal, Het!, O-Het!, CO-Het', NH-Het', CO-Ar', O-Ar', Ar', NH-Ar",
-(CH,) ,Het",-CONH-(CH,) Het', -CONH-Het', -(CH,) O-Het', -(CH,) O-
Ar', -(CH,),Ar', -CONH-(CH,) Ar', -CONH-Ar", -CONH(C-C;)ciklo-
alkilgrupu, -(CH,) Hal, -(CH,) Cyc, CF;, -(CH,)NH-(CH,) -Het',
-(CH,),NH-(CH,) -Ar", turklat NH(C,-C,)alkilgrupa, O(C,-C,)alkil-
grupa, (C,-Cjalkilgrupa, (C,-C,)alkenilgrupa, (C,-C;)alkinilgrupa,
(C,-Cy)cikloalkilgrupa var bat papildus aizvietotas ar 1 lidz 3 gru-
pam, neatkarigi izvélétam no O(C,-C,)alkilgrupas, OH, CONH,,
NH,,

R? %oszé H, (C,-Cy)alkilgrupu, (C,-C;)alkenilgrupu, (C,-C)alkinil-
grupu, Hal, CF,, labak H,

R® nozimé Het', Ar', NR°R°®, COOH, -(CH,) Het", -(CH,) Ar',
-(CH,),NR°R®, -(CH,) . COOH vai (C,-C/)alkilgrupu, kura 1 Iidz
3 Udenraza atomi var bit neatkarigi aizstati ar OH vai CF,,

R* nozimé H, (C,-Cy)alkilgrupu, (C,-C,)alkenilgrupu, Hal,

R® nozimé H, linearu, sazarotu vai ciklisku (C,-C,)alkilgrupu,

R® nozimé H, Het°, Ar®, -CO-Het’, -CO-Ar®, (C,-C,)cikloalkilgrupu
vai linearu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 [ldz 6 oglekla atomiem,
kura 1 I'dz 3 Gdenraza atomi var bat aizstati ar Het®, Ar®, NH,,
N((C,-C,)alkil),, NH(C,-C,)alkilgrupu, N((C,-Cj)alkil)((C,-C,)ciklo-
alkil)grupu, NH(C,-C;)cikloalkilgrupu, O(C,-C)alkilgrupu, CN, OH,
CF,, Hal,

nir0, 1,2, 3vai4,

mir 0, 1, 2, 3 vai 4,

qir1, 2vai3,

sir0, 1, 2 vai 3,

Hal nozimé ClI, Br, |, F, labak ClI vai F,

Ar nozimé divalentu monociklisku vai kondensétu biciklisku arilén-
grupu ar 6 I1dz 14 oglekla atomiem, kas var bt papildus aizvietota
ar 1 Iidz 4 aizvietotdjiem, izvélétiem no Hal, (C,-C/)alkilgrupas,
-(CH,),.O(C,-C/)alkilgrupas, CN, OH, NO,, CF,, -(CH,) COOH,
-(CH,),COO(C,-C,)alkilgrupas;

Het nozimé divalentu monociklisku vai kondensétu biciklisku, nepie-
satinatu, piesatinatu vai aromatisku heterociklisku grupu ar 1 lidz
5 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no N, O, S un/vai -C=0
grupas, kas var bat papildus aizvietota ar 1 lidz 4 aizvietotajiem,
izvelgtiem no Hal, (C,-C)alkilgrupas, -(CH,) O(C,-C,)alkilgrupas,
CN, OH, NO,, CF,, -(CH,) COOH, -(CH,) COO(C,-C,)alkilgrupas,
Ar' nozimé monociklisku vai biciklisku, aromatisku karbociklisku
gredzenu ar 6 [idz 14 oglekla atomiem, kas ir neaizvietots vai
monoaizvietots, divaizvietots vai trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,,
-NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, per-
fluoralkilgrupu, linearu vai sazarotu (C,-C)alkilgrupu, cikloalkilgrupu,
-OH, -O(C,-C,)alkilgrupu, -CO(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH,
-CONH,, grupu R®, pieméram, -CH,O(C,-C)alkilgrupu, -SO,NR*R®
vai SO,(C,-Cy)alkilgrupu,
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Het' nozimé& monociklisku vai biciklisku (kondensétu, ar tiltina savie-
nojumu vai spiro) piesatinatu, nepiesatinatu vai aromatisku hetero-
ciklisku gredzenu ar 1 lidz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no
N, O, S un/vai CO grupas, kas ir neaizvietots vai monoaizvietots,
divaizvietots vai trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, per-
fluoralkilgrupu, linearu vai sazarotu (C,-C;)alkilgrupu, (C,-C,)ciklo-
alkilgrupu, -OH, -O(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -N((C,-Cy)alkil),, -COH,
-COOH, -CONH,, -CO(C,-C/)alkilgrupu, -NHCO(C,-C)ciklo-
alkilgrupu, grupu R® -SO,NR°R® vai SO,(C,-C,)alkilgrupu,

Het® nozimé& monociklisku vai biciklisku (kondensétu vai spiro)
piesatinatu, nepiesatinatu vai aromatisku heterociklisku gredzenu
ar 1 I1dz 4 heteroatomiem, neatkarigi izvélétiem no N, O, S un/vai
CO grupas, kas ir neaizvietots vai monoaizvietots, divaizvietots vai
trisaizvietots ar Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkilgrupu,
-OH, -O(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH, -CONH, vai ar
linearu vai sazarotu (C,-Cj)alkilgrupu, kura 1 Iidz 3 Gdenraza
atomi var bat aizstati ar NH,, N((C,-C,)alkil),, NH(C,-C,)alkilgrupu,
N((C,-Cy)alkil)(C,-C,)cikloalkilgrupu, NH(C,-C,)cikloalkilgrupu,
O(C,-C;)alkilgrupu, CN, OH, CF,, Hal, (C,-C,)cikloalkilgrupu, vai ar
4- Iidz 8-loceklu heterociklisku gredzenu, kas satur heteroatomu,
izvélétu no O, S un N,

Ar® nozimé monociklisku vai biciklisku, aromatisku karbo-
ciklisku gredzenu ar 6 I1dz 14 oglekla atomiem, kas ir neaiz-
vietots vai monoaizvietots, divaizvietots vai trisaizvietots ar Hal,
-CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, Hal, -CF,, -OCF,,
-NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, -OH, -O(C,-C/)alkilgrupu, -NH,,
-COH, -COOH, -CONH, vai ar linearu vai sazarotu (C,-C)alkil-
grupu, kura 1 Iidz 3 Gdenraza atomiem var bat aizstati ar NH,,
N((C,-Cy)alkil),, NH(C -C)alkilgrupu, N((C,-Cy)alkil)(C,-C,)cikloalkil-
grupu, NH(C,-C,)cikloalkilgrupu, O(C,-C)alkilgrupu, CN, OH, CF,,
Hal, (C,-C)cikloalkilgrupu, vai ar 4- lidz 8-loceklu heterociklisku
gredzenu, kas satur heteroatomu, izvélétu no O, S un N,

Cyc nozimé piesatinatu vai nepiesatinatu karbociklisku gredzenu ar
3 I1dz 8 oglekla atomiem, labak 5 vai 6 oglekla atomiem, kura 1 I1dz
5 H atomi ir aizstati ar Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkil-
grupu, Hal, -CF,, -OCF,, -NO,, -CN, perfluoralkilgrupu, linearu vai
sazarotu (C,-Cy)alkilgrupu, cikloalkilgrupu, -OH, -O(C,-C,)alkilgrupu,
-CO(C,-Cy)alkilgrupu, -NH,, -COH, -COOH, -CONH,, grupu R®, pie-
méram, -CH,O(C,-C,)alkilgrupu, -SO,NR*R" vai SO,(C,-C,)alkilgrupu,
un ta farmaceitiski pienemami solvati, tautomeri, sali, hidrati un
stereoizomeéri, ietverot to maisijumus visas attiecibas, lietoSanai
par medikamentu.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju lietoSanai iekaisuma
slimibas, autoimina traucéjuma, véza vai multiplas sklerozes un
saistitu traucéjumu arstésana vai profilaksé.

7.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat autoimdna
slimiba ir izvéléta no grupas, kas sastav no astmas, reimatoida
artrita, akdta diseminéta encefalomielita (ADEM), Adisona slimi-
bas, plankumainas plikgalvibas (alopecia areata), ankilozéjoSa
spondilita, antifosfolipidu antivielu sindroma (APS), autoiminas
hemolitiskas anémijas, autoimina hepatita, autoiminas iek$€jas
auss slimibas, buloza pemfigoida, Behceta slimibas, celiakijas,
anti-transglutaminazes, Sagasa slimibas, hroniskas obstruktivas
plausu slimibas, Krona slimibas, dermatomiozita, 1. tipa cukura
diabéta, endometriozes, Gudpascera sindroma, Greivsa slimibas,
Gijéna-Baré sindroma (GBS), HaSimoto slimibas, hidradenita
(strutaina sviedru dziedzeru iekaisuma), Kavasaki slimibas, IgA
nefropatijas, idiopatiskas trombocitopéniskas purpuras, intersticiala
cistita, sarkanas vilkédes, jauktas saistaudu slimibas, norobezotas
sklerodermijas, multiplas sklerozes (MS), miasténijas (myasthenia
gravis), narkolepsijas, neiromiotonijas, vienkar§a jeb hroniska
pemfiga, laundabigas anémijas, psoriazes, psoriatiska artrita,
polimiozita, primaras bilidras cirozes, reimatoida artrita, Sizofré-
nijas, sklerodermas, Ségréna sindroma, stiva cilvéka sindroma,
sistémiskas sklerozes, gigantsinu jeb temporala arterita, ¢dlaina
koltta, vaskulita, vitiligo, Végenera granulomatozes.

8.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat slimiba ir
izvéléta no reimatoida artrita, psoriatiska artrita, osteoartrita, sisté-
miskas sarkanas vilkédes, vilkédes nefrita, ankilozéjoSa spondilita,
osteoporozes, sistémiskas sklerozes, multiplas sklerozes, psoriazes,
1. tipa diabéta, 2. tipa diabéta, iekaisigas zarnu slimibas (Krona
slimibas un ¢alaina kolita), hiperiminglobulinémijas D un periodiska
drudza sindroma, ar kriopirinu saistitiem periodiskiem sindromiem,
Sniclera sindroma, sistémiska juvenila idiopatiska artrita, pieaugusa-
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jiem attistijusas Stilla slimibas, podagras, pseidopodagras, SAPHO
sindroma, Kaslmena slimibas, sepses, triekas, aterosklerozes,
celiakijas, DIRA (IL-1 receptora antagonista deficita), Alcheimera
slimibas, Parkinsona slimibas, véza.

9.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat slimiba ir
izvéleta no reimatoida artrita, vilkédes nefrita, sistémiskas sarkanas
vilkédes.

10. Komplekts, kas sastav no:

(a) savienojuma ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju efektiva
daudzuma un

(b) papildu medikamenta aktivas vielas efektiva daudzuma
atseviSkiem iepakojumiem.

11. Farmaceitiskas kompozicijas, kas satur vismaz vienu no
savienojumiem ar formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pre-
tenzijai.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kas
papildus satur vismaz vienu papildu medikamentu, ko lieto iekai-
suma slimibu vai imdnu traucéjumu arstésana.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. pretenziju, kas
papildus satur vismaz vienu papildu iminmoduléjosu Iidzekli.

14. Metode savienojumu ar formulu (l) saskana ar 1. lidz
4. pretenzijai iegi$anai, kas ietver soli, kura
savienojums (Il):

2
I
R N
R* N
PG,
{1 ,

kura R', R?, R* un n ir, ka definéti 1. pretenzija un kura PG, nozimé
H vai slapekla atoma aizsarggrupu,
tiek paklauts reakcijai ar savienojumu ar formulu (ll1):

Q—-E—R?
Ny
(i

kura Q, E un R® ir, ka definéti 1. pretenzija.

(51) AG1M 15/00200609
(21) 13169210.5
(43) 27.11.2013
(45) 13.07.2016

(11) 2666499
(22) 24.05.2013

(31) 201206167 (32) 25.05.2012 (33) TR
201301562 08.02.2013 TR
201301847 15.02.2013 TR

(73) Arven llac Sanayi Ve Ticaret A.S., Balabandere Cad. llac
Sanayi Yolu, No: 14, Istinye, Istanbul 34460, TR
(72) TOKSOZ, Zafer, TR
CIFTER, Umit, TR
TURKYILMAZ, Ali, TR
MUTLU, Onur, TR
(74) Seving, Erkan, Istanbul Patent A.S., Plaza-33, Blylkdere
Cad. No: 33/16, Sisli, 34381 Istanbul, TR
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) PALAISANAS MEHANISMS INHALESANAS IERICEI
A TRIGGER MECHANISM FOR AN INHALER DEVICE
(57) 1. Sausa pulvera inhaléSanas ierice (7), kas satur kor-
pusu, kuram ta iek$éja virsma (1) ir izveidota virzosa virsma (2),
palaidéju (5) ar padzilinajumu (4), kura forma papildina virzoSo
virsmu (2), un atsperi (6), turklat sausa pulvera inhalé$anas ieri-
ce (7) papildus satur vismaz vienu atturéSanas elementu (8), kas uz
korpusa iek$€jas virsmas (1) pozicionéts pa diagonali attieciba pret
atsperi (6), lai lautu palaidéjam veikt stabilu aksialu parbidisanos,
kas raksturiga ar to, ka minétais vismaz viens atturéSanas ele-
ments (8) satur vismaz vienu stiprindjuma izcilni (9).
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2. Sausa pulvera inhaléSanas ierice (7) atbilstoSi 1. pretenzijai,
turklat atturéSanas elements (8) satur vismaz vienu kanalu (10).

Figure — 10

(51) €09C 1/02006.07)
D21H 17/002°06.0")
D21H 15/02(2006.0")
D21H 17/67%°05.0"
D21H 19/38(?006.01)
D21H 21/52(2006.01)
CO1F 11/18(2006.01)
CO09C 3/06(20%6.07)
CO09C 3/08(206.07)
D21H 17/15006.01)
D21H 17/692°06.0"
(21) 12176320.5
(43) 15.01.2014
(45) 27.04.2016
(73) Omya International AG, Baslerstrasse 42, 4665 Oftringen,
CH
(72) GERARD, Daniel Edward, CH
SCHOLKOPF, Joachim, CH
GANE, Patrick Arthur Charles, CH
LEHNER, Fritz, CH
WERNER, Dennis, CH
(74) Glas, Holger, et al, Maiwald Patentanwalts GmbH, Elisenhof,
Elisenstrasse 3, 80335 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentdra KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) VIRSMAS MODIFICETI KALCIJA KARBONATU SATU-
ROSI MINERALI UN TO IZMANTOSANA
SURFACE MODIFIED CALCIUM CARBONATE CONTAIN-
ING MINERALS AND ITS USE
(57) 1. Panémiens lodes formas sfériskas virsmas modificétu
kalcija karbonatu saturo$u dalinu razoSanai, kas ietver $adus solus:
a) vismaz vienas kalcija karbonatu saturoSas minerala Gdens
suspensijas nodrosinasanu;
b) vismaz vienas Gdent SkistoSas skabes nodrosinasanu;
c) neobligati papildu gazveida CO, nodros$inaSanu, izmantojot
aréjo pievadi;
d) a) soll minétas kalcija karbonatu saturo$as minerala Gdens
suspensijas kontaktéSanu ar b) soli minéto skabi un ar minéto CO,
in situ apstaklos un/vai c¢) soll minéto aréjo pievadi, maisiSanas
apstaklos,
e) neobligati Gdens suspensijas atidenoSanu;
kura vismaz viens apstrades Iidzeklis tiek pievienots pirms vai
péc tam, vai vienlaikus ar to, kad a) soll minéta kalcija karbonatu
saturo$a minerala Gdens suspensija, ir kontakta ar b) soli minéto
skabi un ar minéto CO, in situ apstaklos un/vai c) soll minéto
aréjo pievadi, un
turklat vismaz viens apstrades dzeklis ir izvéléts no grupas, kas
sastav no dzelzs (Il) sulfata, dzelzs (lll) sulfata, dzelzs (Il) hlori-
da, dzelzs (Ill) hlorida, aluminija sulfata, un/vai to hidratétajam
formam, un
kura apstrades I1dzeklis tiek pievienots daudzuma idz 8 masas %,
rékinot uz suspensijas sauso masu.
2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais
kalcija karbonatu minerals ir izvéléts no grupas, kas sastav no

(11) 2684916

(22) 13.07.2012

marmora, krita, kalkakmens, kalcita, dolomita, kalcija karbonata
nogulsném (KKN) un to maisijumiem.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat minétajai
kalcija karbonatu minerala suspensijai ir vidéjais dalinu diametrs
no 0,01 ym Iidz 10 pm, labak no 0,2 ym lidz 2 pm, vislabak no
0,5 ym hidz 1 ym.

4. Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 3. pretenzijai,
turklat a) soll minétajai suspensijai cietvielu saturs ir lielaks neka
4 masas %, labak no 5 Iidz aptuveni 20 masas %, rékinot uz
suspensijas masu.

5. Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat a) soll minéta suspensija tiek stabilizéta, pievienojot vienu
vai vairakas dispergétajvielas.

6.  Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 5. pretenzijai, turklat
b) soli vismaz vienai Gdeni $kistoSajai skabei pK, ir no 0 lidz 6,
labak pK, ir no 0 Iidz 2,5.

7. Panémiens saskana ar vienu no 1. [ldz 6. pretenzijai,
turklat b) soll vismaz viena GdenT Skisto$a skabe ir izvéléta no
fosforskabes, citronskabes, borskabes, vai to maisijumiem.

8.  Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 7. pretenzijai, turklat
vismaz viena Gdent $kisto$a skabe ir dozéta molara daudzuma
attieciba pret kalcija karbonatu mineralu ar molu skaitu diapazona
no 0,01 lidz aptuveni 1 mol/mol, labak no 0,1 Iidz 0,6 mol/mol.

9.  Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 8. pretenzijai, turklat
b) soli vismaz viena tdent $kistoSa skabe, tiek pievienota viena
vai vairakos solos, labak viena soll minétajai kalcija karbonatu
saturoSajai minerala Gdens suspensijai .

10. Panémiens saskana ar vienu no 1. [idz 9. pretenzijai,
turklat b) solt vismaz vienas tdent SkistoSas skabes pievieno$ana
un a) soll minétas kalcija karbonatu saturo$as minerala Gdens
suspensijas kontaktéSana ar b) soll minéto skabi un ar minéto CO,
in situ apstaklos un/vai c) soll minéta aréjo pievadi maisiSanas
apstaklos, lai izstradatu bdtiba laminaru plasmu.

11. Panémiens saskana ar vienu no 1. lldz 10. pretenzijai,
turklat panémienu realizé Gdens vidé temperatiras diapazona virs
un ieskaitot 20 °C, pieméram, no aptuveni 25 °C lidz aptuveni
95 °C, labak diapazona no aptuveni 30 °C Iidz aptuveni 80 °C,
vislabak no aptuveni 50 °C Iidz aptuveni 75 °C.

12. Panémiens saskana ar vienu no 1. lidz 11. pretenzijai,
turklat apstrades lidzeklis tiek pievienots daudzuma no 0,01 ldz
aptuveni 5 masas %, labak no aptuveni 0,05 [ildz aptuveni 4 ma-
sas %, vislabak no aptuveni 0,4 lidz aptuveni 3 masas %, rékinot
uz suspensijas sauso masu.

13. Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 12. pretenzijai,
turklat apstrades Iidzeklis, labak aluminija sulfats vai ta hidrats,
vél labak aluminija sulfata heksadekahidrats tiek dozéts viena
vai vairakos solos, labak viena soll ar kalcija karbonatu saturo$o
minerala Gdens suspensiju.

14. Panémiens saskana ar 13. pretenziju, turklat aluminija sulfata
saturs ir ldz 5 masas %, rékinot uz suspensijas sauso masu.

15. Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 14. pretenzijai,
turklat apstrades Iidzeklis tiek pievienots pirms vai péc b) sola,
vai ta laika.

16. Lodes formas virsmas modificéts kalcija karbonatu satuross
minerals, kas iegilts saskana ar jebkuru panémienu no 1. Iidz
15. pretenzijai, turklat minétajam virsmas modificétajam kalcija
karbonatu saturoSajam mineralam BET ipatné&jas virsmas laukums
ir lielaks par 15 m?/g.

17.  Udens suspensija saskana ar 16. pretenziju, turklat minéta
virsmas modificéta kalcija karbonatu saturo$a minerala graudu
diametrs ir vidéji aptuveni no 4 um Iidz aptuveni 100 um, labak no
aptuveni 5 ym I1dz aptuveni 75 pm, vél labak no aptuveni 10 ym
[[dz aptuveni 50 pm, vislabak no aptuveni 15 pm Ilidz aptuveni
30 ym, ko nosaka ar Malvern Mastersizer.

18. Udens suspensija saskana ar vienu no 16. vai 17. preten-
ziju, turklat minéta virsmas modificéta kalcija karbonatu saturo$a
minerala BET Tpatnéjas virsmas laukums ir no aptuveni 20 m?g
[[dz aptuveni 200 m?/g, labak no aptuveni 30 m?g lidz aptuveni
150 m?g, vél labak no aptuveni 40 m?g Iidz aptuveni 100 m%g.

19. Udens suspensija saskana ar 18. pretenziju, turklat minéta
virsmas modificéta kalcija karbonatu saturosa minerala BET 1patné-
jas virsmas laukums ir no aptuveni 30 m?g lidz aptuveni 90 m?/g
un vidéjais graudu diametrs no 10 pm Iidz 50 ym, ko nosaka ar
Malvern Mastersizer.
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20. Udens suspensija saskana ar vienu no 16. lidz 19. preten-
zijai, turklat lodes formas virsmas modificétajam kalcija karbonatu
saturo$ajam mineralam ir Saurs dalinu lieluma sadalijums d./d,;
labak mazaks neka 3, vél labak mazaks neka 2,5, vislabak dia-
pazona no 1,4 lidz 2,9.

21. Virsmas modificéts kalcija karbonatu saturo$s minerals,
kas ieguts, zavéjot idens suspensiju saskana ar vienu no 16. Iidz
20. pretenzijai, turklat minétajam virsmas modificétajam kalcija
karbonatu saturo$ajam mineralam BET Tpatnéjais virsmas laukums
ir lielaks neka 15 m?/g.

22. Virsmas modificéts kalcija karbonatu saturoSs minerals
saskana ar 21. pretenziju, turklat virsmas modificétajam kalcija
karbonatu saturo$ajam mineralam BET Tpatnéjais virsmas laukums
ir no aptuveni 20 m?/g Iidz aptuveni 200 m?/g, labak no aptuveni
30 m?g lidz aptuveni 150 m?/g, vél labak no aptuveni 40 m?/g lidz
aptuveni 100 m?/g.

23. Virsmas modificéts kalcija karbonatu saturo$s minerals sa-
skana ar 21. pretenziju, turklat virsmas modificéta kalcija karbonatu
saturo$a minerala graudu vidéjais diametrs ir no 4 uym lidz aptuveni
100 um, labak no aptuveni 5 pym Iidz aptuveni 75 um, vél labak no
aptuveni 10 ym Iidz aptuveni 50 ym, vislabak no aptuveni 15 ym
[ldz aptuveni 30 ym, ko nosaka ar Malvern Mastersizer.

24. Virsmas modificéts kalcija karbonatu saturoSs minerals
saskana ar 21. pretenziju, turklat virsmas modificétajam kalcija
karbonatu saturo$ajam mineralam BET Tpatnéjais virsmas laukums
ir no aptuveni 30 m?/g lidz aptuveni 90 m?g un vidéjais graudu
diametrs ir no 10 ym Iidz 50 ym, ko nosaka ar Malvern Mastersizer.

25. Virsmas modificéta kalcija karbonatu saturo$a minerala
Gdens suspensijas saskana ar jebkuru no 16. lldz 20. pretenzijai
vai sausa lodes formas virsmu modificéta kalcija karbonatu saturo$a
minerala saskana ar ikvienu no 21. I1dz 24. pretenzijai izmantoSana
papira, papira parklajuma, zidpapira, digitdla fotopapira, krasu,
parklajumu, ITmju, plastmasu, notektdenu parstradé vai notekiadenu
parstrades reagentos.

26. IzmantoSana saskana ar 25. pretenziju k& matéSanas
[Tdzekli krasas un parklajumos.

27. IzmantoSana saskana ar 26. pretenziju, turklat matéSanas
[Tdzeklis ir daudzuma no 1 Iidz 10 masas %, labak no 2 I1dz 7 ma-
sas %, vél labak no 3 lidz 5 masas %, rékinot uz slapju krasu.

28. IzmantoSana saskana ar 27. pretenziju, turklat izzavétas
krasas vai parklajuma virsmas spidums pie 85° ir diapazona zem
10, labak no 0,5 Iidz 9,5, vél labak no 1 Iidz 8, vislabak no 2 lidz
6,5, mérot saskana ar DIN 67 530.

29. Papirs, zidpapirs, digitalais fotopapirs, krasas, parklaju-
mi, limes, plastmasas vai noteklidenu parstrades reagents, kura
sastava ir lodes formas virsmas modificéta kalcija karbonatu
saturoSa minerala Gdens emulsija saskana ar jebkuru no 16. lidz
20. pretenzijai, vai sauss lodes formas virsmas modificéts kalcija
karbonatu saturo§s minerals saskana ar 21. lidz 24. pretenziju.

(51) CO7D 213/642006.01)
CO7D 401/12200s.01)
CO7D 405/12(200s.01)
CO7D 409/12(200s.01)
CO7D 413/12(200s.01)
CO07D 417/12(2006.01)
CO7D 491/08200s.01)
CO7D 491/1072006.07)
A61K 31/4412(2006.01)
A61K 31/444(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 12719529.5

(43) 19.02.2014

(45) 08.06.2016

(11) 2697199

(22) 13.04.2012

(31) 201161474821 P (32) 13.04.2011  (33) US
201161499595 P 21.06.2011 us

(86) PCT/US2012/033648 13.04.2012

(87) W02012/142504 18.10.2012

(73) Epizyme, Inc., 400 Technology Square, 4th Floor, Cambridge,
MA 02139, US

(72) KUNTZ, Kevin, Wayne, US
CHESWORTH, Richard, US

972

DUNCAN, Kenneth, William, US
KEILHACK, Heike, US
WARHOLIC, Natalie, US
KLAUS, Christine, US
SEKI, Masashi, JP
SHIROTORI, Syuji, JP
KAWANO, Satoshi, JP
WIGLE, Timothy James Nelson, US
KNUTSON, Sarah Kathleen, US
(74) Russell, Tim, et al, Venner Shipley LLP, 200 Aldersgate,
London EC1A 4HD, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) ARIL- VAI HETEROARILAIZVIETOTI BENZOLA SAVIE-
NOJUMI
ARYL-OR HETEROARYL-SUBSTITUTED BENZENE
COMPOUNDS
(57) 1. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski piene-
mams sals:
Z

XQTRG

OX
Re~

o 5 @]

N
Ry

@,
kura:

X, ir N atoms vai CR,, grupa;

X, ir N atoms vai CR,; grupa;

ZirNR,R;, OR,, S(O),R, vai CR,R;R,, grupa, kura nir 0, 1 vai 2;

katrs no R, R, R; un R, neatkarigi ir H atoms vai C, .alkilgrupa,
kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas
izveléti no grupas, kas sastav no halogéna atoma, hidroksilgrupas,
COOH grupas, C(0)O-C, .alkilgrupas, cianogrupas, C, .alkoksil-
grupas, aminogrupas, mono-C, .alkilaminogrupas, di-C, alkil-
aminogrupas, C, (cikloalkilgrupas, C, , arilgrupas, 4- lidz 12-locek|u
heterocikloalkilgrupas un 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupas;

katrs no R,, R, un R, neatkarigi ir -Q,-T, grupa, kura Q, ir saite
vai C, ,alkillinkeris, kas neobligati ir aizvietots ar halogéna atomu,
cianogrupu, hidroksilgrupu vai C, .alkoksigrupu, un T, ir H atoms,
halogéna atoms, hidroksilgrupa, COOH grupa, cianogrupa vai Ry,
turklat R, ir C, alkilgrupa, C, calkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, C, .alk-
oksilgrupa, C(0O)O-C, .alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, C , arilgrupa,
aminogrupa, mono-C, .alkilaminogrupa, di-C, ;alkilaminogrupa,
4- Idz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa vai 5- vai 6-loceklu hetero-
arilgrupa, un R, ir neobligati aizvietots ar vienu vai vairakiem aiz-
vietotajiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, oksogrupas, COOH grupas, C(O)O-C, alkilgrupas,
cianogrupas, C, ;alkoksilgrupas, aminogrupas, mono-C, alkilamino-
grupas, di-C, .alkilaminogrupas, C, ,cikloalkilgrupas, C,, arilgrupas,
4- I1dz 12-loceklu heterocikloalkilgrupas un 5- vai 6-loceklu hetero-
arilgrupas;

R, ir C, , arilgrupa vai 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa, no kuram
katra ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam,
kur Q, ir saite vai C, alkillinkeris, kas neobligati ir aizvietots ar
halogéna atomu, cianogrupu, hidroksilgrupu vai C, calkoksigrupu,
un T, ir H atoms, halogéna atoms, cianogrupa, -OR_, -NR R,
-(NR,R,R))"A", -C(O)R,, -C(O)OR,, -C(O)NR_R,, -NR,C(O)R,,
-NR,C(O)OR,, -S(O),R,, -S(O),NR R, grupa vai Rg,, turklat katrs
no Ra, Rb un Rc neatkarigi ir H atoms vai RS3, A ir farmaceitiski
pienemams anjons, katrs no Ry, un Ry, neatkarigi ir C, calkilgrupa,
C, ,cikloalkilgrupa, C, , arilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkil-
grupa vai 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa, vai R, un R kopa ar
N atomu, kuram tie ir pievienoti, veido 4- [ldz 12-loceklu hetero-
cikloalkilgredzenu ar 0 vai 1 papildu heteroatomu un katrs no Ry,
Ry, un 4-I1dz 12-loceklu heterocikloalkilgredzens, kas veidots ar R,
un R,, ir neobligati aizvietots ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam,

kur Q, ir saite vai C, alkillinkeris, katrs neobligati aizvietots ar
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halogéna atomu, cianogrupu, hidroksilgrupu vai C, ;alkoksigrupu,
un T, ir izvéléts no grupas, kas sastav no halogéna atoma, ciano-
grupas, C, alkilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C,arilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heterocikloalkilgrupas, 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupas,
OR,, COOR,, -S(O),R,, -NR R, un -C(O)NR R, grupas, katrs no
R, un R, neatkarigi ir H atoms vai C, .alkigrupa vai -Q,-T, ir okso-
grupa; vai jebkuras divas blakus eso$as -Q,-T, grupas kopa ar
atomiem, kuriem tas ir pievienotas, veido 5- vai 6-locek|u gredzenu,
kas neobligati satur no 1 Iidz 4 heteroatomiem, kas izvéléti no N,
O un S atoma, un neobligati ir aizvietoti ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no halogéna
atoma, hidroksilgrupas, COOH grupas, C(O)O-C, .alkilgrupas, ciano-
grupas, C, calkoksilgrupas, aminogrupas, mono-C, calkilaminogrupas,
di-C, ;alkilaminogrupas, C, ,cikloalkilgrupas, C  arilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heterocikloalkilgrupas un 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupas;

R, ir-Q,-T, grupa, kura Q, ir saite, C, ,alkillinkeris vai C, ,alkenil-
linkeris, katrs linkeris ir neobligati aizvietots ar halogéna atomu,
cianogrupu, hidroksilgrupu vai C, calkoksigrupu un T, ir H atoms,
halogéna atoms, cianogrupa, NRng, -OR,, -C(O)R,, -C(O)OR,
-C(ONRR,, -C(ONROR, -NRC(O)R, -S(O),R, grupa vai Ry,
turklat katrs no R, un Rg neatkarigi ir H atoms vai R, katrs no R,
un Ry, neatkarigi ir C, alkilgrupa, C, .alkenilgrupa, C, salkinilgrupa,
C, cikloalkilgrupa, C, , arilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkil-
grupa vai 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa un katrs no Ry, un R ir
neobligati aizvietots ar vienu vai vairakam -Q.-T, grupam, kur Qg
ir saite, C(O), C(O)NR,, NR,C(O), S(O), grupa vai C, alkillinkeris,
R, ir H atoms vai C, .alkilgrupa un T, ir H atoms, halogéna atoms,
C, qalkilgrupa, hidroksilgrupa, cianogrupa, C, ;alkoksilgrupa, amino-
grupa, mono-C, .alkilaminogrupa, di-C, salkilaminogrupa, C, ciklo-
alkilgrupa, Cg,arilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa,
5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa vai S(O) R, grupa, kura q ir 0, 1 vai
2un Rq ir C, salkilgrupa, C, calkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, C, ,ciklo-
alkilgrupa, C,,.arilgrupa, 4- Iidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa
vai 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa, un T, ir neobligati aizvietots
ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas izvéléti no grupas, kas
sastav no halogéna atoma, C, alkilgrupas, hidroksilgrupas, ciano-
grupas, C, calkoksilgrupas, aminogrupas, mono-C, calkilaminogrupas,
di-C, ;alkilaminogrupas, C, cikloalkilgrupas, C arilgrupas, 4- lidz
12-locek|u heterocikloalkilgrupas un 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupas,
iznemot, kad T, ir H atoms, halogéna atoms, hidroksilgrupa vai
cianogrupa; vai -Q,-T, ir oksogrupa;

katrs no R;, R, R, un R, neatkarigi ir H atoms, halogéna
atoms, hidroksilgrupa, COOH grupa, cianogrupa, Ry, ORy vai
COOR, grupa, kura Ry ir C, alkilgrupa, C, ;alkenilgrupa, C, ;alkinil-
grupa, C, cikloalkilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa,
aminogrupa, mono-C, .alkilaminogrupa vai di-C, ;alkilaminogrupa,
un Rg, ir neobligati aizvietots ar vienu vai vairdkiem aizvieto-
tajiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, COOH grupas, C(O)O-C, alkilgrupas, cianogrupas,
C, calkoksilgrupas, aminogrupas, mono-C, .alkilaminogrupas un
di-C, ;alkilaminogrupas; vai R, un R, kopa ar N atomu, kuram tie ir
pievienoti, veido 4- ITdz 11-loceklu heterocikloalkilgredzenu ar 0 1dz
2 papildu heteroatomiem, vai R, un R, kopa ar C atomu, kuram tie
ir pievienoti, veido C, ,cikloalkilgrupu vai 4- Iidz 11-loceklu hetero-
cikloalkilgredzenu ar 1 Iidz 3 heteroatomiem, un katrs no 4 lidz
11-loceklu heterocikloalkilgredzeniem vai C, ,cikloalkilgrupa, kas
veidota ar R, un R, ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam
-Q,-T, grupam, kur Q; ir saite, C(O), C(O)NR_, NR_C(O), S(0),
grupa vai C_ alkillinkeris, R ir H atoms vai C, alkilgrupa, un T ir
H atoms, halogéna atoms, C, alkilgrupa, hidroksilgrupa, cianogrupa,
C, ;alkoksilgrupa, aminogrupa, mono-C, calkilaminogrupa, di-C, .alkil-
aminogrupa, C,cikloalkilgrupa, Cg,arilgrupa, 4- lidz 12-locek|u
heterocikloalkilgrupa, 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa vai S(O)pRp
grupa, kura p ir 0, 1 vai 2 un Rp ir C, alkilgrupa, C, ;alkenilgrupa,
C, alkinilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, C, ,arilgrupa, 4- lidz 12-locek|u
heterocikloalkilgrupa vai 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa, un T ir
neobligati aizvietots ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas iz-
veleti no grupas, kas sastav no halogéna atoma, C, .alkilgrupas,
hidroksilgrupas, cianogrupas, C, alkoksilgrupas, aminogrupas,
mono-C, .alkilaminogrupas, di-C, .alkilaminogrupas, C, .cikloalkil-
grupas, C,.arilgrupas, 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupas
un 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupas, iznemot, kad T, ir H atoms,
halogéna atoms, hidroksilgrupa vai cianogrupa; vai -Q,-T, ir okso-
grupa; un

R,, nav klatesoSs, ir H atoms vai C, calkilgrupa, kas neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas izvéléti no
grupas, kas sastav no halogéna atoma, hidroksilgrupas, COOH
grupas, C(O)O-C, alkilgrupas, cianogrupas, C,alkoksilgrupas,
aminogrupas, mono-C, .alkilaminogrupas, di-C, ;alkilaminogrupas,
C, ,cikloalkilgrupas, C,,arilgrupas, 4- lidz 12-loceklu heterociklo-
alkilgrupas un 5- vai 6-locek|u heteroarilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R; ir fenil-
grupa, kas aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam; vai
R, ir 5- vai 6-loceklu heteroarilgrupa, kas satur no 1 lidz 3 papildu
heteroatomiem, kas izvéléti no N, O, un S atoma, un neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam, vélams, 5- vai 6-lo-
ceklu heteroarilgrupa ir piridinilgrupa, pirazolilgrupa, pirimidinilgrupa,
hinolinilgrupa, tetrazolilgrupa, oksazolilgrupa, izoksazolilgrupa,
tiazolilgrupa, izotiazolilgrupa, furilgrupa vai tienilgrupa, no kuram
katra ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam.

3.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 2. pretenzijai,
turklat T, ir -NR_R; vai -C(O)NR R, grupa, kura katrs no R, un
R, neatkarigi ir H atoms vai C, alkilgrupa vai R, un R kopa ar
N atomu, kuram tie ir pievienoti, veido 4- [ldz 12-loceklu hetero-
cikloalkilgredzenu ar 0 vai 1 papildu heteroatomu, C, calkilgrupa un
4- I'dz 12-loceklu heterocikloalkilgredzens ir neobligati aizvietots
ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam, un Q, ir C,_,alkillinkeris, kas
neobligati ir aizvietots ar halogéna atomu vai hidroksilgrupu.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat R, ir C, alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa vai 4- lidz 12-loceklu
heterocikloalkilgrupa, katra neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam
-Q,-T, grupam; vai R, ir 4- lidz 12-locek|u heterocikloalkilgrupa,
kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam -Q.-T, grupam,
vélams, R, ir piperidinilgrupa, tetrahidropirangrupa, tetrahidro-2H-
tiopiranilgrupa, ciklopentilgrupa vai cikloheksilgrupa, katra neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat (i) viena vai vairakas -Q.-T, grupas ir oksogrupas; vai (ii) T ir
H atoms, halogéna atoms, C, .alkilgrupa, C, ;alkoksilgrupa, C, ,ciklo-
alkilgrupa, C , arilgrupa vai 4- Iidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa;
vai (iii) tad, kad Qg ir saite, T, ir aminogrupa, mono-C, .alkilamino-
grupa, di-C, .alkilaminogrupa, C, .alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa vai
4- Iidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa; vai (iv) tad, kad Q; ir CO,
S(0), vai NHC(O) grupa, T, ir C,alkilgrupa, C, .alkoksilgrupa,
C, cikloalkilgrupa vai 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa; vai
(v) tad, kad Q, ir C, alkillinkeris, T, ir H atoms, C,arilgrupa,
C, scikloalkilgrupa, 4- lidz 12-loceklu heterocikloalkilgrupa vai S(O) R,
grupa.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat katrs no R, un R, ir H atoms.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai,
turklat katrs no R, un R, neatkarigi ir H atoms vai C, alkilgrupa,
kas neobligati ir aizvietota ar aminogrupu, mono-C, alkilaminogrupu,
di-C, ;alkilaminogrupu vai Cg,arilgrupu, vélams, katrs no R, un
R, ir metilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat R,, ir H atoms, metilgrupa, etilgrupa, etenilgrupa vai halogéna
atoms, R, ir H atoms, metilgrupa vai etilgrupa un R, ir H atoms
vai metilgrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (le):

z Re

R4z

(Te),

vélams ar formulu (lg):
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R7
|
_N

Rg Re

Rz

(Ig),

kura R,, R, un R,, katrs neatkarigi ir C, .alkilgrupa.

10. Savienojums saskana ar jebkuru 1. vai 9. pretenziju, turklat
R, ir C, ,,arilgrupa vai 5- vai 6-locek|u heteroarilgrupa, no kuram
katra neobligati, neatkarigi ir aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T,
grupam, kur Q, ir saite vai C, alkillinkeris un T, ir H atoms, halo-
géna atoms, cianogrupa, -OR_, -NR R, -(NR R,R )*A, -C(O)NR R,,
-NR,C(O)R,, -S(O),R, grupa vai R, turklat katrs no R, un R
neatkarigi ir H atoms vai Rg,, katrs no Ry, un Ry, neatkarigi ir
C,alkilgrupa vai R, un R, kopa ar N atomu, kuram tie ir pievienoti,
veido 4- I1dz 7-loceklu heterocikloalkilgredzenu ar 0 vai 1 papildu
heteroatomu, un katrs no R,, Ry, un 4- lidz 7-loceklu heterociklo-
alkilgredzens, kas veidots ar R, un R, ir neobligati, neatkarigi
aizvietots ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam, kur Q, ir saite vai
C,;alkillinkeris un T, ir izvéléts no grupas, kas sastav no halogéna
atoma, C, alkilgrupas, 4- lidz 7-loceklu heterocikloalkilgrupas,
OR,, -S(O),R, un -NR R grupas, katrs no R, un R, neatkarigi ir
H atoms vai C, alkilgrupa, vai -Q,-T, ir oksogrupa; vai jebkuras
divas blakus esosas -Q,-T, grupas kopa ar atomiem, kuriem tas ir
pievienotas, veido 5- vai 6-loceklu gredzenu, kas neobligati satur
no 1 idz 4 heteroatomiem, kas izvéléti no N, O un S atoma.

11.  Savienojums saskana ar 1. vai 9. pretenziju, turklat savie-
nojums ir ar formulu (Il):
Qo-T.
| e
/

H
O N
R N ‘
7\’Tl N
Re Y a,

kura Q, ir saite vai metillinkeris, T, ir H atoms, halogéna atoms,
-OR_,-NR R/, -(NR R,R )*A" vai -§(O),NR R, grupa, R, ir piperidinil-
grupa, tetrahidropirangrupa, ciklopentilgrupa vai cikloheksilgrupa,
katra neobligati aizvietota ar vienu -Q_-T, grupu, un Ry ir etilgrupa,
vélams, savienojums ir ar formulu (lla):

Ra

|
N
“Rb
H
0. N
H
R7\ N \
|
Rg o)

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 9. un 11. pretenzijas,
turklat (i) katrs no R, un R neatkarigi ir H atoms vai C, .alkilgrupa,
kas neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam -Q,-T, grupam;
(i) viens no R, un R ir H atoms; vai (iii) R, un R, kopa ar N atomu,
kuram tie ir pievienoti, veido 4- [idz 7-loceklu heterocikloalkilgredzenu
ar 0 vai 1 heteroatomu papildus N atomam, un gredzens ir neobli-
gati aizvietots ar vienu vai vairdkam -Q,-T, grupam, vélams, R_ un
R, kopa ar N atomu, kuram tie ir pievienoti, veido azetidinilgrupu,

(I1a).
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pirolidinilgrupu, imidazolidinilgrupu, pirazolidinilgrupu, oksazolidinil-
grupu, izoksazolidinilgrupu, triazolidinilgrupu, tetrahidrofuranilgrupu,
piperidinilgrupu, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilgrupu, piperazinilgrupu vai
morfolinilgrupu, un gredzens ir neobligati aizvietots ar vienu vai
vairakam -Q_-T, grupam, un, vélamak, R, un R, kopa ar N atomu,
kuram tie ir pievienoti, veido morfolinilgrupu.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no savienojumiem:

Savie-
noju-
ma nu-
murs

Struktiira
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un to farmaceitiski pienemamiem saliem, vélams, savienojums ir
izvéléts no savienojumiem:
Savie-
noju- Struktira
ma nu-
murs
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un to farmaceitiski pienemamiem saliem.
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

15. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un farmaceitiski pienemamu nesgju.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai
izmantoSanai metodé véza arstésanai vai profilaksei.

(51) €O7D 409/102006.01
CO7D 409/142006.01

(21) 12715362.5

(43) 19.02.2014

(45) 25.05.2016

(31) 201161474936 P

(86) PCT/EP2012/056649 12.04.2012

(87) W02012/140120 18.10.2012

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

(72) HOUPIS, loannis, Nicolaos, BE
LEMAIRE, Sebastien, Frangois, Emmanuel, BE

(74) 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 SGLT2 INHIBITORIEM DERIGU SAVIE-
NOJUMU IEGUSANAI
PROCESS FOR THE PREPARATION OF COMPOUNDS
USEFUL AS INHIBITORS OF SGLT2

(57) 1. Metode savienojumu ar formulu (I):

(11) 2697218

(22) 12.04.2012

(32) 13.04.2011 (33) US

HO

kura gredzens A un gredzens B ir kads no $adiem gredzeniem:
(1) gredzens A ir eventuali aizvietots nepiesatinats monociklisks
heterociklisks gredzens un gredzens B ir eventuali aizvietots nepie-
satinats monociklisks heterociklisks gredzens, eventuali aizvietots
nepiesatinats kondenséts heterobiciklisks gredzens vai eventuali
aizvietots benzola gredzens, vai

(2) gredzens A ir eventuali aizvietots benzola gredzens un gre-
dzens B ir eventuali aizvietots nepiesatinats monociklisks hetero-
ciklisks gredzens vai eventuali aizvietots nepiesatinats kondenséts
heterobiciklisks gredzens, turklat Y ir saistits pie kondenséta
heterobicikliska gredzena heterocikliska gredzena, vai

(3) gredzens A ir eventudli aizvietots nepiesatinats kondenséts
heterobiciksliks gredzens, turklat cukura grupa X-(cukurs) un grupa
-Y-(gredzens B) abas atrodas pie viena un ta pasa kondenséta
heterobicikliska gredzena heterocikliska gredzena, un gredzens B
ir eventuali aizvietots nepiesatinats monociklisks heterociklisks gre-
dzens, eventuali aizvietots nepiesatinats kondenséts heterobiciklisks
gredzens vai eventuali aizvietots benzola gredzens,

X ir oglekla atoms,

Y ir -(CH,) -, kur nir 1 vai 2,

ar nosacijumu, ka gredzena A X ir nepiesatinatas saites dala,
vai to farmaceitiski pienemama sals vai solvata iegiSanai, kas ietver:

i I
L' v M’ V)

savienojuma ar formulu (V), kura LG" ir atSkelama grupa, paklausanu
reakcijai ar cinka sals un litijorganiska reagenta maistjumu pirmaja
oglidenrazu $kidinataja temperatdra robezas no apméram -78 °C
[[dz apméram istabas temperatdrai, lai iegitu atbilsto$a savienojuma
ar formulu (VI), kura M" ir litija atoms, un cinka sals maisijumu;

y
M 0 M2 (viny
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savienojuma ar formulu (VI) un cinka sals maisijuma samaisiSanu

formulu (VII), kura M? ir reagétspéjiga cinku saturosa grupa;

LG
X
oz
@Y oz 0z
0 N
X z
w2 VI _— Z
0z (x)

(VI
Z

Quin

O

savienojuma ar formulu (VIl) paklauSanu reakcijai ar savienojumu
ar formulu (VIIl), kurad katrs Z ir neatkarigi izvéléts no skabekla
atoma aizsarggrupas un kurd LG? ir atSkelama grupa, lai iegdtu

atbilstoSo savienojumu ar formulu (IX);
X —_— X
WOH

0 \\\\\O 4 o}

OH ()

Quin

H

Qi

Z

aizsarggrupas atskelSanu savienojumam ar formulu (IX), lai iegatu
atbilstoSo savienojumu ar formulu (1).

2. Metode saskana ar 1. pretenziju savienojuma ar for-
mulu (I-S):

HO
SH (-S)

vai ta farmaceitiski pienemama sals vai solvata iegisanai, kas ietver

CHs He

O \S/F—» \S/F

LG! (V-S) M (VI-8)

savienojuma ar formulu (V-S), kura LG ir at8kelama grupa, paklau-
Sanu reakcijai ar cinka sals un litijorganiska reagenta maisijumu
pirmaja oglidenrazu $kidinataja temperatdra robezas no apméram
-78 °C Idz apméram istabas temperatdrai, lai iegitu atbilsto$a
savienojuma ar formulu (VI-S), kurda M' ir litija atoms, un cinka
sals maisijumu;

CHs CHs
OO0 | — |0 L
v (VI-S) M? (VII-S)

savienojuma ar formulu (VI-S) un cinka sals maisijuma samaisi-

ar formulu (VII-S), kura M? ir reagétspéjiga cinku saturo$a grupa;

994

_ _ LG2
CHs o ters
S F Z0
ope X
oz
M2 (VII-S) (VIIl-S)

savienojuma ar formulu (VII-S), kurd M? ir cinku saturo$a grupa,
paklausanu reakcijai ar savienojumu ar formulu (VIII-S), kura
katrs Z ir neatkarigi izvéléts no skabekla atoma aizsarggrupas un
kura LG? ir at8kelama grupa, lai iegltu atbilstoSo savienojumu ar
formulu (IX-S);

aizsarggrupas atskelSanu savienojumam ar formulu (IX-S), lai iegatu
atbilstoSo savienojumu ar formulu (I-S).

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat cinka sals
ir ZnBr, un litijorganiskais reagents ir n-butillitijs.

4.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat cinka sals
un litijorganiska reagenta molara attieciba ir apméram 1:2.

5. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat cinka sals
un litijorganiskais reagents tiek iepriek$ kopa maisiti no apméram
1 I'dz apméram 2 stundam ilgu laiku.

6. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat pirmais

7.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat LG" ir joda
atoms, cinka sals ir ZnBr,, litijorganiskais reagents ir n-butillitijs,
cinka sals un litijorganiskais reagents tiek samaisiti kopa ieprieks,
ar formulu (V) tiek paklauts reakcijai ar cinka sals un litijorganiska
reagenta maistjumu temperattra apméram 0 °C.

8.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat pirmais éteru

10 tilpuma %.

10. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat LG" ir joda
atoms, Z ir pivaloilgrupa un LG? ir broma atoms.

11. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat
X ir oglekla atoms,
gredzens A ir izvéléts no grupas, kas sastav no 4-metilfenilgredzena
un 4-hlorfenilgredzena,
Y ir -CH,- un ir saistits pie gredzena A 3. pozicija un
gredzens B ir izvéléts no grupas, kas sastav no 2-(5-(4-fluorfenil)tien-
il)gredzena un 2-(5-(6-fluorpirid-3-il)tienil)gredzena.
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(54) 7-(HETEROARILAMINO)-6,7,8,9-TETRAHIDRO-
PIRIDO[1,2-A]INDOLETIKSKABES ATVASINAJUMI UN
TO LIETOSANA PAR PROSTAGLANDINA D2 RECEP-
TORA MODULATORIEM
7-(HETEROARYL-AMINO)-6,7,8,9-TETRAHYDRO-
PYRIDO[1,2-A]INDOL ACETIC ACID DERIVATIVES
AND THEIR USE AS PROSTAGLANDIN D2 RECEPTOR

MODULATORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
RB

R2 N-pt

1
R =7
CO,H
) )

kura:

R' un R? neatkarigi viens no otra apzimé Udenraza atomu,
(C,-C,alkilgrupu, (C,-C,)alkoksigrupu, halogéna atomu, trifluor-
metoksigrupu vai trifluormetilgrupu,

R3 apzimé adenraza atomu, (C,-C,)alkilgrupu, (C,-C,)alk-
oksi(C,-C,)alkilgrupu, (C,-C,)fluoralkilgrupu vai (C,-C;)cikloalk-
il(C,-C,)alkilgrupu un

R* apzImé heteroarilgrupu, kas ir neaizvietota vai mono-, div- vai
trisaizvietota, turklat aizvietotdji ir neatkarigi izvéléti no rindas, kas
sastav no halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C,-C;)cikloalkil-
grupas, (C,-C,)alkoksigrupas, (C,-C,)fluoralkilgrupas un fenilgrupas,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura:

R" apzimé Gdenraza atomu, (C,-C,)alkilgrupu, (C,-C,)alkoksigrupu,
halogéna atomu vai trifluormetoksigrupu,

R? apzimé Gdenraza atomu, halogéna atomu vai trifluormetilgrupu,

R® apzimé GdenraZza atomu vai (C,-C,)alkilgrupu un

R* apzimé heteroarilgrupu, kas ir neaizvietota vai mono- vai
divaizvietota, turklat aizvietotdji ir neatkarigi izvéléti no rindas, kas
sastav no halogéna atoma un (C,-C,)fluoralkilgrupas,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura:

R' apzimé Gdenraza atomu,

R? apzimé ddenraza atomu, fluora atomu, hlora atomu vai tri-
fluormetilgrupu,

R® apzimé metilgrupu un

R* apzImé heteroarilgrupu, kas ir monoaizvietota ar fluora atomu
vai hlora atomu, turklat heteroarilgrupa ir izvéléta no pirimidin-2-il-
grupas, benzoksazol-2-ilgrupas un benztiazol-2-ilgrupas,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
turklat R' apzimé ddenraza atomu,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2. vai 4. pretenzijas,
turklat R? apzimé ddenraza atomu, halogéna atomu vai trifluor-
metilgrupu,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R? apzimé fluora atomu vai hlora atomu,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2. vai no 4. Iidz
6. pretenzijai, turklat R® apzZimé Gdenraza atomu vai metilgrupu,

vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1., 2. vai no 4. lidz
7. pretenzijai, turklat R* apzimé heteroarilgrupu, kas ir mono-
aizvietota ar halogéna atomu vai (C,-C)fluoralkilgrupu,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, turklat heteroarilgrupa
ir izvéléta no pirimidilgrupas, benzoksazolilgrupas un benztiazolil-
grupas,
vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no grupas,
kas sastav no:
2-(7-((5-hlorpirimidin-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-(metil(5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((6-fluorbenzo[d]tiazol-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorbenzo[d]tiazol-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(2-fluor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(2-fluor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metilJamino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metilJamino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)Jamino)-2-metoksi-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)Jamino)-2-metoksi-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)amino)-2-metil-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)Jamino)-2-metil-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(2-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(2-hlor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-hlorpirimidin-2-il)(metil)amino)-3-fluor-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-(metil(5-(trifluormetil)pirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-((5-fluorbenzo[d]tiazol-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-((6-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metilJamino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-hlorpirimidin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-hlorpirimidin-2-il)(metil)amino)-3-(trifluormetil)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-hlorpirimidin-2-il)(metil)amino)-2-(trifluormetoksi)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)amino)-3-(trifluormetil)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)amino)-2-(trifluormetoksi)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((6-fluorbenzo[d]tiazol-2-il)(metil)amino)-3-(trifluormetil)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((6-fluorbenzo[d]tiazol-2-il)(metil)amino)-2-(trifluormetoksi)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)amino)-3-(trifluormetil)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)Jamino)-2-(trifluormetoksi)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
(S)-2-(3-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
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(R)-2-(3-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-fluor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-hlorpirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-(metil(5-metilpirimidin-2-il)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-(metil(hinazolin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((6-fluorhinazolin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((7-fluorhinazolin-2-il)(metil)Jamino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-(metil(2-metilhinazolin-4-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((6-fluorhinoksalin-2-il)(metil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((2,2-difluoretil)(5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)amino)-
6,7,8,9-tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-(etil(5-fluorpirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(izopropil)Jamino)-6,7,8,9-
tetrahidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(2-metoksietil)amino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)(izobutil)Jamino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-((5-fluorpirimidin-2-il)(propil)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,
2-(3-hlor-7-(etil(5-fluorbenzo[d]oksazol-2-il)amino)-6,7,8,9-tetrahidro-
pirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes un
2-(3-hlor-7-((ciklopropilmetil)(5-fluorpirimidin-2-il)amino)-6,7,8,9-tetra-
hidropirido[1,2-a]indol-10-il)etikskabes,

vai 8T savienojuma farmaceitiski pienemams sals.

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un farmaceitiski pienemamu neséju.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai par medikamentu.

13. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemama sals izmantoSana medikamenta gata-
vos$anai slimibas, izvélétas no grupas, kas sastav no hroniskam un
akatam alergiskam/imanam slimibam/trauc&jumiem, ieskaitot astmu,
alergisku astmu, eozinofilo astmu, smagu astmu, rinitu, alergisku
rinttu, angioedému, insektu indes izraisitu alergiju, medikamentu
izraisitas alergijas, alergisku sinusitu, alergisku nefritu, alergisku
konjunktivitu, atopisku dermatitu, bronhialo astmu, partikas alergiju,
ar tuklajam Stnam saistitus sistémiskus traucéjumus, anafilaktis-
ko $oku, urtikariju, ekzému, ¢llaino kolitu, hronisku obstruktivu
plausu slimibu (HOPS), iekaisigu zarnu slimibu un reimatoido
artritu; ar eozinofiliem saistitam slimibam, ieskaitot mazo asins-
vadu vaskulitus, pieméram, Cérga-Strosas sindromu, Vé&genera
granulomatozi, mikroskopisko poliangitu (un ta organospecifiskos
paveidus), hipereozinofilos sindromus, pieméram, eozinofilo pneimo-
niju, eozinofilo ezofagitu, refluksa ezofagitu, eozinofilo endokardrtu
(Leflera endokarditu), eozinofilijas un mialgijas sindromu, eozinofilo
fascitu, eozinofilo pustulu folikulitu (Ofudzi slimibu), eozinofilas
¢ulas, angiolimfoidu hiperplaziju ar eozinofiliju (ALHE), sauktu art
par epitelioido hemangiomu, eozinofilo flegmonu (celulitu) (Velsa
sindromu), hronisku eozinofilo leikozi un DRESS sindromu (medi-
kamentu izraisitu izsitumu sindromu ar eozinofiliju un sistémiskiem
simptomiem); un ar bazofiliem saistitdm slimibam, ieskaitot bazofilo
leikozi un bazofilo leikocttu skaita palielina$anos asints, profilaksei
un/vai arstésanai.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 10. preten-
zijai vai ta farmaceitiski pienemams sals slimibas, izvélétas no
grupas, kas sastav no hroniskam un akdatam alergiskam/iminam
slimibam/traucéjumiem, ieskaitot astmu, alergisku astmu, eozinofilo
astmu, smagu astmu, rinitu, alergisku rinitu, angioedému, insektu
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indes izraisitu alergiju, medikamentu izraisitas alergijas, alergisku
sinusttu, alergisku nefritu, alergisku konjunktivitu, atopisku dermatitu,
bronhialo astmu, partikas alergiju, ar tuklajam $inam saistitus sis-
témiskus traucéjumus, anafilaktisko Soku, urtikariju, ekzému, ¢ilaino
kolttu, hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), iekaisigu zarnu
slimibu un reimatoido artritu; ar eozinofiliem saistitam slimibam,
ieskaitot mazo asinsvadu vaskulitus, pieméram, Cérga-Strosas
sindromu, Végenera granulomatozi, mikroskopisko poliangitu (un
ta organospecifiskos paveidus), hipereozinofilos sindromus, piemé-
ram, eozinofilo pneimoniju, eozinofilo ezofagitu, refluksa ezofagitu,
eozinofilo endokarditu (Lefléra endokarditu), eozinofilijas un mialgijas
sindromu, eozinofilo fascitu, eozinofilo pustulu folikulitu (Ofudzi
slimibu), eozinofilas Cilas, angiolimfoidu hiperplaziju ar eozino-
filiju (ALHE), sauktu art par epitelioildo hemangiomu, eozinofilo
flegmonu (celulitu) (Velsa sindromu), hronisku eozinofilo leikozi
un DRESS sindromu (medikamentu izraisitu izsitumu sindromu ar
eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem); un ar bazofiliem saisti-
tam slimibam, ieskaitot bazofilo leikozi un bazofilo leikocitu skaita
palielinasanos asinis, profilaksei un/vai arstésanai.
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(54) BEZVADU SENSORU LASITAJS
WIRELESS SENSOR READER
(57) 1. Bezvadu sensoru lasitajs (12), kas satur:
mikroshému, kura ir konfiguréta bezvadu sensora (14) izejas
frekvences visu iesp&jamo vértibu kopas noteik$anai,
parraides shému, kas ir konfiguréta ierosmes impulsa (20) ge-
nerésanai, kurs izraisa minéta bezvadu sensora (14) signala (22)
parraidisanu, kura frekvence ir proporcionala vismaz vienam no-
teiktajam parametram,
vismaz vienu antenu (24), kas ir konfiguréta ierosmes impulsa (20)
parraidisanai un minéta parraidita signala (22) uztversanai,
pirmo shému, kas ir konfiguréta ciparu signala generésanai,
un
otro shému, kas ir konfiguréta minéta ciparu signala frekvences
reguléSanai, lai ta atbilstu minéta parraidita signala (20) frekvencei;
turklat:
minétais lasitajs (12) ir konfiguréts ta, lai minéto ciparu signalu
saglabatu nemainigu minéta ciparu signala frekvences noteikSanas
laika,
minétd shéma minétas kopas iespg&jamas frekvences vértibas
identificéSanai satur otru sensoru (25), kas méra parametru, kurs
ir saistits ar parametru, kas tiek mérits ar minéto bezvadu senso-
ru (14), un
minétais otrais sensors (25) ir apkartéjas vides spiediena sensors.
2. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta otra shéma satur fiksétas fazes kontdru, kuru var
noskanot paraugu reZima minéta parraidita signala (22) uztversanai
un minéta ciparu signala frekvences regulésanai, pamatojoties uz
minéta parraidita signala (22) frekvenci, turklat minéto fiksétas
fazes kontdru papildus var noskanot gaidiSanas reZzima minéta
ciparu signala frekvences noturéSanai nemainiga lieluma uz laiku,
kas ir pietiekams minéta ciparu signala frekvences noteikSanai.
3. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minétais bezvadu sensors (14) ir asinsspiediena sensors.
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4. Bezvadu sensora lasitdjs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta shéma minéta signala iespéjamo frekvences vértibu
kopas identificéSanai nosaka minéta signala iespéjamo frekvences
veértibu kopu atseviSskam nolastjumam.

5. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta antena (24) var tikt noreguléta ierosmes impulsa (20)
parraidisanai, kura frekvence ir izvéléta, pamatojoties uz minéta
signala minéto iesp&jamo frekvences vértibu kopu.

6.  Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta antena var tikt noreguléta frekvences uztverSanai caurlaides
josla (26), pamatojoties uz minéto iespéjamo frekvences vértibu kopu.

7. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais lasitajs ietver elektriskas shémas, kas satur filtrus, kurus
var noskanot frekvences novirzisanai arpus caurlaides joslas (26),
pamatojoties uz minéto iespéjamo frekvences vértibu kopu.

8. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 7. pretenziju,
turklat minétie filtri satur ciparu filtrus.

9. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 8. pretenziju,
turklat minétie ciparu filtri satur diskrétu paraugu vértibu vidéjoSanu.

10. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 7. pretenziju,
turklat minétais lasitajs satur elektriskas shémas parraidita signa-
la (20) minétas frekvences diskréto paraugu signalu apstradei.

11. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta pirma shéma izvélas minéta ciparu signala sakotnéjas
frekvences veértibu, pamatojoties uz minéto iespéjamo frekvences
vértibu kopu.

12. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta shéma minéta signala iesp&jamo frekvences vértibu
kopas identificéSanai ietver algoritmu.

13. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju,
turklat minéta otra shéma optimizé minéta ciparu signala regulésanu,
pamatojoties uz minéta signala iesp&jamo frekvences vértibu kopu.

14. Bezvadu sensora lasitajs (12) saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais lasitajs izvélas minéta ierosmes impulsa (20) frekvenci,
pamatojoties uz minéto iespéjamo frekvences vértibu kopu.
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(54) REZERVES PARSPRIEGUMA JAUDAS SLEDZIS AR
ROTEJOSU DISKU UN PIEVIENOTU ELEKTRONIKAS
MEZGLU, KAS PAREDZETS PARSPRIEGUMA KOMPO-
NENTA DZIVES ILGUMA PALIELINASANAI

REDUNDANT EXCESS VOLTAGE CIRCUIT BREAKER
WITH A ROTATIONAL DISK AND WITH AN ADDED
ELECTRONIC ASSEMBLY INTENDED TO EXTEND A
LIFE SPAN OF AN EXCESS-VOLTAGE COMPONENT

(57) 1. Rezerves parsprieguma jaudas slédzis ar rotéjosu disku
un pievienotu elektronikas mezglu, kas paredzéts parsprieguma
komponenta dzives ilguma palielinasanai, raksturigs ar to, ka
tam ir gazizlades caurule (3), kas saslégta ké&dé ar spoli (5) un
rezistoru (4) ar pozitivu termisko raksturlielumu, un tiem paraléli
pieslégtu gazizlades cauruli (6); ar to, ka So abu zaru krustpunkts
novér§ noplides stravu caur gazizlades cauruli (3) vienam no
izvadiem, kuru caur varistoriem ar zeméjuma punktu var savienot
ar vadu vai nullvadu, ar to, ka neviena no Siem abiem zariem nav
nopltdes stravas, jo varistori starp izvadu un zemé&juma punktu ir
galvaniski izoléti, ar to, ka palielinatas triecienstravas gadijuma
gazizlades caurule (6) izladéjas caur varistoru (7) un (8) zaru uz
zeméjuma punktu, ar to, ka varistoriem (7) un (8) katram ir savs
rotéjoss jaudas slédzis (9) un (10).

2. Rezerves parsprieguma jaudas slédzis ar rotéjoSu disku
un pievienotu elektronikas mezglu, kas paredzéts parsprieguma
komponenta dzives ilguma palielinasanai atbilstosi 1. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka tas satur korpusu (1), kura ir varistora (7)
pirmais rotéjoSais jaudas slédzis (9), varistora (8) otrais rotéjosais
jaudas slédzis (10), ka tam ir parsprieguma gazizlades caurule (3),
spole (5) un rezistors (4) uz drukatas shémas plates (11), un
mikroslédzis (12) plates (11) otra pus€, ka starp varistoru (7) un
varistoru (8) ir elektrods (13), kas paredzéts ka gazizlades cauru-
les (6) turétdjs, ka korpusu (1) nosedz vaks (2), kura forma atbilst
korpusa (1) pamata formai un iebtvéto elementu formai, ka kontakts
ar termiska slédza saliekto dalu (711) ir nodrosinats caur atveri (91)
pirmaja rotéjosaja jaudas slédzi (9) uz varistora (7) korpusu, turklat
minétais jaudas slédzis vienlaicigi ir arT savienojosais elektrods (71),
ka varistora (7) un saliektas dalas (711) kontaktu nodroSina ar
termojutigiem lodéSanas kusniem, ka Saja stavokli elektrods (71) tur
rotéjoSo disku (92) sakuma pozicija kopa ar spiralveida atsperi (93)
nospriegota stavokli, ka slédzéjplaksnes (94) gals (941) ir ievietots
tada veida, ka tas nofikséjas aiz sakuma stavokla signalizacijas
indikatora (105) malas (1051), ka savienojosa elektroda (71) otrs
gals (712) ir piestiprinats pie piesleguma spailes (14), ka otra
piesléguma spaile (15) ir savienota ar gazizlades caurules (6) elek-
trodu (61), ka caur otra rotéjo$a jaudas slédza (10) atveri (101) uz
varistora (8) korpusa ir izveidots kontakts ar termiska slédza, kas
vienlaicigi ir arT savienojoSais elektrods (81), saliekto dalu (811),
ka varistora (8) un saliektas dalas (711) kontaktu nodroSina ar
termojutigiem lodéSanas kuSniem, ka Saja stavokii elektrods (81)
tur rotéjoSo disku (102) sakuma pozicija kopa ar spiralveida atspe-
ri (103) nospriegota stavokli, ka slédzéjplaksnes (104) gals (1041)
ir ievietots sakuma stavokla signalizacijas indikatora balsta, ka
savienojosa elektroda (81) otrs gals (712) ir piestiprinats pie pie-
sleguma spailes (14), ka otra piesléguma spaile (15) ir savienota
ar gazizlades caurules (6) elektrodu (61), ka momenta, kad varis-
tora (7) korpuss sakarst I1dz kritiskajam [Tmenim dé| triecienstravas
un caur varistora (7) korpusu plisto$as palielinatas stravas, tad
termojutigie lodéSanas kusni, kas saista kopa atslédzoSo elektro-
du (711) un varistora (7) korpusu, izkUst; ka rezultata atslédzo$ais
elektrods (71) atbrivojas un izbidas cauri rotéjosa jaudas slédza (9)
atverei (91) nenospriegota stavokli, un tadéjadi atbrivo rotéjoso
disku (92), kas Iidz §im momentam atradas sakuma stavokli, ka
rotéjoSais disks (92) spiralveida atsperes (93) spéka iespaida ar
lielu lenkisko atrumu parvietojas no viena gala stavokla [1dz otram
gala stavoklim un aizsedz atveri (91) rotéjo$a jaudas slédza (9)
balsta, tadéjadi novérsSot elektriska loka izveidoSanos; ka rotéjosa
diska (92) kustiba iedarbina slédzéjplaksni (94), kura ar savu
izcilni (941) atbrivo indikatoru (105), kas parvietojas no vertikala
stavokla horizontala stavoklt, turklat ar savu izcilni (1051) ta pagraz
indikacijas plaksniti (106), ka tad, kad sarkani krasota indikacijas
plaksnite (106) nobidas, vaka (2) caurspidigaja lodzina (21) paradas
indikacija par parsprieguma izladétaja bojajumu, ka indikatora (105)
parbide iedarbina mikroslédzi (12), kur§ pa piesléguma spaili (16)
nosita signalu par parsprieguma izladétaja stavokli instalacijas
kontroles sistémai, ka momenta, kad varistora (8) korpuss sakarst
[Tdz kritiskajam limenim dé| triecienstravas un caur varistora (8)
korpusu plustoSas palielinatas stravas, terojutigie lodéSanas kusni,
kas saista kopa atslédzoso elektrodu (811) un varistora (8) korpusu,
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izkUst; ka rezultata atslédzoSais elektrods (81) atbrivojas un izbidas
cauri roté€jo$a kédes partraucgja (10) atverei (101) nenospriegota
stavokli, un tadejadi atbrivo rotéjoSo disku (102), kas Iidz Sim
momentam atradas sakuma stavokli, ka rotéjoSais disks (102)
spiralveida atsperes (103) spéka iespaida ar lielu lenkisko atrumu
parvietojas no viena gala stavokla lidz otram gala stavoklim un
aizsedz atveri (101) rotéjosa jaudas slédza (10) balsta, tadejadi
novérsot elektriska loka izveidoSanos; ka rotéjosa diska (102) kustiba
iedarbina slédzéjplaksni (104), kura ar savu izcilni (1041) atbrivo
indikatoru (105), kas parvietojas no vertikala stavokla horizontala
stavokli, turklat ar savu izcilni (1041) t& pagriz indikacijas plak-
sniti (107); ka tad, kad sarkani krasota indikacijas plaksnite (107)
nobidas, vaka (2) caurspidigaja lodzina (22) paradas indikacija
par parsprieguma izladétaja bojajumu, ka indikatora (105) parbide
iedarbina mikroslédzi (12), kur§ pa piesléguma spaili (16) noslta
signalu par parsprieguma izladétaja stavokli instalacijas kontroles
sistémai.

3. Rezerves parsprieguma jaudas slédzis ar rotéjosu disku
un pievienotu elektronikas mezglu, kas paredzéts parsprieguma
komponenta dzives ilguma palielinaSanai atbilstoSi 1. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka tam ir tris vai vairaki rotéjoSie jaudas slédzi,
kas saslégti paraléli ar kopé€jo izejas punktu starp gazizlades cau-
rules (6) paralélo slegumu ar kédé savienoto spoli (5), gazizlades
cauruli (3) un rezistoru (4).

4. Rezerves parsprieguma jaudas slédzis ar rotéjosu disku
un pievienotu elektronikas mezglu, kas paredzéts parsprieguma
komponenta dzives ilguma palielinaSanai atbilstoSi 1. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka parslodzes slieksnis virs deklarétas vér-
tibas ir precizi iereguléts, izvéloties varistora tilpumu un varistoru
pieslégSanas metala elektrodu izmérus, ka ari izvéloties kuSanas
punktu termisko slédzu pielodéSanas kuSniem; ka, izvéloties mate-
rialu varistoru korpusiem un varistoru elektrodiem, papildus iegust
precizitati varistora droSas atslégSanas sliekSna ieregulésana.

(51) A61K 38/11(2006:01)
AG61P 13/002006:0%)

(21) 13181216.6

(43) 02.04.2014

(45) 13.07.2016

(31) 55120 P (32) 21.05.2008

(62) EP09751584.5 / EP2296686

(73) Ferring B.V., Polaris Avenue 144, 2132 JX Hoofddorp, NL

(72) KLEIN, Bjarke, Mirner, CH
NORGAARD, Jens, Peter, CH
SHUMEL, Brad, CH

(74) Bates, Philip lan, Reddie & Grose LLP, 16 Theobalds Road,
London WC1X 8PL, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
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(54) MUTE DISPERGEJAMS DESMOPRESINS NOKTURIJAS
NETRAUCETA MIEGA SAKOTNEJAS FAZES PAGARI-
NASANAI
ORODISPERSIBLE DESMOPRESSIN FOR INCREAS-
ING INITIAL PERIOD OF SLEEP UNDISTURBED BY
NOCTURIA

(11) 2712622

(22) 21.05.2009

(33) US

998

(57) 1. Desmopresinu saturoSs sastavs lietoSanai noktdrijas vai
nakts politrijas arstéSanai, lai samazinatu urinéSanas daudzumu nakit
sievieSu dzimuma pacientém, kuram tas ir nepiecieSams, sastavs
satur muté dispergéjamu 25 ug desmopresina devu ievadi$anai pirms
gulétieSanas, turklat deva tiek mérita ka desmopresina briva baze.

2. Sastavs lietoSanai saskana ar 1. pretenziju sievieSu dzi-
muma paciensu, kuras ir vecakas par 50 gadiem, arstéSanai.

3. Sastavs lietoSanai saskana ar 1. pretenziju sievieSu dzi-
muma paciensu, kuras ir vecakas par 65 gadiem, arstéSanai.

4.  Sastavs lietoSanai saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju, turklat
desmopresina brivas bazes deva tiek nodroSinata desmopresina
acetata sals veida.

5.  Sastavs lietoSanai saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju, turklat
muté dispergéjama desmopresina deva ir zalu forma, kas satur
desmopresina acetatu, Zelatinu, mannitu un citronskabi.

6. Sastavs lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat arste-
Sanas ilgums ir 28 dienas.

7.  Sastavs lietoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat pacienta
urina izstradasanas intensitate miega laika ir lielaka neka pacienta
kopéja vidéja urina izstradasanas intensitate dienas laika.

8. Desmopresinu saturoSs sastavs lietoSanai noktdrijas vai
nakts polilrijas arsté$anai, lai samazinatu urinéSanas daudzumu
naktl virieSu dzimuma pacientiem, kuriem tas ir nepiecieSams,
sastavs satur muté dispergéjama 50 pug desmopresina devu (pie-
méram, desmopresina acetatu) ievadiSanai pirms gulétieSanas,
turklat deva tiek mérita ka desmopresina briva baze.

9. Sastavs saskana ar 8. pretenziju lietoSanai panémiena,
kas ietver:
pacienta seruma natrija [fTmena mérisanu,
sastava ievadiSanu pacientam ar vismaz 135 mmol/L natrija limeni
seruma,
pacienta seruma natrija lTmena mériSanu péc noteikta laika intervala
péc ievadiSanas,
desmopresina devas ievadi$anas turpina$anu pacientam ar vismaz
130 mmol/L natrija Iimeni seruma.

10. Sastavs lietoSanai saskana ar 9. pretenziju, turklat laika
intervals ir robezas no 4 lidz 28 dienam, pieméram, laika intervals
ir 4 vai 28 dienas.

11. Sastavs lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat deva
tiek ienemta no 0,8 I1dz 3 stundam pirms pacienta gulétieSanas
laika, un/vai deva tiek ienemta vienreiz diena.

12. Sastavs lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat muté
dispergéjama desmopresina deva ir zalu forma, kas satur des-
mopresina acetatu, Zelatinu, mannitu un citronskabi.

13. Sastavs lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat arste-
$anas ilgums ir 28 dienas.

14. Sastavs lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat pacienta
urina izstradasanas intensitate miega laika ir lielaka neka pacienta
kopéja vidéja urina izstradasanas intensitate dienas laika, un/vai
turklat pacients ir vecaks par 65 gadiem ar vismaz 135 mmol/l
natrija limeni seruma péc sastava ievadiSanas.
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(43) 16.04.2014

(45) 20.07.2016

(11) 2719688

(22) 11.03.2011

(31) 2010056718 (32) 12.03.2010 (33) JP
2010115703 19.05.2010 JP
2010127207 02.06.2010 JP

(62) EP11753489.1 / EP2546236
(73) Nippon Soda Co., Ltd., 2-1, Ohtemachi 2-chome, Chiyoda-ku,
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(72) MIYAZAKI, Hidekazu, JP
YANAKA, Satoru, JP
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Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) METODE TETRAZOLILOKSIMA ATVASINAJUMI IEGU-
SANAI
PROCESS FOR PRODUCING TETRAZOLYLOXIME DE-
RIVATIVES
(57) 1. Metode tetrazoliloksima atvasinajuma, kas attélots
ar formulu (9), iegi$anai, turklat metode ietver soli (C1), kura
halogenéts pikolina atvasinajums, kas attélots ar formulu (7), tiek
paklauts reakcijai ar tetrazolilhidroksiiminoatvasindjumu, kas attélots

ar formulu (8):
, 0
u RIE N7 W
f ' .y
J\ X + N (A)n, ——a

RIC l!‘[
V
/N\ I\ 2
—{An,
7) (8) \}q—-N N P

(9) ’

kur R apzimé neaizvietotu alkilgrupu vai neaizvietotu vai aizvie-
totaju saturoSu alkoksigrupu,

R2¢ apzimé neaizvietotu vai aizvietotaju saturosu alkoksikarbonil-
grupu vai neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu acilgrupu,

X apzimé halogéna atomu,

Z apzimé halogéna atomu, ciangrupu, nitrogrupu, hidroksilgrupu,
tiolgrupu, formilgrupu, karboksilgrupu, neaizvietotu vai aizvieto-
taju saturoSu aminogrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu
alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu alkenilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotaju saturosu alkinilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotaju saturoSu arilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturosu
heterociklisku grupu, OR®, S(O) R®, COR® vai CO,R® (kur R® apzimé
neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu aminogrupu, neaizvietotu vai
aizvietotaju saturo$u alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturo-
Su alkenilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturodu alkinilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu arilgrupu vai neaizvietotu vai
aizvietotaju saturoSu heterociklisku grupu un p apzimé skabekla
atomu skaitu iekavas un ir vesels skaitlis no 0 Iidz 2),

m apzimé Z aizvietotaju skaitu un ir vesels skaitlis no 0 [1dz 3,
un, kad m ir 2 vai lielaks, vairaki minétie Z aizvietotaji var bat cits
ar citu vienadi vai cits no cita atskirigi,

Y apzimé neaizvietotu vai aizvietotaju saturosu alkilgrupu,

A apzimé halogéna atomu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturo-
Su alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu alkoksigrupu,
ciangrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturo$u alkilsulfonilgrupu,
nitrogrupu vai neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu arilgrupu un

n, apzimé A aizvietotaju skaitu un ir vesels skaitlis no 0 Iidz 5,
un, kad n_ ir 2 vai lielaks, vairaki minétie A aizvietotaji var but cits
ar citu vienadi vai cits no cita atskirigi.

2. Metode tetrazoliloksima atvasinajuma, kas attélots ar for-
mulu (10) iegdS$anai, turklat metode ietver: soli (C1), ka definéts
1. pretenzija, kura halogenéts pikolina atvasindjums, kas attélots
ar formulu (7), tiek paklauts reakcijai ar tetrazolilhidroksiimino-
atvasinajumu, kas attélots ar formulu (8), lai iegitu tetrazoliloksima
atvasinajumu, kas attélots ar formulu (9); un soli (C2), kura solt (C1)
iegltais tetrazoliloksima atvasinajums, kas attélots ar formulu (9),
tiek apstradats ar bazi:

) /(
a ﬁ " N mc
JLN NJ\C,.QX N /"\_ i Mhsohs{n

ézc r'N\v #

(7) (8)

RléLN

solis C2 "

J—

/;51

g

S Cron
N

(10) .

3.  Tetrazoliloksima atvasinajums, kas attélots ar formulu (9):

Yol

RIC "N N
I%ZC (o}
!
N |
/X X
N\\ I ——{Adn,
N"‘N\ o
(9) ,

kur R apzimé neaizvietotu alkilgrupu vai neaizvietotu vai aizvie-
totaju saturoSu alkoksigrupu,

R2¢ apzimé neaizvietotu vai aizvietotaju saturosu alkoksikarbonil-
grupu vai neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu acilgrupu,

Z apzimé halogéna atomu, ciangrupu, nitrogrupu, hidroksilgrupu,
tiolgrupu, formilgrupu, karboksilgrupu, neaizvietotu vai aizvieto-
taju saturoSu aminogrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu
alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu alkenilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu alkinilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotaju saturo$u arilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturosu
heterociklisku grupu, OR®, S(O) R®, COR® vai CO,R® (kur R® apzimé
neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu aminogrupu, neaizvietotu vai
aizvietotaju saturo$u alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturo-
Su alkenilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturodu alkinilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu arilgrupu vai neaizvietotu vai
aizvietotaju saturoSu heterociklisku grupu un p apzimé skabekla
atomu skaitu iekavas un ir vesels skaitlis no 0 Iidz 2),

m apzimé Z aizvietotaju skaitu un ir vesels skaitlis no 0 [1dz 3,
un, kad m ir 2 vai lielaks, vairaki minétie Z aizvietotaji var bat cits
ar citu vienadi vai cits no cita atskirigi,

Y apzimé neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu alkilgrupu,

A apzimé halogéna atomu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturo-
Su alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu alkoksigrupu,
ciangrupu, neaizvietotu vai aizvietotaju saturo$u alkilsulfonilgrupu,
nitrogrupu vai neaizvietotu vai aizvietotaju saturoSu arilgrupu un

n, apzimeé A aizvietotaju skaitu un ir vesels skaitlis no 0 Iidz 5,
un, kad n_ ir 2 vai lielaks, vairaki minétie A aizvietotaji var but cits
ar citu vienadi vai cits no cita atskirigi.

(51) CO7D 249/042006.07
CO7D 249/12(2006.01
AG61K 31/4192(2006.01)
A61K 31/41962006:01
A61P 25/18(2006.07)
A61P 25/22(2006.07)
AG61P 25/242006.07)
12729769.5
23.04.2014
25.05.2016
11382208
201161522791 P
(86) PCT/US2012/041229 07.06.2012
(87) W02012/173850 20.12.2012
(73) Eli Lilly and Company, Lilly Corporate Center, Indianapolis,
IN 46285, US
(72) MAN, Teresa, Tse Ki, US
MONN, James, Allen, US
MONTERO SALGADO, Carlos, US
PRIETO, Lourdes, US
WALTON, Lesley, US
TUPPER, David, Edward, US
(74) Suarez-Miles, Ana Sanchiz, Eli Lilly and Company Limited,
European Patent Operations, Lilly Research Centre, Erl Wood
Manor, Sunninghill Road, Windlesham, Surrey GU20 6PH,
GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(11) 2721012

(22) 07.06.2012

(32) 17.06.2011 (33) EP
12.08.2011 us
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(54) BICIKLO(3,1,0)HEKSAN-2,6-DIKARBONSKABES ATVA-
SINAJUMI KA MGLU2 RECEPTORA AGONISTI
BICYCLO(3.1.0)HEXANE-2,6-DICARBOXYLIC ACID DE-
RIVATIVES AS MGLU2 RECEPTOR AGONIST

(57) 1. Savienojums ar formulu:

turklat:
R ir:

—

N—N N
L 2
H vai :

R? ir H atoms, 2,2-dimetilpropioniloksimetilgrupa vai benzilgrupa,
turklat benzilgrupa ir neobligati aizvietota ar 1 lldz 2 fluora atomiem,
-(C,-C,)alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem,
vai -(C,-C,)alkoksigrupa,

R®ir H atoms, 2,2-dimetilpropioniloksimetilgrupa vai benzilgrupa,
turklat benzilgrupa ir neobligati aizvietota ar 1 lldz 2 fluora atomiem,
-(C,-C,)alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem,
vai -(C,-C,)alkoksigrupa,

R* ir H atoms, (2S)-2-aminopropanoilgrupa, (2S)-2-amino-4-
metilsulfanilbutanoilgrupa, (2S)-2-amino-4-metil-pentanoilgrupa vai
2-aminoacetilgrupa,

R® ir -(C,-C,)alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora
atomiem, -NH, grupa vai ciklopropilgrupa;
ar nosacijumu, ka, ja R? un/vai R® nav H atomi, tad R* ir H atoms;
ja R* nav H atoms, tad R? un/vai R® ir H atomi; un
ar nosacijumu, ka R® var bat H atoms, ja S atoms ir pievienots
biciklo[3,1,0]heksana gredzenu sistémai S konfiguracija;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

R ir:

H
N—N N—N

%{4 p- z{@\w

R? ir H atoms, 2,2-dimetilpropioniloksimetilgrupa vai benzilgrupa,
turklat benzilgrupa ir neobligati aizvietota ar 1 lidz 2 fluora atomiem,
-(C,-C,)alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem,
vai -(C,-C,)alkoksigrupa,

R®ir H atoms, 2,2-dimetilpropioniloksimetilgrupa vai benzilgrupa,
turklat benzilgrupa ir neobligati aizvietota ar 1 lidz 2 fluora atomiem,
-(C,-C,)alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem,
vai -(C,-C,)alkoksigrupa,

R* ir H atoms, (2S)-2-aminopropanoilgrupa, (2S)-2-amino-4-
metilsulfanilbutanoilgrupa, (2S)-2-amino-4-metil-pentanoilgrupa vai
2-aminoacetilgrupa,

R® ir -(C,-C,)alkilgrupa, neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora
atomiem, -NH, grupa vai ciklopropilgrupa;
ar nosacijumu, ka, ja R? un/vai R® nav H atomi, tad R* ir H atoms;
ja R* nav H atoms, tad R? un/vai R® ir H atomi;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat:

R? ir H atoms, 2,2-dimetilpropioniloksimetilgrupa vai benzilgrupa,
turklat benzilgrupa ir neobligati aizvietota ar 1 lldz 2 fluora atomiem,
-CF, vai -OCH, grupa, un

R®ir H atoms, 2,2-dimetilpropioniloksimetilgrupa vai benzilgrupa,
turklat benzilgrupa ir neobligati aizvietota ar 1 lidz 2 fluora atomiem,
-CF, vai OCH, grupa;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat R ir:

Iz

1000

B
%QN)\ Rs
H ;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat R? ir H atoms;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R® ir H atoms;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lildz 6. pretenzijai,
turklat R* ir H atoms;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. l1dz 7. pretenzijai vai farmaceitiski pienemamu ta
sali un farmaceitiski pienemamu neséju, atSkaiditaju vai paligvielu.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai terapija.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai vai
farmaceitiski pienemams ta sals psihiatrisku traucéjumu arstésana,
traucéjums izveéléts no rindas, kura sastav no bipolara traucéjuma,
Sizofrénijas un generalizétas trauksmes.

11.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 10. pretenziju vai
farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai bipolara traucéjuma
arstésana.

12. Savienojums saskana ar 10. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals izmantoSanai Sizofrénijas arstésana.

13. Savienojums saskana ar 10. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals izmantoSanai generalizétas trauksmes arstéSana.

(51) A61P 27/02(2006.01
A61K 31/4982006.01)
A61K 9/002006.01
AG61K 47/102006:01)
AG61K 47/18(2006.01)
AG61K 47/262006:01
AG61K 47/32(2006.01)
AG61K 31/542(2006.01)
(21) 14150805.1
(43) 23.04.2014
(45) 27.04.2016
(31) 218472 P (32) 19.06.2009
(62) EP10727317.9 / EP2442790
(73) Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH
(72) KABRA, Bhagwati P., US
(74) Teipel, Stephan, et al, Lederer & Keller, Patentanwalte,
Unsodldstrasse 2, 80538 Miinchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV
(54) FARMACEITISKAS UDENI SATUROSAS KOMPOZICIJAS,
KAS SATUR BORATA-POLIOLA KOMPLEKSUS
AQUEOUS PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CON-
TAINING BORATE-POLYOL COMPLEXES
(57) 1. Vairaku devu oftalmologiska kompozicija, kas satur:
brinzolamidu, brimonidinu vai to kombinaciju ka terapeitisku ITdzekli;
pirmo poliolu, turklat pirmais poliols ir izvéléts no mannita, sor-
bita un to kombinacijas un pirma poliola koncentracija ir vismaz
0,01 masas/tiipuma %, bet nav lielaka par 0,5 masas/tiipuma %;
otro poliolu, turklat otrais poliols ir izvéléts no propilénglikola, gli-
cerina vai to kombinacijas un otra poliola koncentracija ir vismaz
0,1 masas/tilpuma %, bet mazaka par 5 masas/tipuma % no
kompozicijas;
efektivu borata daudzumu, turklat efektivais daudzums ir vismaz
0,05 masasl/tilpuma %, bet mazak par 0,5 masas/tipuma % no
kopéjas kompozicijas;
BAC ka pretmikrobu konservantu, turklat BAC koncentracija kom-
pozicija ir lielaka par 0,00001 masas/tipuma %, bet mazaka par
0,0035 masas tilpuma %; un
adeni.

(11) 2722035

(22) 17.06.2010

(33) US
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2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura kompozicija
atbilst Ph.Eur.A, Ph.Eur.B vai abiem minétajiem.

3. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kura pirma poliola
koncentracija ir mazaka par 0,35 masas/tipuma %.

4.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kura BAC koncentracija ir mazaka par 0,0025 masas/tilpuma %
no kompozicijas.

5.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kura BAC koncentracija ir mazaka par 0,0015 masas/tilpuma %
no kompozicijas.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kura pirmais poliols ir mannits.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pre-
tenzijam, kura kompozicija nesatur citus konservantus, iznemot
benzalkonija hloridu.

8. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, kura rezistence, ko nodrosina kompozicija, lai normalizétu
asaras pH, péc instilacijas acl, ir mazaka par 25 yl 1 M NaOH/ml
kompozicijas.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, kura rezistence, ko nodrosina kompozicija, lai normalizétu
asaras pH, péc instilacijas acl, ir mazaka par 15 yl 1 M NaOH/ml
kompozicijas.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kura kompozicijas pH ir no 6,2 Iidz 7,7.

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kas papildus satur anjonu poliméru.

12. Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kura anjonu polimérs
ir izveléts no ksantana svekiem vai karboksivinilpoliméra.

13.  Kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kura anjonu polimérs
ir karboksivinilpolimérs.

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, kura kompozicija ir suspensija ar terapeitisku l1dzekli, kas ir
suspendéts Skiduma.

15. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kurd suspensijas
viskozitate ir lielaka par 0,02 Pas (20 cps), bet mazaka par
0,5 Pas (500 cps), turklat suspensijas viskozitate tiek mérita ar
augstu nobides atrumu 120 sek™ istabas temperatara.

16. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [tdz 15. pretenzijai,
kura kompozicija nesatur pretinfekciju vai antibiotiku terapeitisku
[Tdzekli.

17.  Kompozicija saskana ar 14. vai 15. pretenziju, kura suspensija
tiek atkartoti dispergéta, energiski sakratot ne ilgak ka 15 sekundes.

18. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam
izmantoSanai panémiena ziditaja acs arstésanai, turklat panémiens
ietver:
minétas kompozicijas ievadiSanu ziditajam aci atkartoti ilgstoSu
laika periodu.

19. Kompozicija izmantoSanai panémiena saskana ar 18. pre-
tenziju, kura kompozicija tiek ievadita vismaz vienu reizi diena
vismaz vienu ménesi.

20. Kompozicija izmantoSanai panémiena saskana ar 18. vai
19. pretenziju, kas pirms ievadiSanas papildus ietver acs diagnostiku
ziditajam, kam ir acs slimiba, kas ir piemérota veida arstéjama ar
terapeitiska Iidzekla hronisku ievadisanu.

21. Kompozicija izmantoSanai panémiena saskana ar 20. pre-
tenziju, kura acs slimiba ir paaugstinats intraokularais spiediens.

(51) EO02D 31/042006.0%)

(21) 13168032.4

(43) 30.04.2014

(45) 21.09.2016

(31) 201219282 (32) 26.10.2012 (33) GB

(73) Belbridge BvBa, Industrielaan 8, 9320 Erembodegem, BE

(72) SCHALLEY, Wim, BE

(74) Office Kirkpatrick, Avenue Wolfers, 32, 1310 La Hulpe, BE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) MOBILS SAUSAIS IETVARELEMENTS UN INSTALACIJA,
TEHNOLOGISKAIS PROCESS TO IZMANTOSANAI UN
TO PILIETOJUMS
MOBILE DRY SETTING ELEMENT AND INSTALLATION,
PROCESS FOR USING SAME AND USE THEREOF

(11) 2725147
(22) 16.05.2013

(57) 1. Skelts, garens, $kautnains, ovals vai dalgji $kautnains
un daléji ovals sausais ietvarelements, kuram ir divas iegarenas
galazonas (extremities) (4 un 4'), pirmais gals (1), otrais gals (2)
un blivéSanas/hermetizéSanas Iidzekli (3), pie kam: minétais pirmais
Skeltais, garenais, Skautnainais, ovalais vai dalgji Skautnainais un
dalgji ovalais gals ir atvérts; minétais otrais Skeltais, Skautnainais,
ovalas formas gals ir noslégts ar gridu, kam ir briva mala; minétie
blivéSanas I1dzekli satur struktdru, kas pleSas starp minétajam
iegarenajam galazonam (4, 4') un minétas gridas brivo malu; mi-
nétie blivéSanas I1dzekli ir noslégti, iznemot atvérto dalu (5), kura ir
pielagota noslégSanai ar dalu no dal&ji iegremdétas struktdras (P);
minétie blivéSanas elementi ir izvietoti gar minéto blivéSanas ltdzek|u
minétas atvértas dalas malam.

2. Skelts, garens, $kautnains, ovals vai dalgji $kautnains
un daléji ovals sausais ietvarelements saskana ar 1. pretenziju,
pie kam blivéSanas Iidzekli (3), kas ir noslégti, iznemot atvérto
dalu (5), kura ir pielagota noslégSanai ar dalu no dalgji iegrem-
détas struktiras (P), ir plakne, ko veido iegarenas malas (4 un 4')
vai tas slégtas dalas, kas ir arpus plaknes, kuru veido iegarenas
malas (edges) (4 un 4').

3. Skelts, garens, $kautnains, ovals vai dalgji $kautnains un
daleji ovals sausais ietvarelements saskana ar 1. vai 2. preten-
ziju, pie kam minéto sauso ietvarelementu var izmantot pie aréja
spiediena.

4.  Sausa ietvarinstalacija, kas ir paredzéta batiba sausas darba
vietas radiSanai, lai veiktu darbu dalgji iegremdéta struktara (P),
pie kam sausa ietvarinstalacija (A) satur Skeltu, garenu, Skautnainu,
ovalu vai dalgji Skautnainu un daléji ovalu sauso ietvarelementu
saskana ar jebkuru no 1. I1dz 3. pretenzijai, pie tam minéta dalgji
iegremdéta struktdra var izveidot nosprostojumu (cofferdam) apkart
minétajai daléji iegremdétajai struktdrai (P).

5.  Process daléji iegremdétas struktiras (P) dalas apstradei,
pie kam minétais proces satur Sekojosas darbibas:

sausa ietvarelementa saskana ar jebkuru no 1. l1dz 3. pretenzijai,
kas aprikots ar minétas dal&ji iegremdétas struktiras (P) minéto
dalu, aizvérSanu un minéta sausa ietvarelementa noblivéSanu
minétas daléji iegremdétas struktiras (P) minétaja dala, tadejadi
izveidojot sauso ietvarinstalaciju,

Odens suknésanu ara no minétas sausas ietvarinstalacijas, ta-
déjadi izveidojot nosprostojumu apkart minétas daléji iegremdétas
struktdras (P) minétajai dalai,

minétas daléji iegremdétas struktiras minétas dalas virsmas
tiriSanu,

minéta vulkanizéjama adheziva parklajuma vulkanizaciju/cietina-
Sanu,

minétas sausas ietvarinstalacijas piepildiSanu ar ddeni,

minéta sausa ietvarelementa nonemSanu no minétas dalégji
iegremdétas struktiras (P) minétas dalas.

6.  Mobilas sausas ietvarinstalacijas saskana ar 4. pretenziju
izmantoSana, lai veiktu inspekciju un/vai apkopi, un/vai remontu
daléji iegremdétas struktaras.

FIGURR 1

(51) AOTF 15/082005.97
AO1F 15/0712006.0)

(21) 12748661.1

(43) 04.06.2014

(45) 05.10.2016

(11) 2736317

(22) 27.07.2012
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(31) 20110336 (32) 28.07.2011
(86) PCT/EP2012/064836 27.07.2012
(87) WO2013/014291 31.01.2013
(73) Kverneland Group Ravenna S.r.l., Via Alcide de Gasperi 34,
48026 Russi (RA), IT

(72) VARLEY, Seamus, IE

(74) Bittner, Thomas L., Boehmert & Boehmert, Anwalts-
partnerschaft mbB, Patentanwalte Rechtsanwalte, Petten-
koferstrasse 20-22, 80336 Miinchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) RULLU VEIDOSANAS IEKARTA
A ROUND BALING APPARATUS

(57) 1. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700;

800; 900), kas satur:
- pirmo rullu veidoSanas kameru (226; 771) un otro rullu veidoSanas
kameru (228; 770), kur otra rullu veidoSanas kamera (228; 770) ir
novietota pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771) aizmuguré,
turklat katra no abam rullu veidoSanas kameram (228; 770) satur
[Tdzekli labtbas augu rullu veido$anai;
- padeves mehanismu, kas labibas augus padod rullu veidoSa-
nas aparata, lai no labibas augiem veidotu rullus, turklat padeves
mehanisms ir aprikots ar grieSanas lidzekli;
- parvietoSanas Iidzekli dal&ji izveidota rulla parvietoSanai no pir-
mas rullu veidoSanas kameras (226; 771) otraja rullu veidoSanas
kamera (228; 770), turklat parvietoSanas Iidzeklis ir aprikots ar
parvietoSanas mehanismu (250; 750), kas novietots starp pirmo
rullu veidoSanas kameru (226; 771) un otro rullu veidoSanas ka-
meru (228; 770); un
- virziSanas I1dzekli (262; 783) labibas augu virziSanai no padeves
mehanisma pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771) vai otraja
rullu veidoSanas kamera (228; 770) ta, ka dalgji izveidotu rulli izveido
pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771), bet pilniba izveidotu
rulli izveido otraja rullu veidoSanas kamera (228; 770), kas rak-
sturiga ar to, ka parvietoSanas mehanisms (250; 750) ir apgadats
ar parklasanas Iidzekli (259; 760), kas ir grozams galvenokart ap
padeves un/vai grieSanas lidzekla (224; 769) centru, lai nodroSinatu
parklajumu par padeves un/vai grieSanas Iidzekli (224; 769) dalgji
izveidota rulla parvietoSanai.

2. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar 1. pretenziju, kur virziSanas lidzeklis ir pielagots
labibas augu virziS8anai no padeves mehanisma pirmaja rullu veido-
Sanas kamera (226; 771) vai otraja rullu veidoSanas kamera (228;
770) ta, ka dalgji izveidotu rulli izveido pirmaja rullu veidoSanas
kamera (226; 771), bet pilntba izveidotu rulli izveido otraja rullu
veidoSanas kamera (228; 770).

3. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur parvietoSanas dzeklis
daléji izveidota rulla parvietoSanai no pirmas rullu veido$anas
kameras (226; 771) uz otro rullu veidoSanas kameru (228; 770)
ir savienots ar virzisanas Iidzekli un ir darbinams ta, lai mainttu
labtbas augu, kurus padod uz apalo rullu veidoSanas iekartu, kursu
ta, ka tad, kad dalgji izveidotais rullis pirmaja rullu veidoSanas
kamera (226; 771) sasniedz iepriek§ noteiktu diametru un/vai
biezumu, to aizvirza uz otro rullu veidoSanas kameru (228; 770),
turklat labibas augu kursu, kas ved apalo rullu veidoSanas iekarta,
virza uz otro rullu veidoSanas kameru (228; 770).

4. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800; 900)
saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam, kur parvietoSanas
mehanisms veido vismaz pirmas rullu veidoSanas kameras (226;
771) pamatnes dalu.

5. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar jebkuru no iepriek8&éjam pretenzijam, kur pirma
rullu veidoSanas kamera (226; 771) ir aprikota ar durvim.

6. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800; 900)
saskana ar 5. pretenziju, kur pirmas rullu veidoSanas kameras (226;
771) durvis ir kustigi savienotas ar piedzinas mehanismu (90), kas
darbina parvietoSanas mehanismu (50), kur tad, kad pirmas rullu
veidoSanas kameras durvis atveras, dalégji izveidotais rullis iziet no
pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771).

7. Apalo rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800; 900)
saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam, kur parvietoSanas
mehanisms satur jebkuru vai vairakus elementus no sekojoSas
virknes: lenti; rotéjoSu disku; rulliSus un grozamas kameras durvis,
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ar kuram ir aprikota pirma rullu veidoSanas kamera (226; 771).

8.  Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kur apalu
rullu veidoSanas iekarta satur virziSanas Iidzekli rulla no pirmas
rullu veidoSanas kameras (226; 771) virziS8anai uz otro rullu veido-
Sanas kameru (228; 770) ta, ka batiba ir parvaréts berzes spéks
starp rulli un pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771) sanu
sienam, un minétais berzes spéks netraucé dalgji izveidota rulla
parvietoSanos no pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771) uz
otro rullu veidoSanas kameru (228; 770).

9. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar 8. pretenziju, kur parvietoSanas mehanisma ir
ietverts virziS8anas Idzeklis dalji izveidota rulla virzisanai no pir-
mas rullu veidoSanas kameras (226; 771) uz otro rullu veido$anas
kameru (228; 770) ta, ka bdtiba ir parvaréts berzes spéks starp
rulli un pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771) sanu sienam.

10. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar 8. vai 9. pretenziju, kur virziSanas lidzeklis satur
lfdzekli pirmas rullu veido$anas kameras (226; 771) sanu sienu
virsmas laukuma samazinasanai, kur§ pirmaja rullu veidoSanas
kamera (226; 771) saskaras ar dalgji izveidoto rulli.

11. Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar 10. pretenziju, kur ITdzeklis pirmas rullu veidoSanas
kameras (226; 771) sanu sienu virsmas laukuma samazinasanai,
kas saskaras ar rulli pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771),
satur kustigas durvis uz pirmo rullu veidoSanas kameru (226;
771) ar durvim, kas veido pirmas rullu veidoSanas kameras (226;
771) batisku sanu sienas dalu, un durvis, kas kustas starp atvértu
stavokli un aizvertu stavokli ta, ka atvérta stavokIt daleji izveidotais
rullis pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771) var parvietoties
no pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771) uz otro rullu vei-
doSanas kameru (228; 770), nesaskaroties ar visu pirmas rullu
veidoSanas kameras (226; 771) sanu sienas virsmas laukumu.

12.  Apalu rullu veido$anas iekarta (200; 500; 600; 700; 800; 900)
saskana ar 11. pretenziju, kur pirma rullu veidoSanas kamera (226;
771) satur virzoSu sienu daléji izveidota rulla virzisanai, tadéjadi tad,
kad kameras durvis ir atveérta stavokli un daléji izveidotais rullis,
kas ir pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771), nesaskaroties
ar visu pirmas rullu veidoSanas kameras (226; 771) sanu sienas
virsmas laukumu virzas no pirmas rullu veidoSanas kameras (226;
771) uz otro rullu veidoSanas kameru (228; 770), virzo$as sienas
dala virza rulli uz otro rullu veido$anas kameru (228; 770).

13.  Apalu rullu veidoSanas iekarta (200; 500; 600; 700; 800;
900) saskana ar 8. pretenziju, kur virziSanas Ilidzeklis satur disku
mehanismu dalgji izveidota rulla virziS8anai no pirmas rullu veido$a-
nas kameras (226; 771) uz otro rullu veidoSanas kameru (228; 770).

14. Panémiens apalu rullu veidoSanai, izmantojot apalu rullu
veido$anas iekartu, kur panémiens ir piemérots izmanto$anai rullu
veidoSanas iekarta un satur rullu veidoSanas sistému, kura ietver
nekustigas kameras rulliSu sisttmu vai mainiga diametra siksnu
sistému, vai nekustigas kameras rulliSu sisttmas un mainiga dia-
metra siksnu sistémas kombinaciju, kur panémiens satur:

(a) rullu veidoSanas iekartas sagatavoSanu, kura satur pirmo rullu
veidoSanas kameru (226; 771) un otro rullu veidoSanas kame-
ru (228; 770), un parvietoSanas mehanismu (250; 750) daléji izvei-
dota rulla parvietoSanai no pirmas rullu veidoSanas kameras (226;
771) otraja rullu veidoSanas kamera (228; 770), un virziS8anas
[[dzekli labibas augu virziSanai no padeves mehanisma pirmaja
vai otraja rullu veidoSanas kamera (228; 770) ta, ka rulli daléji
izveido pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771), bet pilniba
rulli izveidos otraja rullu veidoSanas kamera (228; 770);

(b) piegadato labibas augu padevi ar padeves mehanismu, kas
labTbas augus padod rullu veidoSanas iekartas pirmaja rullu vei-
doSanas kamera (226; 771), kur padeves mehanisms ir aprikots
ar grieSanas Ilidzekli (224; 769);

(c) pirmaja rullu veidoSanas kamera (226; 771) esoSo labibas
augu kalenoSanas kustibu ar rullu veido$anas sistému, lai pirmaja
rullu veidoSanas kamera (226; 771) veidotu dal€ji izveidotu, jeb
sakotnéjo rulli;

(d) labibas augu padeves turpinaSanu uz pirmo rullu veidoSanas
kameru (226; 771), lidz dalégji izveidotais rullis sasniedz ieprieks
noteiktu diametru un/vai blivumu;

(e) sasniedzot iepriek$ noteikto diametru un/vai blivumu, dalgji
izveidota rulla ar parvietoSanas mehanismu (250; 750) parvietoSanu
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uz otro rullu veidoSanas kameru (228; 770); turklat parvietoSanas
mehanisms (250; 750) atrodas starp pirmo rullu veido$anas ka-
meru (226; 771) un otro rullu veidoSanas kameru (228; 770) un ir
aprikots ar nosedzo$u Iidzekli (259; 76), kas giezoties parvietojas
galvenokart ap padeves un/vai grieSanas lidzekla (224, 769)
centru, tadéjadi nodroSinot apvalku par padeves un/vai grieSanas
[Tdzekli (224; 769) daléji izveidota rulla parvietoSanai;

(f) vienlaikus ar (d) soli piegadato labibas augu, kas tiek padoti
rullu veidoSanas iekarta, kursa mainu ta, ka labibas augi virzas
otraja rullu veidoSanas kamera (228; 770);

(g) labibas augu piegades turpindSanu otraja rullu veidoSanas
kamera (228; 770) ta, ka rullim turpinas labibas augu piegade, lai
izveidotu pilniba izveidotu rulli otraja rullu veidoSanas kamera (228;
770);

(h) péc tam, kad rullis ir sasniedzis nepiecieSamo diametru un/vai
blivumu, sensora aktivizaciju, kas izraisa labibas augu kursa mai-
nu ar parvietoSanas mehanismu ta, ka tie novirzas pirmaja rullu
veidoSanas kamera (226; 771), tadéjadi pirmaja rullu veidoSanas
kamera (226; 771) uzsakot nakosa daléji izveidota rulla veidoSanu;
(i) vienlaikus ar (h) soli sensors aktivizé art ietiSanas mehanismu,
kas ir darbinams, lai ietitu pilniba izveidoto rulli tikla vai jebkura
cita piemérota materiala; un

(j) péc tam, kad pilniba izveidotais rullis ir ietits, durvju atvérsanos
un ietita, pilntba izveidota rulla izgra$anu no otras rullu veidoSanas
kameras (228; 770).
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(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R-L-CO-X o,
turklat R ir nepieséatinata C, ,,-, labak C, . oglidenraza grupa,

kuraé var bat [idz trim aizvietotajiem, minétd oglidenraza grupa
satur vismaz 4 nekonjugétas divkarsas saites;

L ir savienojo$a grupa, kas starp R grupu un CO karbonilgrupu
veido tiltinu no 1 Iidz 5 atomiem, turklat L satur vismaz vienu
heteroatomu, piem., O, S, N atomu vai SO grupu; un

Xir CHal,, turklat Hal ir halogenida grupa; vai ta séls izmanto$anai

vilkédes nefrita vai diabétiskas nefropatijas arstésana.

2. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru ieprieks-
minéto pretenziju, turklat minétaja ogladenraza grupa ir no 5 Iidz
7 divkar$ajam saitém.

3.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat neviena divkarsa saite nav konjugéta ar karbonilgrupu.

4.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat visas divkarsas saites ir cis konfiguracija, vai
kur visas divkarsas saites ir cis konfiguracija, iznemot divkarso
saiti, kura ir vistuvaka karbonilgrupai.

5. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat savienojosa grupa L satur -CH,-, -CH(C, .alkil)-,
-N(C_ alkkil)-, -NH-, -S-, -O-, -CH=CH-, -CO-, -SO- vai -SO, gru-
pu, kas var tikt kombinétas cita ar citu jebkura (Kimiski logiska)
kartiba, veidojot savienojo$o grupu, turklat L satur vismaz vienu
heteroatomu.

6.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru ieprieks-
minéto pretenziju, turklat L ir -NH,CH,, -NH(Me)CH,-, -SCH,-, vai
-SOCH,- grupa.

7. Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. [ldz 6. pretenziju,
turklat X ir CF, grupa.

8.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kuram

ir formula:
C\/’V\SO/\COX
P NN

_—.\/\S/\ cox

turklat X ir CHal,.
9.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru iepriekSmi-
néto pretenziju, kuram ir formula (I):

R-Y1-Y2-CO-X,

turklat R un X ir, ka definéts 1. pretenzij3;
Y1 irizvélets no O, S atoma, NH, N(C, .alkil)-, SO vai SO, grupas, un
Y2 ir (CH,), vai CH(C, alkil)grupa;
turklat n ir 1 I'dz 3, labak 1.

10. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru iepriek$€jo
pretenziju, turklat minétajam savienojumam ir formula:

:\/\ /\/ S \/ COX
B N S

:\/:\A S/\ COX
= N NN

turklat X ir CF, grupa.
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(54) HETEROCIKLISKI SAVIENOJUMI UN TO IZMANTOSANA
PAR TIROZINA KINAZES Il TIPA RECEPTORU MODU-
LATORIEM
HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND USE THEREOF
AS MODULATORS OF TYPE Illl RECEPTOR TYROSINE
KINASES

(57) 1. Savienojums ar formulu Vlib:

{<on I,>— e

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats, hidrats, klatrats,
viens stereoizomérs, stereocizoméru maisijums vai stereoizoméru
racémisks maisijums, turklat:

R" un R? katrs neatkarigi ir izvéléts no Odenraza atoma vai halo-
géna atoma;

R® ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

katrs Q' neatkarigi ir deitérijs, halogéna atoms, ciangrupa, oksogrupa,
tioksogrupa, alkilgrupa, halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenil-
grupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkil-
grupa, cikloalkenilalkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroaralkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, -R"ORX,

-RUOR'N(RY)(R?), -R'N(RY)(R?), -RYSR*, -RUC(J)RX, -RVC(J)OR*,
-R'C(J)N(R¥)(R?), -R"S(0)R", -RN(R¥)C(J)R*, -RUN(R*)C(J)ORX,
-RN(R)S(O)R", =NOR* vai -C(=N RY)N(RY)OR*, kur alkilgrupa,

halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un hetero-
ciklilgrupa neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam Q3 grupam,
viena izpildijuma varianta ar vienu idz trim Q3 grupam; katrs Q3
neatkarigi ir izvéléts no deitérija, halogéna atoma, hidroksilgrupas,
alkilgrupas, halogénalkilgrupas un hidroksialkilgrupas;

Y ir -(CR°R®%),

R® un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms,
alkilgrupa, halogénalkilgrupa vai hidroksialkilgrupa;

Z ir O, S atoms vai NH grupa;

katrs W neatkarigi ir CR® vai N atoms;

R® ir 0denraza atoms, halogéna atoms, halogénalkilgrupa vai
alkilgrupa;

W"ir N vai C grupa;

W2 ir N vai C grupa;

R® ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

W*ir N atoms vai CR"®;

W3 ir N atoms vai CR";

R" un R™ katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms vai Q?

Q? ir halogéna atoms, deitérijs, ciangrupa, oksogrupa, tioksogrupa,
alkilgrupa, halogénalkilgrupa, halogénalkenilgrupa, aminoalkilgrupa,
alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkil-
alkilgrupa, cikloalkenilalkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroaril-
grupa, heteroaralkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa,
-RUORX, -RUORYORX, -R'OR'N(RY)(R?), -R"N(RY)(R?), -RYSRX,
-RUC(J)R%, -RUC(J)ORX, -RUC(J)N(R¥)(R?), -RUC(J)R'N(RY)(R?),
-RUC(J)N(RY)OR*, -C(=NORX)RX, RS(O)R", -RN(RX)C(J)R*,
-RN(R*)C(J)OR*, -R*N(R¥)S(O)R* vai -C(=NR")N(RY)OR*, kur alkil-
grupa, halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa,
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cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa neobligati var tikt aizvietotas ar vienu vai vairakam
Q* grupam, viena izpildijuma varianta ar vienu lidz trim Q* grupam,
katrs Q* neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma, deitérija, hidroksil-
grupas, alkilgrupas, halogénalkilgrupas un hidroksialkilgrupas;

Q% un Q° katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, deitérijs, halogéna
atoms, ciangrupa, oksogrupa, tioksogrupa, alkilgrupa, halogén-
alkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, halogénalkenilgrupa,
alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkilgrupa,
cikloalkenilalkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroaralkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, -RVORX,
-RUYORYORX, -R'OR'N(RY)(R?), -RUN(RY)(R?), -RUSRX, -RUC(J)RX,
-RVC(J)ORX, -RUC(J)N(RY)(R?), -R'C(J)R'N(RY)(R?), -R“C(J)N(RY)ORY,
-C(=NOR¥)RX, -R'S§(0)R*, -RYN(R*)C(J)R*, -RUN(R¥)C(J)OR*,
-R*N(R*)S(0) R" vai -C(=NRY)N(R¥)OR*, kur alkilgrupa, halogénalkil-
grupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,
cikloalkenilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
neobligati ir aizvietotas ar vienu vai vairakam Q® grupam; katrs Q®
neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma, deitérija, hidroksilgrupas,
alkilgrupas, halogénalkilgrupas un hidroksialkilgrupas;

katrs R? neatkarigi ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

katrs RY neatkarigi ir alkilengrupa, alkeniléngrupa vai tie$a saite;
R¥ ir alkilgrupa, halogénalkilgrupa, hidroksialkilgrupa, alkoksi-
alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenil-
grupa, cikloalkilalkilgrupa, cikloalkenilalkilgrupa, heterociklilgrupa,
heterociklilalkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa vai
heteroaralkilgrupa;

katrs R* neatkarigi ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, halogénalkilgrupa,
hidroksialkilgrupa, alkoksialkilgrupa, cianalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkilgrupa,
cikloalkenilalkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, aril-
grupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa vai heteroaralkilgrupa;

RY un R? katrs neatkarigi ir izvéléts no apaksSpunkta (i) vai (ii):

(i) RY un R* katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, alkilgrupa,
halogénalkilgrupa, hidroksialkilgrupa, alkoksialkilgrupa, alkenilgrupa,
alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkilgrupa,
cikloalkenilalkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, aril-
grupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa vai heteroaralkilgrupa; vai

(i) RY un R? kopa ar slapekla atomu, ar kuru tie ir saistiti, veido
heterociklilgrupu vai heteroarilgrupu, kas neobligati ir aizvietota
ar vienu vai vairakam vienadam, vienu, divam vai trim Q’ gru-
pam; katrs Q7 neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma, deitérija,
oksogrupas, tioksogrupas, hidroksilgrupas, alkoksigrupas, alkil-
grupas, halogénalkilgrupas, hidroksialkilgrupas, aminoalkilgrupas,
alkenilgrupas, alkinilgrupas, cikloalkilgrupas, cikloalkenilgrupas,
cikloalkilalkilgrupas, cikloalkenilalkilgrupas, arilgrupas, aralkilgrupas,
heteroarilgrupas, heteroaralkilgrupas, heterociklilgrupas un hetero-
ciklilalkilgrupas;

J ir O atoms, NRX vai S atoms;

katrs t neatkarigi ir vesels skaitlis no 0 Iidz 2;

nir 1 vai 2; un

q ir vesels skaitlis no 0 Iidz 4.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur R' un R? katrs
Gdenraza atoms.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur Y ir tieSa
saite, -CH,-, -CH(CH,)- vai -CH(CH,OH)- grupa.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
kur Z ir O vai S atoms.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur katrs Q' ne-
atkarigi ir halogéna atoms, oksogrupa, alkilgrupa, halogénalkilgrupa,
hidroksialkilgrupa, cikloalkilgrupa, =NOH, -RYORX vai -RYC(O)RX;
katrs RY neatkarigi ir alkilengrupa vai tiesa saite; un katrs RY ne-
atkarigi ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa.

6. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur Q° un Q°
katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangru-
pa, alkilgrupa, halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, heteroarilgrupa, heteroaralkilgrupa,
heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, -RYORX, -R'N(RY)(R?),
-RUSRX, -RUC(J)RX, -RUC(J)ORX, -R'C(J)N(RY)(R?), -R*C(J)N(R¥)ORY,
-R'S(0)R", -RN(R¥)C(J)R%, -RN(RX)C(J)OR¥, -R"N(R*)S(0)R" vai
-C(=N RY)N(R¥)OR¥, kur alkilgrupa, halogénalkilgrupa, aminoalkil-
grupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa,
arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa nerobligati ir aizvietota
ar vienu I1dz trim Q® grupam; katrs Q® neatkarigi ir izvéléts no
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halogéna atoma, deitérija, hidroksilgrupas, alkilgrupas, halogén-
alkilgrupas un hidroksialkilgrupas;
katrs RY neatkarigi ir alkilengrupa vai tie$a saite;
R" ir alkilgrupa;
katrs R" neatkarigi ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;
RY un R? neatkarigi ir idenraza atoms vai alkilgrupa;
J ir O atoms, NR* vai S atoms;
katrs t neatkarigi ir vesels skaitlis no 0 lidz 2; un
q ir veselais skaitlis no 0 Iidz 4.
7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojumam
ir formula IX:

Qs
Qa‘d\
N z B
N 4 @
WGJ/A\I:::[:5>-N‘Y—{C:3§ "

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats, hidrats, klatrats,
viens stereoizomérs, stereocizoméru maisijums vai stereoizoméru
racémisks maisijums, turklat:

R? ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

katrs Q' neatkarigi ir deitérijs, halogéna atoms, ciangrupa, oksogrupa,
tioksogrupa, alkilgrupa, halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenil-
grupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkil-
grupa, cikloalkenilalkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroaralkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, -R'ORX,
-RUORN(RY)(R?), -R*N(RY)(R?), -RYSR*, -RUC(J)RX, -RVC(J)ORX,
-R'C(U)N(R")(R?), -R“S(O)R", -RVN(R*)C(J)R*, -RUN(R¥)C(J)ORX,
-R*N(R9)S(0)R*, =NOR* vai -C(=NRY)N(RY)OR*, kur alkilgrupa,
halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa,
cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un
heterociklilgrupa neobligati var tikt aizvietota ar vienu Iidz trim
Q® grupam; katrs Q°® neatkarigi ir izvéléts no deitérija, halogéna
atoma, hidroksilgrupas, alkilgrupas, halogénalkilgrupas un hidroksi-
alkilgrupas;

Y ir -(CR°R®) -

R® un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms,
alkilgrupa, halogénalkilgrupa vai hidroksialkilgrupa;

Z ir O atoms, S atoms vai NH grupa;

W* ir N atoms vai CR'®;

W5 ir N atoms vai CR";

R" un R™ katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms vai Q?

katrs Q? neatkarigi ir halogéna atoms, deitérijs, ciangrupa,
oksogrupa, tioksogrupa, alkilgrupa, halogénalkilgrupa, halogén-
alkenilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkilgrupa, cikloalkenil-
alkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa, hetero-
aralkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, -RVORX,
-RUOR'OR*, -RUORN(RY)(R?), -RUN(Ry)(R?), -R"SRX, -RVC(J)RX,
-RUC(J)ORX, -R'C(J)N(RY)(R?), -R'C(J)R'N(R)(R?), -R'C(J)N(R")OR,
-C(=NORX)R*-, -R“S(0)R*, -RUN(R*)C(J)R*, -RUN(RX)C(J)OR*,
-R'N(R¥)S(O),R* vai -C(=NRy)N(R")OR*, kur alkilgrupa, halogénalkil-
grupa, aminoalkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,
cikloalkenilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterociklilgrupa
neobligati ir aizvietotas ar vienu Iidz trim Q* grupam, katrs Q*
neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma, deitérija, hidroksilgrupas,
alkilgrupas, halogénalkilgrupas un hidroksialkilgrupas;

Q5 un Q° katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms,
ciangrupa, alkilgrupa, halogénalkilgrupa, aminoalkilgrupa, alkenil-
grupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, heteroarilgrupa, hetero-
aralkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, -RVORX,
-RUN(RY)(R?), -RYSRX, -RUC(J)R*, -RUC(J)ORX, -RUC(J)N(R)(R?),
-R*S(O)R¥, -RUN(R¥)C(J)R¥, -RUN(RX)C(J)OR*, -RN(R*)S(O)R"
vai -C(=NRY)N(RY)OR*, kur alkilgrupa, halogénalkilgrupa, amino-
alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenil-
grupa, arilgrupa, heteroarilgrupa un heterocikliigrupa neobligati ir
aizvietota ar vienu vai vairakam Q2 grupam; katrs Q® neatkarigi
ir izvéléts no hidroksilgrupas, alkilgrupas, halogénalkilgrupas un
hidroksialkilgrupas;

R? ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

katrs R" neatkarigi ir alkilengrupa, alkeniléngrupa vai tiesa saite;
R¥ ir alkilgrupa, halogénalkilgrupa, hidroksialkilgrupa, alkoksi-

IX,

alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenil-
grupa, cikloalkilalkilgrupa, cikloalkenilalkilgrupa, heterociklilgrupa,
heterociklilalkilgrupa, arilgrupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa vai
heteroaralkilgrupa;

katrs R* neatkarigi ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, halogénalkilgrupa,
hidroksialkilgrupa, alkoksialkilgrupa, cianalkilgrupa, alkenilgrupa,
alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkilgrupa,
cikloalkenilalkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, aril-
grupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa vai heteroaralkilgrupa;

RY un R? katrs neatkarigi ir izvéléts no apakSpunkta (i) vai (ii):

(i) RY un R* katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, alkilgrupa,
halogénalkilgrupa, hidroksialkilgrupa, alkoksialkilgrupa, alkenilgrupa,
alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, cikloalkilalkilgrupa,
cikloalkenilalkilgrupa, heterociklilgrupa, heterociklilalkilgrupa, aril-
grupa, aralkilgrupa, heteroarilgrupa vai heteroaralkilgrupa; vai

(i) R un R?, kopa ar slapekla atomu, ar kuru tie ir saistiti, veido
heterociklilgrupu vai heteroarilgrupu, kas neobligati ir aizvietota
ar vienu, divam vai trim Q7 grupam; katrs Q7 neatkarigi ir iz-
véléts no halogéna atoma, deitérija, oksogrupas, tioksogrupas,
hidroksilgrupas, alkoksigrupas, alkilgrupas, halogénalkilgrupas,
hidroksialkilgrupas, aminoalkilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas,
cikloalkilgrupas, cikloalkenilgrupas, cikloalkilalkilgrupas, cikloalkenil-
alkilgrupas, arilgrupas, aralkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroaralkil-
grupas, heterociklilgrupas un heterociklilalkilgrupas;

J ir O atoms, NRX vai S atoms;

katrs t neatkarigi ir vesels skaitlis no 0 Iidz 2;

nir 1 vai 2; un

q ir vesels skaitlis no 0 Ilidz 4.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kur Q% un Q° katrs
neatkarigi ir tdenraza atoms, halogéna atoms, alkoksigrupa, tetrazol-
grupa vai pirazolgrupa, kur tetrazolgredzens un pirazolgredzens
neobligati ir aizvietots ar vienu vai divam alkilgrupam.

9.  Savienojums saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kur Q° un
QS katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, hlora atoms, fluora atoms,
broma atoms vai metoksigrupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kuram ir formula XI:

d
\o@
N/~ e F
(@"%-
el /\©:N/>_N\Y_<:>/ X1

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats, hidrats, klatrats,
viens stereoizomérs, stereocizoméru maisijums vai stereoizoméru
racémisks maisijums, turklat:
R® ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;
katrs Q' neatkarigi ir halogéna atoms, oksogrupa, alkilgrupa,
halogénalkilgrupa, hidroksialkilgrupa, cikloalkilgrupa, =NOH grupa,
-RYOR* vai -R'C(O)R¥;
katrs RY neatkarigi ir alkiléengrupa vai tiesa saite;
katrs R" neatkarigi ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;
Y ir -(CR°R) ~;
R® un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms,
alkilgrupa, halogénalkilgrupa vai hidroksialkilgrupa;
Z ir O atoms, S atoms vai NH grupa;
W*ir N atoms vai CR"®;
R"® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms vai alkilgrupa;
Ws ir N atoms vai CR;
R™ ir 0denraza atoms, halogéna atoms vai alkilgrupa; un
q ir vesels skaitlis no 0 Iidz 4.
11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kuram ir formula XII:

Rt R?

z R?
Hﬂa_N = NI
Kl; Sy —Rt

Q% XH

)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats, hidrats, klatrats,

1005



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.06.2017

viens stereoizomérs, stereocizoméru maisijums vai stereoizoméru
racémisks maisijums, turklat:

R?® ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

R#* ir cikloalkilgrupa, arilgrupa, heterociklilgrupa vai heteroarilgrupa,
kur R* neobligati ir aizvietots ar vienu Iidz trim grupam, kas ir
izveletas no QY

katrs Q' neatkarigi ir halogéna atoms, oksogrupa, alkilgrupa,
halogénalkilgrupa, hidroksialkilgrupa, cikloalkilgrupa, =NOH grupa,
-RVYOR* vai -RYC(O)R*;

katrs RY neatkarigi ir alkilengrupa vai tie$a saite;

katrs R" neatkarigi ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

Y ir -(CR°R®) -

R® un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms,
alkilgrupa, halogénalkilgrupa vai hidroksialkilgrupa;

Z ir O atoms, S atoms vai NH grupa;

R"a ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

WE¢ ir N atoms vai CR";

R ir 0denraza atoms vai alkilgrupa;

a ir 0 I1dz 4; un

q ir vesels skaitlis no 0 Iidz 4.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:
2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciklo-
heksanola,
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanolmetansulfonskabes,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2~((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola,
(1S,2S)-2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola,
2-((6-((1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciklo-
heksanola,
N-benzil-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-amina,
N-cikloheksil-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-
metilbenzo[d]tiazol-2-amina,
N-cikloheksil-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzol[d]tiazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoksi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-metoksi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amin)cikloheksanola,
6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-etoksi-
fenil)benzo[d]tiazol-2-amina,
N-(cikloheksilmetil)-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[c]imidazol-1-il)met-
il)benzol[d]tiazol-2-amina,

(1R.2R)-2-((6-((6-brom-3H-imidazo[4 5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)-N-(2-metoksi-
fenil)benzo[d]tiazol-2-amina,
2-((6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)fenola,
(S)-H-(1-cikloheksiletil)-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)metil)benzol[d]tiazol-2-amina,
N-(1-cikloheksiletil)-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzol[d]tiazol-2-amina,
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(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzo[d]oksazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]oksazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
N-(cikloheksilmetil)-6-((5,6-dimetoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzol[d]oksazol-2-amina,
(1R,2R)-2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola,
2-((6-(imidazo[1,2-a]piridin-3-ilmetil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)ciklo-
heksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b)]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(piridin-3-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((5-brom-6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-brom-6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonitrila,
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonitrila,
(1R,2R)-2-((6-((7-metoksiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((7-metoksiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-ciklopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzolc]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-ciklopropil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-brom-5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-brom-5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-metoksi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-metoksi-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)metil)benzol[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoksi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-
benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-metoksi-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-
1-il)metil)benzol[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-
5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-6-karbonitrila,
1-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-5-
metoksi-1H-benzo[d]imidazol-6-karbonitrila,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanona,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanona,
(1R,2R)-2-((6-((6-hlor-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-hlor-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oksazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d|oksazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanona oksima,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanona oksima,
(1S,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)-1-metilcikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)-1-metilcikloheksanola,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-
1-metilcikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzo[d]oksazol-2-il)amino)cikloheksanola,
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2-((6-((6-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]oksazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(S)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)-2-cikloheksiletanola,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)-
2-cikloheksiletanola,
(R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)-2-cikloheksiletanola,
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-
6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-5-karbonitrila,
1-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-6-
metoksi-1H-benzo[d]imidazol-5-karbonitrila,
((1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksil)metanola,
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksil)metanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-metoksi-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-fluor-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksil)metanola,
2-((6-((6-fluor-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)met-
i)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona,
1-(3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona,
(1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]|tiazol-2-il)ami-
no)metil)cikloheksanola,
(1-(((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)metil)cikloheksil)metanola,
(1R,2R)-2-((6-((5-brom-3H-imidazo[4,5-b)]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-brom-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,

metil 3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-
6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksilata,

metil 3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksilata,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonskabes,
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonskabes,
(1R,2R)-2-((6-((6-(morfolinmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(morfolinmetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(hidroksimetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(hidroksimetil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(metiltio)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-((metiltio)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-karbonitrila,
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-karbonitrila,
1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)met-
il)-3H-imidazo[4 5-b]piridin-5-il)etanona,

1-(3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-il)etanona,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-
N-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamida,
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-N-metil-
3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamida,
N-hidroksi-3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-
6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksiimidamida,
(1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanoletikskabes,
(1R,2R)-2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(aminometil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-
N,N-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamida,
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzol[d]tiazol-6-il)metil)-N,N-
dimetil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karboksamida,
(1R,2R)-2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amhno)cikloheksanola,
2-((6-((6-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-morfolin-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-morfolin-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-vinil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
N-((3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-
6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)metil)acetamida,
N-((3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil}-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-il)metil)acetamida,
(1R,2R)-2-((6-((5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((5-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-€til-3H-imidazo[4,5-b]pridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola,
2-((6-((6-etil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola,
(1R,2R)-2-((6-((6-(3-hidroksi-3-metilbut-1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]pi-
ridin-3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-(3-hidroksi-3-metilbut-1-in-1-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((5-(metilsulfonil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((6-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-brom-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-5-karbonitrila;
1-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-karbonitrila;
(1R,2R)-2-((6-((6-(2-hidroksipropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-(2-hidroksipropan-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
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1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzol[d]tiazol-6-il)met-
i)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)etanona;
1-(1-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)etanona;
1-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-
1H-benzo[d]imidazol-6-karbonitrila;
1-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-karbonitrila;
(1R,2R)-2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((5-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-(metilsulfonil)-1H-benzo[d]imidazol- 1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)tiazolo[4,5-b]piri-
din-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil tiazolo[4,5-b]piridin-2-il)ami-
no)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((6-((R,S)-1-hidroksietil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
3-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-(1-hidroksietil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)ami-
no)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona
etikskabes sals;
2-(dimetilamino)-1-(3-((2-((2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-
6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona;
2-(dimetilamino)-1-(3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)ami-
no)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-il)etanona;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzo[d]tiazol-6-il)met-
iljimidazo[1,2-a]piridin-7-karbonitrila;
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)met-
iljimidazo[1,2-a]piridin-7-karbonitrila;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((5,6-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
1-(1-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)Jamino)benzol[d]tiazol-6-il)met-
i)-1H-benzo[d]imidazol-6-il)etanona;
1-(1-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil)-1H-
benzo[d]imidazol-6-il)etanona;
(1R,2R)-2-((6-((5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((5-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]Itiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((6-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-etinil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((6-brom-5-metoksi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((6-brom-5-metoksi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-3-il)met-
il)benzold]tiazol-2-il)amino)cikloheksanola;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]oksazol-6-il)met-
il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonitrila;
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]oksazol-6-il)metil)-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonitrila;
3-((2-(((1R,2R)-2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-
5-metoksi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonitrila;
3-((2-((2-hidroksicikloheksil)amino)benzo[d]tiazol-6-il)metil )-5-
metoksi-3H-imidazo[4,5-b]piridin-6-karbonitrila;
(1R,2R)-2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((5-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-2-il)ami-
no)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((5,6-difluor-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]ti-
azol-2-il)amino)cikloheksanola;
2-((6-((5,6-difluor-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il)amino)cikloheksanola;
(1R,2R)-2-((6-((5-fluor-1H-benzo[d]imidazol-1-il)metil)benzo[d]tiazol-
2-il) amino)cikloheksanola;
2-((6-((5-fluor-1H-benzo[d]imidazol-1-il)met