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

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

Talak ir paskaidroti Starptautisko standartu numeracijas (INID)
kodi.

(11) Patenta numurs

Number of the patent

(51) Starptautiskas klasifikacijas indekss
Indication of International Patent Classification

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

(22) Pieteikuma datums
Date of filing the application

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

(72) Izgudrotajs(-i)

Name(-s) of inventor(-s)

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

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

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

(54) lzgudrojuma nosaukums
Title of the invention

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

(92) Arstniecibas Iidzekla registracijas apliecibas numurs un
izsniegSanas datums Latvija
Number and date of marketing authorization in Latvia
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(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) A61K31/345 (11) 15152 A
A61P31/04
C07D405/06
C07D307/71

(21) P-15-28 (22)  16.03.2015

(41) 20.09.2016
(71) OLAINFARM, A/S, Rapnicu iela 5, Olaine, Rigas raj., LV-2114,
LV
(72) Vilnis LIEPINS (LV),
Albine LIVDANE (LV),
Mikhail SKOMOROKHOQV (LV),
Anna POLONSKA (LV)
(74) Armands VJATERS, OLAINFARM, A/S, Rapnicu iela 5,
Olaine, Olaines nov., LV-2114, LV
(54) FURAGINA IEGUSANAS PANEMIENS
METHOD FOR PRODUCING FURAGINUM
(57) lzgudrojums apraksta jaunu un efektigu furagina iegtiSanas
panémienu, kas nodro$ina augstas kvalitates aktivas farmaceitiskas
vielas iegiSanu un samazina nevélamu blakusproduktu veidosanos.

This invention describes a new and effective method for producing
furaginum, providing production of high-quality active pharmaceutical
substance as well as decreasing yield of undesirable by-products.

A61P31/04 15152

B sekcija

(51) B01J20/22 (11) 15153 A
B01J20/30
B01J23/74

(21) P-16-23 (22)  22.03.2016

(41) 20.09.2016

(71) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV

(72) Andrejs SISKINS (LV),

Nikolajs TOROPOVS (LV),
Aleksandrs KORJAKINS (LV),
Jurijs OZOLINS (LV)

(54) VIDEI DRAUDZIGS OGLEKLA GRANULVEIDA SOR-
BENTS UN TA IEGUSANAS PANEMIENS
ENVIRONMENTALLY FRIENDLY CARBON GRANULE
SORBENT AND METHOD OF MANUFACTURE THEREOF
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(57) lzgudrojums attiecas uz nopliduSo naftas produktu sa-
vak$anu. Piedavatais poraina oglekla granulveida sorbenta izga-
tavoSanas panémiens ietver §adus secigus solus: viskozas masas
izgatavoSanu no sapropela suspensijas un kidras; sausa maisijuma
(ktdra, kudras puteklveida atkritumi, sinas, feromagnétiskas dalinas,
opcionali mikrosféras) pievienoSanu iegitajai viskozajai masai un
ripigu samaisi$anu, Iidz tiek iegita viendabiga masa; granulu ar
diametru no 2 Iidz 20 mm veido$anu no iepriek$ iegitas viendabigas
masas; iegito granulu zavésanu un péc tam sekojosu pirolizi pie
temperatdras 400 1dz 800 °C. Rezultata veidojas oglekla granulas
ar lielu Tpatnéjo virsmu, mazu blivumu un porainibas gradientu.
Sorbentam bez papildu apstrades piemit hidrofobas Tpasibas.
Pateicoties palielinatai peldspéjai un hidrofobitatei, iegtto sorbentu
var izmantot Gdens virsmas attiriS8anai no naftas produktiem, 1pasi
no plana (no 0,5 lidz 3,0 mm) naftas slana, ka ari no biezakiem
slaniem. To var vai nu izbért uz Gdens virsmas, vai izmantot ka
peldoSu konstrukciju pildijumu, pieméram, aizsargbonas ar sor-
bentu, Gdens attiriS8anas kartridzveida filtros. Sorbenta sastava ir
feromagnétiskas dalinas un slégtas dobas mikrosféras, kas nosaka
labu sorbenta peldspé&ju un kas sorbenta savakSanas procesu lauj
Istenot ar elektromagnétiskiem savacéjiem.

The invention pertains to sorbents for oil spill response. The
offered manufacturing process of granular porous carbon sorbent
consists of the following sequential steps: obtaining of viscous
mass of sapropel suspension and peat; adding a dry mix (peat,
fine peat wastes, ferromagnetic particles, optionally microspheres)
to the obtained viscous mass and mixing all the components
until a homogeneous mass is obtained; formation of granules
with a diameter of 2 to 20 mm; drying and pyrolysis of obtained
granules at the temperature of 400 to 800 °C. As a result the
carbon granules with a large specific surface area, low density and
porosity gradients are obtained. Sorbent has hydrophobic proper-
ties without any additional treatment. Due to increased buoyancy
and hydrophobicity the proposed sorbent can be used for clean
up of the water surface from oil pollution, particularly from thin
(thickness of 0,5 to 3,0 mm) layer of oil, as well as from thicker
layers. It can be used both as a bulk material scattered on the
surface of the water and as the filler of floating structures, such
as protective floating booms, as well as water treatment cartridge
filters filled with granular sorbent. In the composition of sorbent the
ferromagnetic particles and closed cell microspheres are included
that determines good buoyancy and allows to use electromagnetic
collectors for collecting sorbent.

B01J20/30 15153
B01J23/74 15153
B05B1/02 15155

(51) B27M3/00  (11) 15154 A
E04C3/42
(21) P-15-27 (22)  16.03.2015

(41) 20.09.2016

(71) Lauris GALINS, LV,
Ivars PIEKALNITIS, LV;
Janis JANSONS, LV

(72) Lauris GALINS (LV),
Ivars PIEKALNITIS (LV),
Janis JANSONS (LV)

(54) ARKU KONSTRUKTIVO KOMPOZITDETALU IZGATAVO-
SANAS PANEMIENS, IZMANTOJOT TIPVEIDA PLAKAN-
PARALELUS KOKSNES MATERIALU ELEMENTUS
METHOD FOR PRODUCTION OF COMPOSITE STRUC-
TURAL MEMBERS USING STANDARD WOODEN ELE-
MENTS HAVING PLANE AND PARALLEL LATERAL
FACES

(57) lzgudrojums attiecas uz arku konstruktivo kompozitdetalu

izgatavoSanas panémienu, izmantojot tipveida plakanparalélus kok-
snes konstruktivos elementus (A, B un C), no kuriem tiek veidoti
arkas slani kuru plaknes ir vertikalas attieciba pret arkas garenasi,
elementi (A) ir paralelograma formai idzigi elementi ar atSkirigiem
lenkiem to galos un (B un C) ir trapeces formas elementi ar viena-

diem, bet pretéji vérstiem lenkiem elementu galos, vai izmantojot
to analogus, attiecigi pagrieztus ap savu garenasi, un tos attiecigi
strukturéjot simetriski attieciba pret veidojamas elementu pake-
tes (detalas) vidusplakni, ka arT tos sastiprinot sava starpa ar limi,
lai no minétajiem elementiem veidotu vismaz trisslanu brusu tipa
detalas X, Y, Z, kuras arkas montazas procesa tiek nostiprinatas
viena otrai gala. 6. zim. trisdimensiju veidojuma ir attélota arkas
detala X ar frézéjumiem, kura ir izveidota no elementiem (A). Arkas
detalas Y un Z ir izveidotas no elementiem (B un C), kas dazados
skatos ir paraditi 2. un 3. zZim., bet 4. zim. skatad no sana ir attéloti
tris arkas varianti 4.1, 4.2 un 4.3, kura attiecigi ir izveidota: no
detalam Z un Y, tikai no detalam X; no detalam X, Y un Z, kas
dazados skatos ir attélotas 1. zim., 2. zZim. un 3. zim.

C sekcija

C07D307/71 15152

C07D405/06 15152
E sekcija

E04C3/42 15154

F sekcija

(51) F03B1/04 (11) 16155 A
B05B1/02
) P-16-20 (22)
) 20.09.2016
(71) Vitalijs ENTINS, Kastranes iela 1 k-1-40, Riga, LV-1039, LV
) Vitalijs ENTINS (LV),

Janis KALNACS (LV),

Ansis KALNACS (LV),

Romans PIHOCKI (LV),

Vadims ANANICS (LV),

Evgeny BYCHKOQOV (LV)

(54) HIDROGENERATORA SPRAUSLA
NOZZLE FOR HYDRO GENERATOR
(57) lzgudrojums attiecas uz hidrodinamiskajiem parveidotajiem.

Izgudrojums ir hidrogeneratora sprausla, kas sastav no korpusa (1),
kura ir konusveida atvere (2) plismas paatrinajumam, un slipa lenkt
izvietotiem gaisa kanaliem (3), kuri savieno sprauslas iekstelpu ar
apkartgjo vidi. Kanaliem var pielikt gaisa spiedienu. Sada sprauslas
konstrukcija palidz nepielaut Skidruma relativa spiediena kriSanos,
rada ieellojoSu gaisa plévi un sekmé ievérojama plismas atruma
sasniegSanu.

18.03.2016

The invention is related to hydrodynamic convertors. The inven-
tion is a nozzle for the hydro generator consisting of a housing (1)
with a tapered opening (2) for the flow acceleration and the air
channels (3) displaced in an angle connecting the nozzle inner
space with the environment. Air pressure can be applied to the
channels. The design of the nozzle helps to prevent the fall of
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the relative pressure, causes lubricating air film and contributes
sufficiently large flow rates.

Jdlens

Zim.1.

H sekcija

HO02H3/00 15156

(51) HO2H7/26 (11) 16156 A
HO02H3/00
HO02H83/00
H02J13/00

(21) P-16-52 (22)
(41) 20.09.2016
(71) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Antans SAUHATS (LV),
Dmitrijs ANTONOVS (LV),
Maris KUNICKIS (LV),
Nauris JANKOVSKIS (LV)
(54) ELEKTRISKA TIKLA RELEJAIZSARDZIBAS IEKARTA
UN PANEMIENS
DEVICE AND METHOD FOR RELAY PROTECTION OF
ELECTRICAL NETWORK
(57) lzgudrojums attiecas uz augstsprieguma un sadales elek-

triskajiem tikliem un apak$stacijam. Tiklu veido parvades Inija, pie
kuras gala kopném pievienoti tikla elementi. Saja Iinija izveidots
vienkarSots pieslégums augstsprieguma tiklam, izmantojot vienu
augstsprieguma jaudas slédzi. Uz pirmas un otras kopnes ir uz-
staditas aizsardzibas ierices, bet vienkarSota piesléeguma vieta ir
uzstadita aizsardzibas iekarta, kas izpilda analogiskas aizsardzibas
funkcijas, un papildus ir paredzéta parbaudes ierice, kas nodro-
Sina sakaru kanala(-u) un lokalas relejaizsardzibas darbaspéjas
kontroli. Piedavatas aizsardzibas iekartas principiala struktdrshéma
ir paradita 7. zZim., kura: 1 un 2 ir sakaru kanali starp attalinatam
relejaizsardzibam iericém un parbaudes ierici; 3 ir lokals sakaru
kanals ar relejaizsardzibas ierici; 4 ir ieejas-izejas signalu bloks;
5 ir procesors, kas nodroSina informacijas apstradi atbilsto$i realize-
tajam algoritmam; 6 ir nostrades bloks, kas nodroSina atslégSanas
impulsu; 7 ir elements “VAI”. lekarta nostrada gadijumos, kad tiek
konstatéti bojajumi. Gadijuma, ja notiek parbaudes ierices atteice,
lokala relejaizsardziba padod impulsu un notiek jaudas slédza
atslégsana.

29.06.2016

The invention relates to high and medium voltage networks and
substations. The network is formed by a transmission line with
power system elements connected to its terminal buses as well
as by a simplified connection that is located in the transmission
line, with one high-voltage circuit-breaker. On the first and the
second buses, protection terminals are installed, but at the place
of the simplified connection, in addition to the relay protection, a
verification device is installed, which monitors the operability of the
communication channel(-s) and the local protection device. This
verification device operates in cases when different failures occur
in the communication system and in the local protection device.
Also in the case when a failure occurs in the verification device,
the local protection device emits a pulse and the circuit breaker
is switched off. To diminish the total investment in the new con-
nection, maintaining the required accuracy and selectivity of relay
protection, the offered new solution of relay protection device is
provided with an additional verification device, which continuously
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monitors the condition of the communication system and the local
protection.

REREJAIZSARDZIBAS TERICE

N
==
<Z} 4

N N AIZSARDZIBAS IEKARTA ¢

_________________

PARBAUDES IERICE

L

H02H83/00
H02J13/00

15156 HO2H7/26
15156 HO2H7/26

(51) HO3B9/10 (11)
(21) P-15-26 (22)
(41) 20.09.2016
(71) LIBAVA SERVISS, SIA, Bergu iela 121, Riga, LV-1024, LV
(72) Vyacheslav IVANOV (RU),
Aleksandrs POPOVS (LV),
Sergejs RIZIKOVS (LV)
(74) Nina DOLGICERE, Dzérbenes iela 27, Riga, LV-1006, LV
(54) IERICE ULTRAAUGSTAS FREKVENCES GENERATORU,
KAS IZVEIDOTI UZ MAGNETRONU BAZES, JAUDU SUM-
MESANAI
DEVICE BASED ON MAGNETRONS FOR SUMMING
POWERS OF ULTRA-HIGH FREQUENCY GENERATORS
(57) lzgudrojums attiecas uz ultraaugstas frekvences (UAF)
iekartam, tostarp uz vairaku generatoru jaudas saskaiti$anu, lai
raditu UAF avotus ar paaugstinatu izejas jaudas [Tmeni. Piedavata
ierice, kuras garengriezums ir paradits 1. zim., bet Skérsgriezums
2. ZIm., ir izveidota uz ¢etru magnetronu (1, 2, 3, 4) ar izvadiem (5,
6, 7, 8) bazes un ietver ar magnetroniem saistitus baro$anas
blokus (12, 13, 14, 15) un no vienas puses Tsi pieslégtu vilpvadu.
Ta ir raksturiga ar to, ka ir aprikota ar koaksialu vilnvadu, kas ir
izveidots ka aréjais vaditajs (10) ar Skélumu regulara daudzstira
forma un ka iek$&jais vaditajs (11) ar Skélumu rinka forma, pie
kam minétais koaksialais vilnvads ir saistits ar Tsi no vienas puses
pieslégto vilnvadu, un magnetroni ir uzstaditi uz aréjam skaldném
pa aréja vaditaja perimetru vienados attalumos n+0,25 A, kur A,
ir attalums no minéta koaksiala vilnvada Tsi pieslégta gala. Aréja
vaditaja (10) skaldnes garums ir 0,75 A, iek$gja vaditaja (11)
Skérsgriezuma laukums ir 0,25 A, pie kam koaksialais vilnvads ir
sajugts ar aréja vaditaja vilnvadu attaluma, kas ir attaluma A, no
1si pieslégta gala daudzkartnis.

15157 A
16.03.2015
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Izgudrojumu patentu publikacijas

(51) A61K31/4015 (11) 15072 B
C07D207/26
(21) P-14-39 (22)  14.05.2014

(45) 20.09.2016

(73) OLAINFARM, A/S, Ripnicu iela 5, Olaine, Olaines nov.,
LV-2114, LV

(72) Liga ZVEINIECE (LV),

Maija DAMBROVA (LV),
Grigorijs VEINBERGS (LV),
Maksims VORONA (LV),
Ivars KALVINS (LV)

(54) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA IZMANTOSANAI PA-
TOLOGISKA STAVOKLA, KAM RAKSTURIGA PAAUG-
STINATA INOS GENA EKSPRESIJA, PROFILAKSEI UN
ARSTESANAI

(57) 1. Farmaceitiskas kompozicijas, kas ka aktivo vielu ietver
(4R)-2-(4-fenil-2-oksopirolidin-1-il)acetamidu, izmanto$ana patologis-
ka stavokla, kam raksturiga paaugstinata iINOS géna ekspresija,
profilaksei vai arsté$anai.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, rak-
sturiga ar to, ka INOS géna ekspresija ir sepses izraisita.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, rak-
sturiga ar to, ka iINOS géna ekspresija ir periféras neiropatijas
izraisita.

4. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, sepses
profilaksei vai arstésanai.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, periféras
neiropatijas profilaksei vai arsté$anai.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
papildus ietver farmaceitiski pienemamu neséju vai atSkaiditaju.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, raksturiga ar to, ka aktiva viela ir tas farmaceitiski
pienemama sals, hidrata, solvata, ko-kristala vai polimorfa forma.

(51) F17D1/16 (11)
(21) P-14-95 (22)
(45) 20.09.2016

(73) MISX, SIA, Sencu Sils, Priedkalne, Garkalnes nov., LV-1024,

Lv
(72) Inguna SUDRABA (LV),
Maija CERNAVSKA (LV),
Viktors GAVRILOVS (LV),
Ernsts RAITMANS (LV),
Juris EKMANIS (LV),
Aleksandrs ARNAUTOVS (LV),
Anvar Anasovich MAKHMUTOQOV (RU)
(74) Maruta VITINA, Agentira TRIA ROBIT, Vilandes iela 5,
Riga, LV-1010, LV
(54) NAFTAS VAI NAFTAS PRODUKTU VISKOZITATES SA-
MAZINASANAS PANEMIENS

(57) 1. Akustisks naftas vai naftas produktu viskozitates
samazinasanas panémiens, iedarbojoties uz tiem ar ultraskanu,
atSkirigs ar to, ka uz naftu vai naftas produktiem iedarbojas ar
amplitidas modulétiem ultraskanas garenvilniem ar neséjfrekvenci
490-520 kHz.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, atSkirigs ar to, ka
nesoso ultraskanas garenvilnu amplitdidas modulacijas dzilums ir
80-100 %.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, atSkirigs ar to,
ka nesosSo ultraskanas garenvilnu amplitida ir moduléta ar vilni ar
frekvenci 80-120 kHz.

4. Panémiens saskana ar vienu no 1. Iidz 3. pretenzijai,
atskirigs ar to, ka k& amplitidas moduléto ultraskanas garenvilnu
starotajs tiek izmantots pjezoparveidotajs uz litija niobata bazes.

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, atSkirigs ar to, ka
amplitddas moduléto ultraskanas garenvilnu starotajs tiesi kontakté
ar naftu vai naftas produktiem.

156127 B
20.11.2014

(51) GO1F7/00 (11)
(21) P-16-36 (22)
(45) 20.09.2016

(73) Aleksandrs POLAKOVS, JanaAsara iela 9-6, Riga, LV-1009,

LV;
Evelina POLAKOVA, Bergenas iela 13, Riga, LV-1014, LV

(72) Aleksandrs POLAKOVS (LV),

Evelina POLAKOVA (LV)

(54) HIDRODINAMISKAIS KAVITACIJAS HOMOGENIZATORS

(57) 1. Hidrodinamiskais kavitacijas homogenizators, kur$ satur
statoru ar konisku vaku, konusveida rotoru, kas ir izveidots ka
zobotu disku komplekts, un pie homogenizatora izvada uzstaditu
sparnuratu, kas atSkirigs ar to, ka konusveida rotors ir aprikots ar
starpplaksném, kas izvietotas starp zobotajiem diskiem, bet statora
koniskaja vaka pa aploci ir izveidoti taisnstira formas iedobumi,
kuros zobrata zoba augstuma ieiet zobotie diski.

2. Hidrodinamiskais kavitacijas homogenizators saskana ar
1. pretenziju, kas atSkirigs ar to, ka minétajos taisnstira formas
iedobumos ir iestradati ieliekti posmi.

3.  Hidrodinamiskais kavitacijas homogenizators saskana ar
1. pretenziju, kas atSkirigs ar to, ka minétajos taisnstira formas
iedobumos ir iestradatas gredzenveida rievas.

15143 B
26.04.2016

A
S

4

! § 7
(W
= / :
/ Z
2 7
- ! 8 9
1. zim. ’ SRESES T
(51) HO02K44/06 (11) 15144 B
C22B9/00
F27D27/00
(21) P-16-39 (22) 05.05.2016

(45) 20.09.2016

(73) Andris BOJAREVICS, Kalgju iela 14-6, Riga, LV-1050, LV;
Jurijs GELFGATS, Kuldigas iela 7-12, Jirmala, LV-2010, LV;
Toms BEINERTS, Nakotnes iela 55, Kipari, Siguldas pag.,
Siguldas nov., LV-2150, LV;
Matiss KALVANS, Grostonas iela 21-122, Riga, LV-1013, LV,
Reinis BARANOVSKIS, Varnu iela 2-7, Riga, LV-1009, LV

(72) Andris BOJAREVICS (LV),
Jurijs GELFGATS (LV),
Toms BEINERTS (LV),
Matiss KALVANS (LV),
Reinis BARANOVSKIS (LV)

(74) Jevgenijs FORTUNA, FORAL Intelektuala ipasuma agentira,
SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) ELEKTROVADOSU METALISKU UN PUSVADITAJU
KAUSEJUMU MAISISANAS IERICE

(57) 1. Elektrovadosu metalisku un pusvaditaju kaus&jumu
maisiSanas ierice, kas satur tilpni ar Skidru elektrovadoSu kau-
séjumu, kuras arpusé ir uzstadita pastavigo magnétu sistéma ar
mainamu attalumu starp magnétiem un elektrovado$o kausé&jumu,
kas raksturiga ar to, ka, lai intensificétu kauséjuma 3D maisiSanu,
magnétu sistéma ir izgatavota no viena vai vairakiem rotéjoSiem
magnétiskiem dipoliem, kurus darbina aréja piedzina un kuri atrodas
viena vai vairdkos kauséjuma tilpnes [imenos ta, ka magnétiska
lauka indukcijas vektors ir perpendikulars kauséjuma tilpnes vertika-
lai asij, k& arT ir aprikota ar Iidzekli magnétisko dipolu pagrieSanai
horizontala plakné par 0 — 90°.

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka, lai
paplasinatu ietekmes diapazonu uz kaus&jumu, magnétiska dipola
piedzina ir aprikota ar [idzekli, kas |lauj magnétiskajiem dipoliem
katram atseviski rotét ar dazadiem atrumiem un rotacijas virzieniem.
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3. lerice saskana ar 1. un 2. pretenziju, kas atSkiras ar to,
ka rotéjoSo magnétisko dipolu piedzina ir aprikota ar sistému, kas
lauj ieslégt un izslégt katra magnétiska dipola rotaciju saskana ar
konkrétu datorprogrammu.

4. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
atSkiras ar to, ka magnétiskie dipoli ir izgatavoti no viengabala
magnétiska materiala vai arT ir samontéti no atseviskiem attiecigas
formas elementiem ar atbilstoSu magnétiska lauka virzienu katra
elementa.

5. lerice saskana ar 4. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka
magnétiskie dipoli ir izgatavoti ar Skérsgriezumu apla vai taisnstira,
pieméram, kvadrata, veida.

6. lerice saskana ar 4. un 5. pretenziju, kas atSkiras ar to,
ka magnétisko dipolu Skérsgriezuma raksturigo izméru nosaka péc

formulas:
D

1+2A/D

d=k

kur d ir rotéjo§a magnétiska dipola diametrs (raksturigais lielums);
D ir kauséjuma tilpnes raksturigais lielums (diametrs); A ir attalums
no magnétiska dipola virsmas Iidz Skidrajam metalam (kauséjumam);
k = 0,1+0,3 ir empirisks koeficients, kas atkarigs no magnétiska
lauka indukcijas kauséjuma zona, kauséjuma elektrovadamibas
un blivuma.

7. lerice saskana ar jebkuru no 1. Idz 6. pretenzijai, kas
atSkiras ar to, ka, lai realizétu kauséjuma maisiSanu tilpnes daza-
dos Iimenos, ierices magnétiska sistéma ir izgatavota ar iespé&ju
to parvietot pa vertikali gar un ap tilpuma garenasi.

8. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, kas at-
Skiras ar to, ka saskana ar dro$ibas tehnikas noteikumiem ierices
magnétiska sistéma ir ietverta magnétiska materiala apvalka, kas
nelauj magnétiskajam laukam izklat arpus magnétiskas sistémas.
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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)

14. Kompozicija diagnostiska testa veikSanai, kas satur anti-
vielu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséju.

15. Imunologiskas analizes komplekts B-amiloida izraisito
slimibu diagnostikai, turklat komplekts satur antivielu saskana ar
jebkuru no 2. [idz 5. pretenzijai un antivielas neséju.

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) GO1N 33/68(2006.01)
C12N 5/20(2006.07
CO7K 16/18(2006.07)
(21) 03798156.0
(43) 29.06.2005
(45) 11.11.2015
(31) PCT/EP02/11062
(86) PCT/EP2003/010092 09.09.2003
(87) WO 2004/029630 08.04.2004
(73) Janssen Pharmaceutica NV, Turnhoutseweg 30, 2340
Beerse, BE

(72) MERCKEN, Marc, Hubert, BE
VANDERMEEREN, Marc, Maria, Pierre, Pelagie, BE

(74) Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) BETA AMILOIDA MONOKLONALAS ANTIVIELAS AR
ATSKELTU N-11, TO KOMPOZICIJAS, IEGUSANAS
METODES UN IZMANTOSANA
N-11 TRUNCATED AMYLOID-BETA MONOCLONAL AN-
TIBODIES, COMPOSITIONS, METHODS AND USES

(57) 1. Monoklonala antiviela, kas specifiski atpazist AB11-x
peptidus, kas iegiti péc APP proteina atSkelSanas ar BACE-1
pie Glu11 bez krusteniskas reaktivitates attieciba uz citiem APP
fragmentiem, turklat monoklonala antiviela specifiski atpazist cilvéka
B-sekretazes_11 SkelSanas vietas pirmas 5 ldz 7 aminoskabes,
ti., SEQ ID NO: 1 un SEQ ID NO: 2, vai pelu B-sekretazes_11
SkelSanas vietas pirmas 5 Ilidz 7 aminoskabes, t.i., SEQ ID NO: 3
un SEQ ID NO: 4, ka imunogénus.

6.  Monoklonala antiviela saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pre-
tenzijai, kas ir ekspreséta ar hibridomas $tinam J&JPRD/hAB11/1 un
J&JPRD/hAB11/2, kas deponétas Belgijas vienotaja mikroorganismu
kolekcija 2002. gada 19. augusta ar piekluves numuriem attiecigi
LMBP 5896CB un LMBP 5897CB.

7.  Hibridomas Stnas J&JPRD/hAB11/1 un J&JPRD/hAB11/2, kas
deponétas Belgijas vienotaja mikroorganismu kolekcija 2002. gada
19. augusta ar piekluves numuriem attiecigi LMBP 5896CB un
LMBP 5897CB.

8.  Imunologiskas analizes metode AB11-x peptidu noteikSanai
vai detektéSanai, kas ir ieglti péc APP proteina atSkelSanas ar
BACE-1 pie Glu11 parauga, turklat metode ietver parauga kontak-
téSanu ar antivielu AB11-x peptidiem saskana ar jebkuru no 1. Iidz
3. pretenzijai un noteikSanu, vai tika izveidots iminkomplekss starp
antivielu un AB11-x peptidiem.

9. Metode AB11-x peptidu klatbltnes noteikSanai, kas iegati
péc APP proteina atSkelSanas ar BACE-1 pie Glu11 audu parauga,
turklat metode ietver:

- audu parauga, kas iegits no pacienta kermena, kontaktéSanu
ar attéla iegiSanai efektivu antivielas, kas ir detektéjami markéta
saskana ar 3. vai 4. pretenziju, daudzumu; un

- markéSanas zimes detektéSanu, lai noteiktu AB11-x peptidu
klatbatni audu parauga.

11. Metode AB11-x peptidu klatbdtnes noteikSanai, kas iegati
péc APP proteina atSkelSanas ar BACE-1 pie Glu11 kermena
Skidruma parauga, turklat metode ietver:

- kermena skidruma parauga, kas ieglts no pacienta kermena,
kontaktéSanu ar attéla iegt$anai efektivu antivielas, kas ir detek-
téjami markéta saskana ar 3. vai 4. pretenziju, daudzumu; un

- markéSanas zimes detektéSanu, lai noteiktu AB11-x peptidu
klatbatni kermena Skidruma parauga.

13. Antivielas saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
izmantoSana in vitro B-amiloida izraisttu slimibu diagnostikai.

(11) 1546734

(22) 09.09.2003

(32) 27.09.2002 (33) WO

(51) CO4B 28/142006.07
CO4B 24/38120%60)
E04C 2/0412006")

(21) 04704924.2

(43) 16.11.2005

(45) 20.04.2016

(11) 1594813

(22) 23.01.2004

(31) 442725P (32) 23.01.2003 (33) US
351675 23.01.2003 us
463138 P 14.04.2003 us
446571 27.05.2003 us
446889 27.05.2003 us
476682 P 06.06.2003 us
510950 P 10.10.2003 us

(86) PCT/US2004/001957 23.01.2004

(87) WO 2004/065319 05.08.2004

(73) Saint-Gobain Placo, 34 Avenue Franklin Roosevelt, 92150
Suresnes, FR

(72) POLLOCK, Jacob, Freas, US
TAGGE, Christopher, D., US
TORRES, Lennard, US
SOANE, David, S., US

(74) Naylor, Matthew John, et al, Mewburn Ellis LLP, City Tower,
40 Basinghall Street, London EC2V 5DE, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) AR ORGANISKIEM SAVIENOJUMIEM UZLABOTAS NE-
ORGANISKAS KOMPOZITSTRUKTURAS
INORGANIC COMPOSITE STRUCTURES ENHANCED
BY ORGANIC COMPOUNDS

(57) 1. Kompozitstruktira, kas satur: neorganisku diskrétu
fazi un piedevu, pie kam: diskréta neorganiska faze satur gipsi
un tiek veidota hidratacijas procesa tdens un piedevas klatbGtng;
turklat piedeva ietver celulozes éteri, kur$ ir izvéléts tads, ka Sis
celulozes éteris neskist Gdent pie 20 °C, un divi celulozes étera
parametri, viskozitates pakape un vismaz vienas aizvietotajgrupas
aizvietoSanas pakape vai molara aizvietoSanas pakape, ir izvéeléti
tadi, ka viens parametrs no rindas, kura ietilpst kompozita pretestiba
naglas izrau$anai, lieces stipriba un sagrisanas modulis, bditiski
pieaug, salidzinot ar kompozitstruktiru, kas iegita bez piedevas.

55. Kompozitstruktiras izgatavoSanas process, kas satur:

neorganiska materiala izvéli, kur§ satur kalcija sulfata hemihidrata
un/vai kalcija sulfata anhidrita diskrétas dalinas un piedevu, kas
ietver celulozes étera diskrétas dalinas;

neorganiskd materidla un piedevas maisiSanu, lidz piedeva ir
pilnigi dispergéta neorganiskaja materiala un ir izveidots maisijums;

ieglta maisijuma kombinéSanu ar tdens porciju, ta veidojot
suspensiju;

formas pieskirSanu suspensijai, ta veidojot kompozistruktdru, un

kompozitstruktiras zavésanu, turklat celulozes éterim ir vismaz
viena aizvietotajgrupa, kas izvéléta no metilgrupas, hidroksipropil-
grupas un hidroksietilgrupas, un vismaz viena aizvietotajgrupa ir
izvéleta ar tadu aizvietoSanas pakapi un molaras aizvietoSanas
pakapi, lai bdtiski pastiprinatu kompozitstruktaru, turklat celulozes
éteris ir izveléts tads, ka Sis celulozes éteris neSkist GdenT pie
20 °C.

56. Kompozitstruktira, kas iegita saskana ar 55. pretenziju,
turklat izvéles stadija ietver tada celulozes étera izvéli, kur§ vismaz
dalgji ir SkistoSs GdenT vismaz dala no zavésanas stadijas laika.

57. Mazak par 3 masas % piedevas pielietoSana kompozitstruk-
tiras veido$anai, hidratéjot neorganisko materialu, kas ir kalcija
hidrata hemihidrats un/vai kalcija hidrata anhidrits, turklat piedeva
ietver celulozes éteri, kur$ ir izvéléts tads, ka Sis celulozes éteris
neskist Gdent pie 20 °C, un divi celulozes étera parametri, visko-
zitates pakape un vismaz vienas aizvietotdjgrupas aizvietoSanas
pakape vai molara aizvietoSanas pakape, ir izvéléti tadi, ka viens
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parametrs no rindas, kura ietilpst kompozita pretestiba naglas
izrauSanai, lieces stipriba un sagrisanas modulis, bdtiski pieaug,
salidzinot ar kompozitstruktlru, kas ieglta bez piedevas.
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(51) CO7D 401/141200697)
CO7D 405/142005.07
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CO07D 401/062005.07
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CO7D 417/14(2005.07
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(21) 04760368.3

(43) 08.02.2006

(45) 02.12.2015

(31) 466159 P
534501 P

(1) 1622569

(22) 23.04.2004

(32) 24.04.2003 (33) US
06.01.2004 us

(86) PCT/US2004/012672 23.04.2004

(87) WO 2004/096139 11.11.2004

(73) Incyte Corporation, 1801 Augustine Cut-Off, Wilmington,
DE 19803, US

(72) YAO, Wenqing, US
ZHOU, Jincong, US
XU, Meizhong, US
ZHANG, Fenglei, US
METCALF, Brian, US

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

(54) AZASPIROALKANU ATVASINAJUMI KA METAL-
PROTEAZU INHIBITORI
AZA SPIRO ALKANE DERIVATIVES AS INHIBITORS OF
METALLPROTEASES

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

II

vai ta enantiomérs, diastereomeérs, solvats vai farmaceitiski pie-
nemams sals, kura:

A ir CONHOH;

B ir CH,;

G ir CH,;

X ir CH,NR;

Y ir CH,;

M ir CO;

U nav;

V ir azetidin-1-ilgrupa, 2,5-dihidro-1H-pirol-1-ilgrupa, piperidin-
1-ilgrupa, piperazin-1-ilgrupa, pirolidin-1-ilgrupa, izohinol-2-ilgrupa,
piridin-1-ilgrupa, 3,6-dihidropiridin-1-ilgrupa, 2,3-dihidroindol-1-ilgru-
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pa, 1,3,4,9-tetrahidrokarbolin-2-ilgrupa, tieno[2,3-c]piridin-6-ilgrupa,
3,4,10,10a-tetrahidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-ilgrupa, 1,2,4,4a,5,6-
heksahidropirazino[1,2-a]hinolin-3-ilgrupa, pirazino[1,2-alhinolin-3-il-
grupa, diazepan-1-ilgrupa, 1,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[f]lizohinolin-
3-ilgrupa, 1,4,4a,5,6,10b-heksahidro-2H-benzo|f]izohinolin-3-ilgrupa,
3,3a,8,8a-tetrahidro-1H-2-azaciklopenta[alinden-2-ilgrupa vai
2,3,4,7-tetrahidro-1H-azepin-1-ilgrupa, azepan-1-ilgrupa;

U' nav;

V'ir C, ,karbociklilgrupa, aizvietota ar 0 lidz 5 R;

katrs R_ ir neatkarigi H, T, C, alkilen-T, C, ;alkenilén-T, C, .alkinilen-T,
C(ONR (CRR/)T, C(O)O(CR,'R/)T, S(O) (CR/R)-T, (CR/R/)-
O-(CR,R/)-T, OH, CI, F, Br, I, CN, NO,, NRR", COR", COORY,
ORY, CONRR", NR'CONRR", OCONR'R", NR'COR', SO,NRR,
NR'SO,R", NR'SO,NRR", OSO,NRR!", SORY, C, halogénalkil-
grupa, C, ,.karbociklilgrupa, heterociklilgrupa, karbociklilalkilgrupa vai
heterociklilalkilgrupa, turklat katra no minétajam karbociklilgrupas,
heterociklilgrupas, karbociklilalkilgrupas un heterociklilalkilgrupas ir
eventuali aizvietota ar vienu vai vairakam C, alkilgrupam, alkoksi-
grupam, halogéna atomiem, halogénalkilgrupam, halogénalkoksi-
grupam, ciangrupam, nitrogrupam, aminogrupam, alkilaminogrupam,
dialkilaminogrupam, karboksilgrupam, karboksialkilestergrupam,
karboksiarilestergrupam, aminokarbonilgrupam, alkilaminokarbonil-
grupam, dialkilaminokarbonilgrupam, sulfonilgrupam, aminosulfonil-
grupam, alkilaminosulfonilgrupam, dialkilaminosulfonilgrupam,
arilsulfinilgrupam, alkilsulfonilgrupam vai arilsufonilgrupam;

R, ir H, C(O)O(CR,R)-T vai C(O)(CR'R)-T,

katrs T ir neatkarigi H, C.  alkilgrupa, C_, alkinilgrupa vai hetero-
ciklilgrupa;

R, ir H vai C, alkilgrupa;

'un R abi ir H;

ir Gdenraza atoms;

R, ir Gdenraza atoms;

R, ir H;

R."ir H;

R'un R" katrs neatkarigi ir H, C, ,alkilgrupa vai C, ,.karbociklilgrupa;
R" un RY katrs neatkarigi ir H, C, alkilgrupa, halogénalkilgrupa,
karbociklilgrupa, heterociklilgrupa, karbociklilalkilgrupa vai hetero-
ciklilalkilgrupa, turklat katra minéta karbociklilgrupa, heterociklilgrupa,
karbociklilalkilgrupa vai heterociklilalkilgrupa ir eventuali aizvietota
ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, alkilgrupam vai
C,_,alkoksigrupam;

RY ir C, calkilgrupa, halogénalkilgrupa, karbociklilgrupa vai hetero-
ciklilgrupa;

p =1vai 2 un

r=20,1vai 2

turklat, iznemot vietas, kur noradits citadi, katra arilgrupa ir C
grupa; katra alkilgrupa ir C, alkilgrupa; katra karbociklilgrupa ir
C, j.karbociklilgrupa un katra heterociklilgrupa ir piesatinata vai
nepiesatinata karbocikliska grupa, kas satur 3 Iidz 14 gredzenu
veidojoSus atomus, turklat vismaz viens gredzenu veidojo$ais
oglekla atoms ir aizstats ar heteroatomu, izvélétu no O, S un N;
ar nosacijumu, ka NR; nesatur N-N vai N-O saites.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai ta enantiomérs, diastereomérs, solvats vai farmaceitiski piene-
mams sals lietoSanai ar nevélamu metalproteazes aktivitati saistitas
slimibas arstésana ziditaju kartas pacientam.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai ta enantiomérs, diastereomérs, solvats vai farmaceitiski piene-
mams sals lietoSanai metalprotedazes modulétas slimibas arstésana
ziditaju kartas pacientam, turklat slimiba ir izvéléta no artrita, véza,
kardiovaskulariem traucéjumiem, adas saslim$anam, iekaisuma un
alergiskiem stavokliem.

27. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai ta enantiomérs, diastereomérs, solvats vai farmaceitiski piene-
mams sals lietoSanai ar Her-2 Sedazes aktivitati saistitas slimibas
arstésana ziditajam, kas ietver savienojuma saskana ar jebkuru no
1. 'dz 18. pretenzijai vai t& enantioméra, diastereoméra, solvata
vai farmaceitiski pienemama sals efektiva daudzuma ievadiSanu
minétajam ziditajam.

30. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai ta enantiomérs, diastereomérs, solvats vai farmaceitiski piene-
mams sals lietoSanai ar nevélamu ADAM10, ADAM15 vai ADAM17
aktivitati saistitas slimibas arstéSana ziditaju kartas pacientam.
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(51) €CO7D 405/12(2006:01) (11) 2508521
A61K 31/505(20%6.01)
AG61P 35/00(2006.0%)
(21) 12155662.5 (22) 12.10.2004
(43) 10.10.2012
(45) 30.12.2015
(31) 10349113 (32) 17.10.2003 (33) DE
(62) EP04765927.1 / EP1678165
(73) Boehringer Ingelheim International GmbH, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE
(72) RALL, Werner, DE
KULINNA, Christian, DE
SCHNAUBELT, Juergen, DE
SIEGER, Peter, DE
SOYKA, Rainer, DE
(74) Simon, Elke Anna Maria, et al, Boehringer Ingelheim GmbH,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) AMINOKROTONILSAVIENOJUMA DIMALEATS UN TA
IEGUSANAS PANEMIENS
DIMALEAT OF AN AMINO CROTONYL COMPOUND AND
METHOD OF PRODUCTION THEREOF
(57) 1. 4-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-6{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
okso-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)hinazolina
dimaleata iegisanas panémiens, kas satur (a) un (b) stadijas:
a) savienojuma ar visparigo formulu (V):

V) :

kura X ir slapekla atoms un
R, ir 3-hlor-4-fluorfenilgrupa,
reakcija ar di-(C, alkil)fosfonoetikskabi péc atbilstoSas aktivacijas

b) ieglta savienojuma ar visparigo formulu (VI)

Ra\
NH H OR!
N | _OR!
PORS
P O
N 0

o)
(V)

kura X ir slapekla atoms,

R, ir 3-hlor-4-fluorfenilgrupa un

R" ir taisnas vai sazarotas kédes C, ,alkilgrupa,
reakcija ar aldehidu ar formulu

kura R® un R* katra gadijuma ir metilgrupa,

vai atbilstosu aldehida ekvivalentu, izmantojot piemérotu organisku
vai neorganisku bazi,

ka art §adu (c) stadiju:

c) ieguta 4-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
okso-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-

iloksi)hinazolina parveidoSana par dimaleatu, reakcija ar maleinskabi
piemérota $kidinataja, to sildot.

4. 4-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
okso-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)hinazolina
dimaleats.

5. Medikamenti, kas ietver 4-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-
(N,N-dimetilamino)-1-okso-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-
3-iloksi)hinazolina dimaleatu neobligati kopa ar vienu vai vairakiem
inertiem neséjiem un/vai $kidinatajiem.

6.  4-[(3-hlor-4-fluorfenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-
okso-2-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloksi)hinazolina
dimaleata izmanto$ana medikamenta iegUSanai, kas ir piemérots
labdabigu vai laundabigu audzéju arstésanai, elpcelu un plausu
slimtbu profilaksei un arstésanai, ka art kunga-zarnu trakta, Zultscelu
un zultspasla slimibu arstésanai.

(51) C12N 15/11(2006.01) (11) 2594641
AG61K 48/002006-:01)
AG61K 31/7088(2006:01)
(21) 12198485.0 (22) 21.09.2001
(43) 22.05.2013
(45) 30.12.2015
(31) 00203283 (32) 21.09.2000 (33) EP
(62) EP01979073.2 / EP1320597
(73) Academisch Ziekenhuis Leiden, Albinusdreef 2, 2333 ZA
Leiden, NL

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

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

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

(57) 1. Antiinformacijas oligonukleotids, kas vérsts pret cilvéka
distrofina pre-mRNS eksona 45 ieksieni, kur minétais antiinforma-
cijas oligonukleotids veicina minétd eksona maskésanu splaisinga
mehanisma un minéta eksona izslégSanu no gala mRNS.

10. Nukleinskabes parneses lidzeklis, kas spéj ekspresét
antiinformacijas oligonukleotidu saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai, turklat vélams, ka minétas nukleinskabes parneses
[ldzeklis satur vienpavediena virusu vai adeno-asociétu virusu.

11.  Antiinformacijas oligonukleotida saskana ar jebkuru no
1. I'dz 9. pretenzijai vai nukleinskabes parneses Iidzekla saskana
ar 10. pretenziju izmantoSana medikamenta iegiSana Di$éna
muskulu distrofijas arstéSanai pacientam.

(51) C12N 15/11(2006:01) (11) 2594642
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(62) EP01979073.2 / EP1320597
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Leiden, NL

(72) van OMMEN, Garrit-Jan Boudewijn, NL
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Den DUNNEN, Johannes Theodorus, NL

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

(54) EKSONA ATDALISANAS IZRAISISANA EIKARIOTU
SUNAS
INDUCTION OF EXON SKIPPING IN EUKARYOTIC
CELLS
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(57) 1. Antiinformacijas oligonukleotids, kas vérsts pret cilvéka
distrofina pre-mRNS eksona 52 ieksieni, kur minétais antiinforma-
cijas oligonukleotids sekmé minéta eksona maskésanu splaisinga
mehanisma un minéta eksona izslégSanu no gala mRNS.

10. Nukleinskabes parneses lidzeklis, kas spéj ekspresét
antiinformacijas oligonukleotidu saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai, turklat vélams, ka minétas nukleinskabes parneses
[idzeklis satur vienpavediena virusu vai adeno-asociétu virusu.

11.  Antiinformacijas oligonukleotida saskana ar jebkuru no
1. 'dz 9. pretenzijai vai nukleinskabes parneses Iidzekla saskana
ar 10. pretenziju izmantoSana medikamenta iegiSana DiSéna
muskulu distrofijas arstéSanai pacientam.
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Latvija apstiprinato Eiropas patentu
publikacijas
(Publikacijas saskana ar 2007. gada 15. februara Patentu likuma
71. panta piekto dalu)

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) AG1M 1/36120060)
GO1L 19/0020059")

(21) 05802243.5

(43) 01.08.2007

(45) 20.01.2016

(31) 04425855

(1) 1812095

(22) 10.11.2005

(32) 17.11.2004
(86) PCT/EP2005/012042 10.11.2005
(87) W02006/053673 26.05.2006
(73) Fresenius Medical Care Deutschland GmbH, Else-Kroner-

Strasse 1, 61352 Bad Homburg v.d.H., DE
(72) REITER, Reinhold, IT
CARONNA, Marco, IT

(74) Herrmann, Uwe, et al, Lorenz - Seidler - Gossel, Widenmayer-
strasse 23, 80538 Munchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) MEMBRANAS MEZGLS, SPIEDIENA MERIERICES KOR-
PUSS UN SPIEDIENA MERIERICE
MEMBRANE UNIT, HOUSING OF A PRESSURE MEAS-
URING UNIT AND PRESSURE MEASURING UNIT

(57) 1. Membranas mezgls, kas ir piemérots izmanto$anai
spiediena mérierices korpusa (10), vélams asinsspiediena mérisanai
arpuskermena asinsrites aparata, kas satur elastigu membranu (20)
un stiprindSanas gredzenu (30), kas ir integrals ar membranu (20),
turklat: membrana (20) un stiprinaSanas gredzens (30) veido ne-
izjaucamu elementu; stiprinaSanas gredzens (30) ir izgatavots no
mazak elastiga materiala neka membrana (20), kas ir izgatavota no
elastiga lokana materiala; stiprinaSanas gredzens (30) satur vienu
vai vairakus stiprinaSanas elementus stiprinaSanas gredzena (30)
piestiprinasanai pie minéta korpusa (10).

2. Membranas mezgls saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka stiprinaSanas gredzens (30) un membrana (20) viens ar
otru ir savienoti ar piemérotu savienoSanas panémienu, vélams
saliméjot vai sametinot.

3. Membranas mezgls saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka stiprina$anas gredzens (30) un membrana (20) ir izgatavoti
kopa vienota razoSanas procesa.

4.  Membranas mezgls saskana ar 3. pretenziju, kas rakstu-
rigs ar to, ka stiprinaSanas gredzens (30) un membrana (20) ir
izgatavoti, izmantojot divkomponentu spiedienlieSanas panémienu.

5. Membranas mezgls saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka stiprinasanas gredzena (30)
stiprinaSanas elementi ir izgatavoti ar vismaz vienu gredzenveida
izcilni (32), rievu vai vitni.

6. Membranas mezgls saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka stiprinaSanas gredzena (30) stiprinaSanas elementi atrodas
stiprinaSanas gredzena (30) arpusé, un/vai ar to, ka stiprinaSanas
gredzens satur U-veida dalu, un stiprinaSanas elementi atrodas
U-veida dalas viena vai abu posmu malas.

7.  Membranas mezgls saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka stiprina$anas gredzens (30)
ar membranu (20) ir savienots savstarpéji perpendikulari.

8. Membranas mezgls saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka membranai (20) ir gredzen-
veida dala un centrala dala, turklat gredzenveida dalas biezums
ir lielaks neka centralas dalas biezums.

9. Membranas mezgls saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka membranai (20) ir gredzen-
veida blivgredzens (22) kontaktvirsmas starp membranu (20) un
minéto korpusu (10) hermetizacijai.

10. Membranas mezgls saskana ar 8. un 9. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka blivgredzens (22), vélams blivgredzens (22)

(33) EP

kopa ar membranas (20) gredzenveida dalas biezako dalu, ir vérsts
pirmaja virziena perpendikulari pret plaknes zonu, kuru norobezo
membranas (20) centrala dala, bet stiprinaSanas gredzens (30) pret
80 zonu ir vérsts minétajam pirmajam virzienam pretéja virziena.

11. Membranas mezgls saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka membranai (20) uz virsmas,
kas ir véersta pret stiprinaSanas gredzenu (30), ir rieva (24).

12. Membranas mezgls saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka kontaktvirsma (40) starp
membranu (20) un stiprinaSanas gredzenu (30) nav lidzena, un ir
vélams, ka tai ir viens vai vairaki gredzenveida izcilni (42), kas ir
vérsti prom vai nu no membranas, vai stiprinaSanas gredzena (30),
kuri sakeras ar vienu vai vairakam rievam (24) otraja elementa —
membrana (20) un stiprinaSanas gredzena.

13.  Membranas mezgls saskana ar jebkuru no 9. Iidz 12. pre-
tenzijai, kas raksturigs ar to, ka membranas (20) blivgredzena (22)
forma ir vienada ar kontaktvirsmas (40) formu starp membranu (20)
un stiprinaSanas gredzenu (30).

14. Spiediena meérierices, vélams asinsspiediena mérisanai
arpuskermena asinsrites aparata, korpuss (10), kas satur fluida
iepltdes atveri (12) un izplades atveri (14), kura spiediens ir jamé-
ra, ka ar1 spiediena mériSanas kameru (16), kas atrodas fluidala
saskarsmé ar ieplides atveri (12) un izplides atveri (14), turklat
spiediena mérisanas kamerai (16) ir atvere (17), kas noslédzas
ar membranu (20), kuru ievieto korpusa (10), turklat: korpuss (10)
papildus satur stiprindSanas elementus, pie kuriem ir piestiprinats
membranas mezgls saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai;
stiprinaSanas elementi atrodas pie viena vai vairakiem izvirziju-
miem (18), kas atrodas apkart spiediena mériSanas kameras (16)
minétajai atverei (17).

15. Korpuss (10) saskana ar 14. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka izvirzijums (18) ir vérsts perpendikulari pret spiediena
mériSanas kameras (16) minéto atveri (17).

16. Korpuss (10) saskana ar 12. vai. 13. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka izvirzijuma (18) stiprinasanas elementi ir izgatavoti
ka rieva (19), izcilnis vai vitne.

17. Korpuss (10) saskana ar jebkuru no 14. [idz 16. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka stiprina$anas elementi atrodas taja izvirziju-
ma (18) pusé, kas ir vérsta pret spiediena mériSanas kameras (16)
minéto atveri (17).

18. Spiediena mérierice, kas ietver membranas mezglu saska-
na ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai un korpusu (10) saskana
ar jebkuru no 14. [idz 17. pretenzijai, turklat: membranas mezgla
stiprinaSanas elementi sasaistds ar korpusa (10) stiprinasanas
elementiem; membranas mezgla membrana (20) veido spiediena
mérisanas kameras (16) korpusa (10) vienu virsmu.

Fig. 1

(51) CO7K 16/002005.97
CO7K 1/002005.9%
CO7H 21/02(2006.0)
C12N 15/00/20%.9
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A01K 67/033(20060)
AO1TN 37/1812006.01)
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(43) 28.11.2007
(45) 14.10.2015

(31) 65716 (32) 23.02.2005 (33) US
238171 27.09.2005 us

(86) PCT/US2006/006700 23.02.2006

(87) WO02006/091871 31.08.2006

(73) Halozyme, Inc., 11388 Sorrento Valley Road, San Diego,
CA 92121, US

(72) BOOKBINDER, Louis, H., US
KUNDU, Anirban, US
FROST, Gregory, |., US
HALLER, Michael, F., US
KELLER, Gilbert, A., US
DYLAN, Tyler, M., US

(74) Boult Wade Tennant, Verulam Gardens, 70 Gray's Inn Road,
London WC1X 8BT, GB
Inara SMIDEBERGA, Agentiira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV

(54) SKISTOSAS GLIKOZAMINOGLIKANAZES UN SKISTOSU
GLIKOZAMINOGLIKANAZU IEGUSANAS UN IZMANTO-
SANAS PANEMIENI
SOLUBLE GLYCOSAMINOGLYCANASES AND METHODS
OF PREPARING AND USING SOLUBLE GLYCOSAMINO-
GLYCANASES

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur pegilétu SkistoSu
cilvéka hialuronidazes glikoproteinu farmaceitiska neségja, turklat:

- farmaceitiska kompozicija ir izstradata izmantosanai intrave-
nozai ievadi$anai;

- hialuronidaze satur tris I1dz seSas PEG dalas uz vienu poli-
peptida dalu;

- hialuronidaze ir neitrali aktiva;

- hialuronidaze ir SkistoSa; un

- hialuronidaze ir glikoproteins, kas satur vismaz vienu N-saistitu
cukura dalu, turklat N-saistita cukura dala ir kovalenti pievienota
polipeptida asparagina atlikumam.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
hialuronidaze satur aminoskabju secibu, kurai ir vismaz 95 % seci-
bas identitate ar SEQ ID NO: 1 vai SEQ ID NO: 3, ar nosacijumu,
ka polipeptids nesastav no aminoskabju secibas, kas izklastita
SEQ ID NO: 1.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat hialuronidaze satur aminoskabju secibu, kas minimali satur
aminoskabju secibu, izklastitu k& SEQ ID NO: 1 aminoskabes
atlikumi 36—464, ar nosacijumu, ka polipeptids nesastav no ami-
noskabju secibas, kas izklastita SEQ ID NO: 1.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat hialuronidaze sastav no aminoskabju secibas,
izklastitas ka SEQ ID NO: 1 aminoskabes 1-483, vai no aminoskabju
secibas, kurai ir vismaz 95 % secibas identitate ar SEQ ID NO: 1
aminoskabém 36-483.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat hialuronidaze satur C-gala aminoskabes
atlikumu, kas ir izvéléts no aminoskabes atlikumiem 477, 478,
479, 480, 481 un 482 aminoskabes atlikumu seciba, kas izklastita
SEQ ID NO: 1.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat hialuronidaze ir kodéta ar nukleinskabes
molekulu, kurai ir nukleotidu seciba, izklastita k& SEQ ID NO: 6
nukleotidi 106—1446, vai to dala, kas kodé katalitiski aktivu poli-
peptidu.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat
hialuronidaze satur rekombinantu cilvéka PH20 (rHUPH20), kas ir
ekspreséts un izdalits no CHO Sdnam.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat minétas PEG dalas ir sazarotas.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, turklat minétas PEG dalas veidojas no reakcijas ar
PEG reagentu, izvélétu no mPEG-SBA (5kDa), mPEG-SBA (20 kDa),
mPEG-SBA (30 kDa), mPEG-SMB (20 kDa) mPEG-SMB (30 kDa),
mPEG-butiraldehida (30 kDa), mPEG-SPA (20 kDa), mPEG-SPA
(30 kDa), mPEG2-NHS (10 kDa, sazarota), mPEG2-NHS (20 kDa,
sazarota), mPEG-NHS (40 kDa, sazarota), mPEG2-NHS (60 kDa,
sazarota), PEG-NHS-biotina (5 kDa, biotiniléta), PEG-p-nitrofenil-
karbonata (30 kDa) un PEG-propionaldehida (30 kDa).
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10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai izmanto$anai farmakologiska Ildzekla piegades vai
difdzijas uzlabo$anai cilvékam.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[Tdzeklis ir izveléts no Kimijterapeitiska lidzek|a, analgétiska lTdzekla,
pretiekaisuma Iidzekla, pretmikrobu lidzekla, pretamébu I1dzekla,
prettrihomonu Iidzekla, antiparkinsonisma Iidzekla, pretmalarijas
[tdzekla, pretkonvulsiju lTdzekla, antidepresijas Ilidzek|a, pretartrita
lfdzekla, pretséniSu Itdzekla, antihipertensiva lidzekla, pretdrudza
l"dzekla, prettarpu lidzekla, antihistamina lidzekla, alfa-adrenergiska
agonista, alfa-blokatora, anestézijas Iidzekla, bronhu dilatatora,
biocida lldzekla, baktericida l1dzekla, bakteriostatiska lidzekla, beta-
adrenergiska blokatora, kalcija kanalu blokatora, kardiovaskularam
zalém, kontraceptiva Iidzekla, dekongestanta Iidzekla, diurétiska
[tdzekla, depresanta, diagnostiska Iidzekla, elektrolita, hipnotiska
[tdzekla, hormonala lidzekla, hiperglikémiska [idzekla, muskulu
relaksanta, muskulu kontrakciju izraiso$a Iidzekla, oftalmiska Ii-
dzekla, parasimpatomimétiska Iidzekla, antidepresanta, sedativa
[Tdzekla, miega lidzekla, simpatomimétiska lidzekla, trankvilizatora,
urologiska I1dzekla, vaginala Iidzekla, virucida, vitamina, nesteroida
pretiekaisuma Iidzekla, angiotensinu konvertgjosa enzima inhibi-
tora, polipeptida, proteina, nukleinskabes, zalem un organiskas
molekulas.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[Tdzeklis ir izvéléts no nosakamas molekulas vai cita diagnostiska
lldzekla, vai farmakologiska vai farmaceitiski iedarbiga l1dzekla.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[idzeklis ir pretvéza Iidzeklis vai pretinfekcijas lidzeklis.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[Tdzeklis ir asinis modificgjoss farmakologisks I1dzeklis.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[T[dzeklis ir molekula vai makromolekulars komplekss ar diametru
no 20 Iidz 200 nm.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
lldzeklis ir izvéléts no adalimumaba; agalzidazes, beta; aldesleikina;
alefacepta; ampicilina; anakinra; antipoliomielita vakcinas; anti-timo-
cita; azitromicina; bekaplermina; kaspofungina; cefazolina; cefepi-
ma; cefotetana; ceftazidima; ceftriaksona; cetuksimaba; cilastatina;
klavulanskabes; klindamicina; alfa darbepoetina; daklizumaba;
difterijas toksolda; efalizumaba; epinefrina; alfa eritropoetina; eta-
nercepta; filgrastima; flukonazola; folikulu stimul&joSiem hormoniem,
tadiem ka alfa folitropins un beta folitropins; fosfenitoina; flukonazola;
gadodiamida; gadopentetata; gatifloksacina; glatiraméra; GM-CSF;
goserelina; granisetrona; Haemophilus Influenzae B; haloperidola;
A hepatita vakcinas; B hepatita vakcinas; ibritumomaba tiukseta-
na; imdnglobulina; gripas virusa vakcinas; infliksimaba; insulina;
glargina insulina; alfa-2a interferona; alfa-2b interferona; alfacon-1
interferona; alfa-n3 interferona; beta interferona; beta-1a interferona;
gamma interferona; jodiksanola; jodheksola; lopamidola; loversola;
ketorolaka; laronidazes; levofloksacina; lidokaina; linezolida; lora-
zepama; masalu vakcinas; masalu-epidémiska parotita-masalinu
vakcinas; medroksiprogesterona; meropenéma; metilprednizolona;
midazolama; morfina; oktreotida; omalizumaba; ondansetrona; pa-
livizumaba; pantoprazola; pegaspargazes; pedfilgrastima; alfa-2a
peginterferona; alfa-2b peginterferona; pegvizomanta; vakcinas
pret garo klepu; piperacilina; pneimokoku vakcinas un pneimo-
koku konjugétas vakcinas; prometazina; reteplazes; somatropina;
sulbaktama; sumatriptana; tazobaktama; tenekteplazes; attirita
stingumkrampju toksoida; tikarcilina; tositumomaba; triamcinolona
acetonida; vankomicina un véjbaku vakcinas.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[Tdzeklis ir antibiotikas vai kombinacija no lidzekliem, kas izvéléti
no aminoglikozidiem; amfenikoliem; ansamiciniem; karbacefémiem;
karbapenémiem; cefalosporiniem vai cefémiem; cefamiciniem; kla-
vamiem; cikliskiem lipopeptidiem; diaminopirimidiniem; ketolidiem;
linkozamidiem; makrolidiem; monobaktamiem; nitrofuraniem; oksa-
cefémiem; oksazolidinoniem; penémiem, tienamiciniem un dazadiem
beta-laktamiem; peniciliniem; polipeptidu antibiotikam; kvinoloniem;
sulfonamidiem; sulfoniem; tetracikliniem; un citam antibiotikam
(tadam ka klofoktols, fuzidinskabe, heksedins, meténamins, nitro-
furantoins nitroksolins, ritipenéms, taurolidins, ksibomols).

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[Tdzeklis ir pretvéza lidzeklis vai kombinacija no [idzekliem, kas
izvéléti no aklacinomicina, aktinomicina, adriamicina, ancitabina,
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antramicina, azacitidina, azaserina, 6-azauridina, bisantréna,
bleomicina, kaktinomicina, karmofiira, karmustina, karubicina,
karzinofilina, hrommicina, cisplatina, kladribina, citarabina, dakti-
nomicina, daunorubicina, denopterina, 6-diazo-5-okso-L-norleicina,
doksifluridina, doksorubicina, edatreksata, emitefiira, enocitabina,
fepirubicina, fludarabina, fluoruracila, gemcitabina, idarubicina,
Skidra skabekla uridina, menogarila, 6-merkaptopurina, metotrek-
sata, mitramicina, mitomicina, mikofenolskabes, nogalamicina,
olivomicina, peplomicina, pirarubicina, piritreksima, plikamicina,
porfiromicina, pteropterina, puromicina, retinskabes, streptonigri-
na, streptozocina, tagafira, tamoksiféna, tiamiprina, tioguanina,
triamcinolona, trimetreksata, tubercidina, vinblastina, vinkristina,
zinostatina un zorubicina.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai izmantoSanai véza arstéSana.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 19. pretenziju, turklat
Vézis ir invazivs audzéjs.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai izmantoSanai ziditaja acs traucéjuma, kas izraisa
stiklveida kermena saskidrinaSanos, arstéSana; izmantoSanai
traucéjumu, kas saistiti ar paaugstinatu glikozaminoglikanu saturu,
arstéSana, aizvacot glikozaminoglikanu; vai izmanto$anai ziditaja,
kuram ir bijusi trieka vai cits CNS bojajums, arstésana, uzlabojot
stavokli péc triekas vai cita CNS bojajuma raditajam sekam.

22. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[Tdzeklis ir antiviela.

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, turklat
[T[dzeklis ir monoklonala antiviela.
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(54) KAMERAS FILTRPLATNE
CHAMBER FILTER PLATE
(57) 1. Kameras filtrplatne (1) filtrpresei, pie kam filtrplatne
satur platnes pamatdalu (4), kura aptver platnes apmali (5), kas ir
biezaka neka platnes pamatdalas (4) virsma, un filtrplatnes apma-
le (5) ir raksturiga ar vairakiem dobiem kanaliem (8), kuri viens no
otra ir atdaliti un stiepjas platnes plaknes garenvirziena (2) un/vai
Skérsvirziena (3), turklat viens vai vairaki dobie kanali (8) kameras
filtrplatné (1) attiecigi veido padeves kanalu, un viens vai vairaki
dobie kanali (8) veido izplides kanalu.
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(54) 1-N-AZACIKLOALKIL-3-FENOKSIPROPANA ATVASINA-
JUMI, KAS IR LIETDERIGI PSIHOTROPU MEDIKAMENTU
PAGATAVOSANAI
DERIVATIVES OF 1-N-AZACYCLOALKYL-3-PHENOXY-
PROPANE USEFUL FOR THE PREPARATION OF PSY-
CHOTROPIC MEDICAMENTS

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R1. -
}Q—(CHZ):,—O R
R2

M

ar R1 un R2, kas kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir piesaisttti,
veido mono- vai biciklisku piesatinatu slapekli saturoSu gredzenu;
R ir piridilgredzens, kas neobligati tiek aizvietots ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem, C, ,alkilgrupam, O-C, ,alkilgrupam, OH, NR3R4,
kur N atoms piridilgredzena var bat N-oksida (N*-O) veida,
kur alkilgrupa neobligati tiek aizvietota ar heterociklu vai NR3R4
grupu,
kur R3, R4 neatkarigi ir Odenraza atoms, taisna vai sazarota
C,_alkilgrupa vai arilgrupa, vai, kopa ar slapekla atomu, ar kuru
tie ir saistiti, veido piesatinatu vai daléji nepiesatinatu monocik-
lisku vai biciklisku heterociklu vai heteroarilgrupu, kas neobligati
papildus satur vienu vai vairakus heteroatomus, un/vai neobligati
tiek aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, alkil-
grupam, O-C, alkilgrupam, OH grupam;
vai to farmaceitiski pienemami sali, hidrati vai hidratéti sali, vai So
savienojumu polimorfas kristaliskas formas, vai to optiski izoméri,
racemati, diastereoméri vai enantioméri.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur
R1 un R2 kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir piesaisttti, veido
monociklisku piesatinatu slapekli saturosu gredzenu ar formulu:

N (CKRY),,

kur m ir 4 vai 5, katrs R® ir neatkarigi identisks vai atSkirigs un
ir adenraza atoms vai C,_alkilgrupa;
R ir piridilgredzens, kas neobligati tiek aizvietots ar vienu vai vairakiem
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halogéna atomiem, C, ,alkilgrupam, O-C, alkilgrupam, OH, NR3R4,
kur N atoms piridilgredzena var bat N-oksida (N*-O-) veida, kur
alkilgrupa neobligati tiek aizvietota ar heterociklu vai NR3R4 grupu,
kur R3, R4 neatkarigi ir Gdenraza atoms, taisna vai sazarota
C, alkilgrupa vai arilgrupa, vai, kopa ar slapekla atomu, pie
kura tie ir piesaistiti, veido piesatinatu vai daléji nepiesatinatu
monociklisku vai biciklisku heterociklu vai heteroarilgrupu, kas
neobligati tiek aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem,
C, ,alkilgrupu, O-C, ,alkilgrupu, OH grupu;
vai to farmaceitiski pienemami sali, hidrati vai hidratéti sali, vai So
savienojumu polimorfas kristaliskas formas, vai to optiski izoméri,
racemati, diastereoméri vai enantiomeéri.

3. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kas tiek izvéléts no:
- 1-{[3-{4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- trans-3,5-dimetil-1-{3-[4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- 1-{3-[4-(3-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- (3S)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksi]fenil}piridina 1-oksida,
- 4-[4-(3-piperidinpropoksi)fenil]piridina 1-oksida,
- 2-metil-4-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il]propoksi}fenil)piridina
1-oksTda,
- 2-hidroksi-4-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoksi}fenil)piridina,
- 1-metil-4-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il]propoksi}fenil)piridinija,
- 2-(3-piperidinpropoksi)-4-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-il]prop-
oksi}fenil)piridina,
- 2-metil-4-(4-{3-[(3S)-3-metilpiperidin-1-ilJpropoksi}fenil)piridina
vai to farmaceitiski pienemamiem saliem, hidratiem vai hidratétiem
saliem, vai So savienojumu polimorfam kristaliskam formam, vai
to optiskiem izomériem, racematiem, diastereomériem vai enan-
tiomériem.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kas tiek izvéléts no:
- 1-{[3{4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- trans-3,5-dimetil-1-{3-[4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- 1-{3-[4-(3-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- (3S)-3-metil-1-{3-[4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- (3S)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksi]fenil}piridina 1-oksida,
vai to farmaceitiski pienemamiem saliem, hidratiem vai hidratétiem
saliem, vai So savienojumu polimorfam kristaliskam formam, vai
to optiskiem izomériem, racematiem, diastereomériem vai enan-
tiomériem.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kas tiek izvéléts no:
- 1-{[3-{4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- trans-3,5-dimetil-1-{3-[4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- 1-{3-[4-(3-piridil)fenoksi]propil}piperidina,
- (3S)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksilfenil}piridina 1-oksida,
vai to farmaceitiski pienemamiem saliem, hidratiem vai hidratétiem
saliem, vai So savienojumu polimorfam kristaliskam formam, vai
to optiskiem izomériem, racematiem, diastereomériem vai enan-
tiomériem.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kas tiek izvéléts no:
- (3S)-3-metil-1-{3-[4-(4-piridil)fenoksi]propil}piperidina dioksalata,
- (3S)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksi]fenil}piridina 1-oksida
oksalata,
- (3S)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksi]fenil}piridina 1-oksida
hidrohlorida,
- (3S)-4-{4-[3-(3-metilpiperidin-1-il)propoksi]fenil}piridina 1-oksida
dihidrohlorida,

7. Process savienojuma saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam iegts$anai, kas satur posmu, kura reagé attiecigs
savienojums ar formulu (l1):

R1
p-(CHz)S—oOR'
R2 '

(1 :

kura R1 un R2 ir, kd definéts visparigajai formulai (i), un R’ ir
R prekursora grupa.

8.  Process savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai iegl$anai, kas satur posmu, kura reagé attiecigs savienojums
ar formulu (Il1):
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R1 ;
e
R2 .

(1) ,

kura R1 un R2 ir, ka definéts visparigajai formulai (I).

9.  Process savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pre-
tenzijai iegt$anai, kas satur posmu, kura reagé attiecigs savienojums
ar formulu (V) un (V):

R1
R2 f

(V) )

kura R1 un R2 ir, ka definéts visparigajai formulai (I), Y un X
respektivi ir nukleofila grupa un aizejo$a grupa vai tas prekursors,
R” ir R, ka definéts formulai (1), vai R’, ka definéts formulai (II).

10. Process savienojuma saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam iegisanai, kas satur posmu, kura tiek savienoti attiecigi
savienojumi ar formulu (V) un (VI):

R1 o :
Hal-—-(CHz)a—O—@-R"

}\I-H
R2
™ ) :
kura R1 un R2 ir, ka definéts visparigajai formulai (1), Hal ir halo-
géna atoms, R” ir R, ka definéts visparigajai formulai (I), vai R’,
ka definéts visparigajai formulai (ll).

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar
formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai kopa ar
farmaceitiski pienemamu pildvielu vai neséju.

12. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai
izmanto$ana, pagatavojot medikamentu, kas darbojas ka H3 re-
ceptora ligands ievadi$anai pacientam, kuram tas ir nepiecieSams.

13. Savienojums ar formulu () saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai izmantoSanai KMS slimibu vai stavoklu arstéSanai
un/vai profilaksei.

14. Savienojums saskana ar 13. pretenziju izmantoSanai Alchei-
mera slimibas, uzmanibas traucéjumu, bezmiega un iegaumésanas
traucéjumu arstéSanai un/vai profilaksei.

15. Savienojums saskana ar 13. pretenziju izmantoSanai kogni-
tivu deficttu arstéSanai un/vai profilaksei psihiatriskajas patologijas.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 13. [idz 15. pretenzijai
izmantoSanai traucéjumu arstésSanai un/vai profilaksei vecaka gada-
gajuma personam depresivos vai asténiskos stavoklos.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
izmantoSanai Parkinsona slimibas, obstruktivas miega apnojas,
demences ar Levi kermeniSiem, vaskulards demences arstésanai
un/vai profilaksei.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
izmanto$anai epilepsijas arsté$anai un/vai profilaksei.

19. Savienojums saskana ar 13. pretenziju izmantoSanai rei-
bona, juras slimibas, tukluma arstéSanai un/vai profilaksei.

20. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai izmantoSanai diab&ta un metaboliska sindroma arste-
Sanai un/vai profilaksei.

21. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai izmanto$anai miega traucéjumu, stresa, psihotropu
traucéjumu, konvulsiju, depresijas, narkolepsijas, hipotalamo-hipo-
fizealas sekrécijas, cerebralas cirkulacijas un/vai imdnsistémas
traucéjumu arstéSanai un/vai profilaksei.

22. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai izmantoSanai darba atviegloSanai nakts laika vai adap-
tacijas atviegloSanai laika nobides apstaklos veseliem cilvékiem.
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(54) SASPIEZAMO KONTEINERU UZPILDISANAS IERICE
DEVICE FOR FILLING A CONTAINER OF COLLAPSIBLE
TYPE

(57) 1. lerice saspiezama konteinera (12) uzpildisanai ar
produktu pulvera vai Skidruma veida, pie kam minétajam kon-
teineram (12) ir nodalijums ar elastigam sienam, kura tilpums ir
atkarigs no sienu relativa stavokla un kur$ komunicé ar apkartéjo
vidi caur konteinera (12) uzpildes kanalu (13), un konteiners (12)
satur uzpildisanas cauruli (2) ar gala dalu (5), kura ir ievietojama
konteinera (12) minétaja uzpildes kanala (13), lai padotu produktu
uz konteinera (12) nodalijumu caur minéto uzpildiSanas cauruli (2),
pie tam:

ierice papildus satur gala elementu (4), kas ir ievietots gala
dalas (5) atveré (6) un ir parvietojams starp pirmo poziciju, kura
gala elements (4) hermétiski savienojas ar minéto atveri (6), un
otro poziciju, kura gala elements (4) kopa ar atveri (6) izveido
uzpildes eju (7),

uzpildiS8anas caurules (2) minéta gala dala (5) ir izgatavota no
cieta materiala, un

ierice ir raksturiga ar saspieSanas lidzekliem (3), kas ir izveidoti
ta, lai satvertu gala dalu (5) un uzpildes kanalu (13), kad minéta
gala dala (5) ir ievietota minétaja uzpildes kanala (13), un lai
veidotu hermétisku savienojumu starp gala dalu (5) un uzpildes
kanalu (13).

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, pie kam minétajai uzpildes
ejai (7) ir gredzenveida spraugas forma.

3. lerice saskana ar 1. vai 2. pretenziju, pie kam minéto
gala elementu (4) atbalsta virzula kats (9), kas izvietots minétaja
uzpildisanas caurulé (2).

4.  lerice saskana ar 3. pretenziju, pie kam gala elements (4) ir
parvietojams starp minéto pirmo un otro poziciju, aksiali parvietojot
minéto virzula katu (9).

5. lerice saskana ar 3. vai 4. pretenziju, pie kam savienojuma
vieta starp minéto virzula katu (9) un minéto gala elementu (4) ir
ievietots konuss (17).

6. lerice saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
pie kam minétais gala elements (4) nodroSina hermétisku savie-
nojumu (8), kas tad, kad gala elements (4) ienem minéto pirmo
poziciju, noslédz atveri (6).

7. lerice saskana ar jebkuru no iepriekS8éjam pretenzijam,
pie kam gala elements (4) virziend no uzpildisanas caurules (2)
saSaurinas.

8. lerice saskana ar jebkuru no iepriek$&€jam pretenzijam, pie
kam gala elementam (4) ir kilveida forma.

9. lerice saskana ar 8. pretenziju, pie kam gala elementam (4)
ir rinkveida pamats.

10. lerice saskana ar 8. pretenziju, pie kam gala elements (4)
ir izliektas lécas forma.

11.  lerice saskana ar 11. pretenziju, pie kam minétais materials
ir nerliséjoSais térauds.

12. lerice saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
pie kam minétie saspieSanas Iidzekli (3) satur elastigu aptveroSo
virsmu (11), kas ir izvietota ta, lai satvertu minéto uzpildes kana-
lu (13) un minéto gala dalu (5).

13. lerice saskana ar jebkuru no iepriekS€jam pretenzijam, pie
kam minétajam gala elementam (4) ir hidrofoba virsma.

(33) SE

(51) CO7D 215/227¢20%6.0)
CO7D 215/12(005.00
CO7D 215/482005.07
CO7D 401/042005.07
CO7D 401/062005.07
CO7D 401/12(005.07
CO7D 401/14200507
CO7D 405/062005.27
CO7D 405/12(005.07
CO7D 413/062005.07
CO7D 417/062005.07
A61K 31/4712006.0)
AG61P 31/00/20%.9)

(21) 06777972.8

(43) 23.04.2008

(45) 09.09.2015

(11) 1912948

(22) 26.07.2006

(31) 05106962 (32) 28.07.2005 (33) EP
(86) PCT/EP2006/064656 26.07.2006
(87) W02007/014885 08.02.2007

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

(72) GUILLEMONT, J.E.G., Johnson & Johnson Pharm. R&D, FR
LANCOIS, D.F.A., Johnson & Johnsson Pharm. R&D, FR
PASQUIER, E.T.J., Johnson & Johnsson Pharm. R&D, FR
ANDRIES, K.J.L.M., c/o Janssen Pharmaceutica N.V., BE
KOUL, Anil, c/o Janssen Pharmaceutica N.V., BE

(74) Vervoort, Liesbeth, Janssen Pharmaceutica N.V., Turnhoutse-
weg 30, 2340 Beerse, BE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) ANTIBAKTERIALI HINOLINA ATVASINAJUMI
ANTIBACTERIAL QUINOLINE DERIVATIVES

(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu (la) vai formulu (Ib):

®Y, R” R®
3
Z N/ R? :
®Y, R? RS
NN ~(CHy), -, (Ib),
- N
Lo

ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes vai bazes sals, ta
ceturtéjais amins, ta stereokimiski izoméra forma, ta tautoméra
forma vai ta N-oksida forma, turklat:

p ir vesels skaitlis, vienads ar 0, 1, 2, 3 vai 4;

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

Z ir atlikums, kas ir izvéléts no formulam:

1367



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.09.2016

4
/R

\X /N\Rs (a) vai \CO/O\R8 (b);

R" ir cianogrupa, halogéna atoms, alkilgrupa, halogénalkilgrupa,
hidroksilgrupa, alkiloksigrupa, alkiltiogrupa, alkiloksialkilgrupa, alkil-
tioalkilgrupa, arilalkilgrupa, di(aril)alkilgrupa, arilgrupa vai Het;

R? ir Gdenraza atoms, alkiloksigrupa, arilgrupa, ariloksigrupa,
hidroksilgrupa, merkaptogrupa, alkiloksialkiloksigrupa, alkiltiogru-
pa, mono- vai di(alkil)aminogrupa, pirolidinogrupa vai atlikums ar

formulu:
N
@

Y

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

R® ir alkilgrupa, arilalkilgrupa, arilgrupa, mono- vai dialkilamino-
alkilgrupa, Het vai Het-alkilgrupa;

R* un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms; alkilgrupa; alkil-
oksialkilgrupa; arilalkilgrupa; Het-alkilgrupa; mono- vai dialkilamino-
alkilgrupa; Het vai arilgrupa; vai

R* un R® kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti, veido
atlikumu, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no pirolidino-
grupas, piperidinogrupas, piperazinogrupas, morfolinogrupas,
4-tiomorfolinogrupas, 2,3-dihidroizoindol-1-ilgrupas, tiazolidin-3-il-
grupas, 1,2,3,6-tetrahidropiridilgrupas, 1,4-diazacikloheptilgrupas,
1-aza-4-oksacikloheptilgrupas, 1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-2-ilgrupas,
2H-pirolilgrupas, pirolinilgrupas, pirolilgrupas, imidazolidinilgrupas,
pirazolidinilgrupas, 2-imidazolinilgrupas, 2-pirazolinilgrupas, imid-
azolilgrupas, pirazolilgrupas, triazolilgrupas, piridinilgrupas, pirid-
azinilgrupas, pirimidinilgrupas, pirazinilgrupas un triazinilgrupas, kas
neobligati ir aizvietotas ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, turklat
katrs aizvietotajs neatkarigi ir izvéléts no alkilgrupas, halogénalkil-
grupas, halogéna atoma, arilalkilgrupas, hidroksilgrupas, alkiloksi-
grupas, aminogrupas, mono- vai dialkilaminogrupas, alkiltiogrupas,
alkiloksialkilgrupas, alkiltioalkilgrupas, arilgrupas, piridilgrupas vai
pirimidinilgrupas;

R® ir arilgrupa vai Het;

R’ ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, alkilgrupa, arilgrupa vai
Het;

R® ir linears vai sazarots piesatinats oglidenraza atlikums ar
1 Iidz 6 oglekla atomiem;

R® ir Gdenraza atoms vai alkilgrupa;

R™ ir oksogrupa; un

X ir -CH,- vai -CO-;

alkilgrupa apzimé linearu vai sazarotu piesatinatu ogludenraza
atlikumu ar 1 ldz 6 oglekla atomiem; vai ciklisku piesatinatu
oglidenraza atlikumu ar 3 [dz 6 oglekla atomiem; vai ciklisku
piesatinatu ogludenraza atlikumu ar 3 Iidz 6 oglekla atomiem,
kas ir pievienots linedram vai sazarotam piesatinatam ogladen-
raza atlikumam ar 1 I1dz 6 oglekla atomiem; turklat katrs oglekla
atoms var bat neobligati aizvietots ar cianogrupu, hidroksilgrupu,
alkiloksigrupu vai oksogrupu;

arilgrupa ir homocikls, kas ir izvéléts no fenilgrupas, naftilgrupas,
acenaftilgrupas vai tetrahidronaftilgrupas, katra grupa neobligati
ir aizvietota ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, turklat katrs aizvietotajs
ir neatkarigi izvéléts no hidroksilgrupas, halogéna atoma, ciano-
grupas, nitrogrupas, aminogrupas, mono- vai dialkilaminogrupas,
alkilgrupas, halogénalkilgrupas, alkiloksigrupas, karboksilgrupas,
alkiloksikarbonilgrupas, aminokarbonilgrupas, morfolinilgrupas un
mono- vai dialkilaminokarbonilgrupas;

Het ir monociklisks heterocikls, kas ir izvéléts no N-fenoksi-
piperidinilgrupas, piperidinilgrupas, pirolilgrupas, pirazolilgrupas,
imidazolilgrupas, furanilgrupas, tienilgrupas, oksazolilgrupas,
izoksazolilgrupas, tiazolilgrupas, izotiazolilgrupas, piridinilgrupas,
pirimidinilgrupas, pirazinilgrupas vai piridazinilgrupas; vai biciklisks
heterocikls, kas ir izvéléts no hinolinilgrupas, hinoksalinilgrupas,
indolilgrupas, benzimidazolilgrupas, benzoksazolilgrupas, benzizoks-
azolilgrupas, benzotiazolilgrupas, benzizotiazolilgrupas, benzofuranil-
grupas, benzotienilgrupas, 2,3-dihidrobenzo[1,4]dioksinilgrupas
vai benzo[1,3]dioksolilgrupas; katrs monocikliskais un bicikliskais
heterocikls neobligati ir aizvietots ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem,
turklat katrs aizvietotajs neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, alkilgrupas vai alkiloksigrupas;
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halogéna atoms ir aizvietotajs, kas ir izvéléts no fluora, hlora,
broma vai joda atoma; un

halogénalkilgrupa apzimé linedru vai sazarotu piesatinatu ogl-
GdenraZa atlikumu ar 1 Iidz 6 oglekla atomiem vai ciklisku piesati-
natu ogladenraza atlikumu ar 3 [1dz 6 oglekla atomiem, vai ciklisku
piesatinatu oglidenraZa atlikumu ar 3 lidz 6 oglekla atomiem, kas
ir pievienots linearam vai sazarotam piesatinatam oglidenraza
atlikumam ar 1 [idz 6 oglekla atomiem; turklat viens vai vairaki
oglekla atomi ir aizvietoti ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka p ir 0 vai 1; R" ir halogéna atoms vai alkilgrupa; R? ir alkiloksi-
grupa vai arilgrupa; R® ir arilgrupa, arilalkilgrupa vai Het-alkilgrupa;
q ir 1; R* un R°® katrs neatkarigi ir alkilgrupa vai R* un R® kopa
ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti, veido 4-tiomorfolino-,
piperidino- vai piperazinoatlikumu, kas ir aizvietots ar alkilgrupu vai
arilalkilgrupu; R® ir arilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar halo-
géna atomu, vai R® ir benzofuranilgrupa; R’ ir Gdenraza atoms;
un R?® ir linears vai sazarots piesatinats ogldenraza atlikums ar
1 I'dz 4 oglekla atomiem.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka p ir 1; Z ir atlikums ar formulu (a); R' ir broma atoms
vai metilgrupa; R? ir metiloksigrupa vai fenilgrupa; R® ir fenilgru-
pa, kas neobligati ir aizvietota ar metiloksigrupu, vai benzilgrupa;
q ir 1; R* un R® katrs ir metilgrupa, etilgrupa vai izopropilgrupa,
vai R* un R® kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti, vei-
do 4-tiomorfolinoatlikumu, piperidinoatlikumu, kas ir aizvietots ar
metilgrupu 4. pozicija vai piperazinoatlikumu, kas ir aizvietots ar
benzilgrupu 4. pozicija; R® ir fenilgrupa vai benzofuranilgrupa; un
R” ir ddenraza atoms.

4. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka p ir 0 vai 1; R" ir broma atoms vai metilgrupa; R? ir metiloksigrupa
vai fenilgrupa; R? ir fenilgrupa, benzilgrupa vai hinolin-5-ilmetilgrupa;
q ir 1; R* un R® katrs ir metilgrupa, vai R* un R® kopa ar slapekla
atomu, kuram tie ir pievienoti, veido piperazinoatlikumu, kas ir
aizvietots ar metilgrupu 4. pozicija; R® ir fenilgrupa, kas neobligati
ir aizvietota ar fluora atomu 2. pozicija; R’ ir Gdenraza atoms; un
R® ir etilgrupa.

5. Savienojums, kas ir izvéléts no:

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-N-(4-metil-
piperazin-1-il)acetamida;

N-[(6-brom-2-metoksihinolin-3-il)fenilmetil]-N',N'-dimetil-N-fenil-
etan-1,2-diamina;

N-benzil-N-[(6-brom-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetil]-N',N'-dimetiletan-
1,2-diamina;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-1-(4-metil-
piperazin-1-il)etanona;

2-{[(6-brom-2-metoksihinolin-3-il)-fenilmetil]hinolin-5-iimetilamino}-
1-(4-metilpiperazin-1-il)etanona;

2-{benzil-[(6-brom-2-metoksihinolin-3-il)fenil-metilJamino}-1-(4-
metil-piperazin-1-il)etanona;

N-benzil-N-[(6-brom-2-metoksihinolin-3-il)-(2-fluorfenil)metil]-N',N'-
dimetiletan-1,2-diamina;

{benzil-[(6-brom-2-metoksihinolin-3-il)fenilmetiljamino}etikskabes
etilestera; un

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-1-piperidino-
1-il-etanona;
ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes vai bazes sals, ta
ceturtéjais amins, ta stereokimiski izoméra forma, ta tautoméra
forma vai td N-oksida forma.

6.  Savienojums, kas ir izvéléts no:

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-1-(4-benzil-
piperazin-1-il)etanona;

N-[(6-brom-2-metoksihinolin-3-il)fenilmetil]-N-(2-metoksifenil)-
N',N'-dimetiletan-1,2-diamina;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-N,N-dimetil-
acetamida;

N-benzil-N-[(6-brom-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetil]-N',N'-dimetiletan-
1,2-diamina;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-1-(4-metil-
piperidin-1-il)etanona;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-N,N-dietil-
acetamida;

2-{benzil-[(6-brom-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetilJamino}-N,N-dimetil-
acetamida;
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2-{[benzofuran-2-il-(2-fenilhinolin-3-il)metil]benzilamino}-N-izo-
propil-N-metilacetamida;

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-1-tiomorfolin-
4-iletanona; un

2-{benzil-[(6-metil-2-fenilhinolin-3-il)fenilmetillamino}-N-izopropil-
N-metilacetamida;
ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes vai bazes sals, ta
ceturtéjais amins, ta stereokimiski izoméra forma, ta tautoméra
forma vai td N-oksida forma.

7.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai
izmantoSanai par medikamentu.

8. Kompozicija, kas satur farmaceitiski pienemamu neséju
un ka aktivo vielu savienojuma, ka definéts jebkura no 1. Iidz
6. pretenzijai, terapeitiski efektivu daudzumu.

9.  Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. I1dz 6. pretenzijai vai
kompozicijas saskana ar 8. pretenziju izmantoSana medikamenta
razo$ana, kas paredzéts bakterialo slimibu arstéSanai.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
izmantoSanai bakterialo slimibu arstésana.

11.  Kombinacija, kura satur (a) savienojumu saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 6. pretenzijai un (b) vienu vai vairakus citus antibakterialos
lTdzeklus, izmantoS$anai par medikamentu.
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C12N 15/6320060)
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(21) 07752109.4

(43) 03.12.2008

(45) 06.04.2016

(1) 1996238

(22) 28.02.2007

(31) 778026 P (32) 28.02.2006 (33) US
801645 P 19.05.2006 us
802992 P 22.05.2006 us
821492 P 04.08.2006 us
846658 P 22.09.2006 us
848195 P 28.09.2006 us

(86) PCT/US2007/005386 28.02.2007

(87) WO02007/100908 07.09.2007

(73) Vaxart, Inc., 600 Townsend Street, Suite 120E, San Francisco,
CA 94103, US

(72) TUCKER, Sean, N., US

(74) Campbell, Patrick John Henry, J A Kemp, 14 South Square,
Gray's Inn, London WC1R 5JJ, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) HIMERISKI ADENOVIRUSU VEKTORI UN DSRNS KA
TLR3 AGONISTS
CHIMERIC ADENOVIRAL VECTORS AND DSRNA AS
TLR3 AGONIST

(57) 1. Himeérisks adenovirusu ekspresijas vektors, turklat mi-
nétais vektors satur ekspresijas kaseti, kas satur $adus elementus:

(a) pirmo promoteru, kas ir funkcionali saistits ar Toll-lidziga
receptora-3 (TLR-3) agonistu kod&joSu nukleinskabi, turklat TLR-3
agonists ir heterologa divpavedienu RNS (dsRNS) un TLR-3 ag-
onistu kod&josa nukleinskabe satur sekvenci, izvélétu no rindas,
kas sastav no SEQ ID NO: 3, 4, 5 8, 9, 10, 11 un 12; un

(b) otro promoteru, kas ir funkcionali saistits ar imunogénu
heterologu polipeptidu kod&josSu nukleinskabi.

2. Himériskais adenovirusu ekspresijas vektors saskana ar
1. pretenziju, turklat pirmais promoters un otrais promoters ir vie-
nadi, neobligati pirmais promoters un otrais promoters abi ir CMV
promoteri.

3. Imunogéna kompozicija, kas satur ekspresijas vektoru
saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam un farmaceitiski
pienemamu nesgju.

4.  Himeérisks adenovirusu ekspresijas vektors, turklat minétais
vektors satur ekspresijas kaseti, kas satur $adus elementus:

(@) pirmo promoteru, kas ir funkcionali saistits ar Toll-lidziga
receptora-3 (TLR-3) agonistu kod&joSu nukleinskabi, turklat TLR-3
agonists ir heterologa dsRNS; un

(b) otro promoteru, kas ir funkcionali saistits ar imunogénu
heterologu polipeptidu kod&josSu nukleinskabi,
izmantoSanai imdnatbildi izraiso$a arstéSanas metodé, turklat minéta
metode satur imunogéni efektiva vektora daudzuma ievadisanu
ziditajam, pieméram, cilvékam, turklat imdnatbilde ir vérsta pret
heterologo polipeptidu un ievadiSanas veids ir izvéléts no rindas:
perorali, intranazali un mukozali, pieméram, vaginali.

5.  Vektors izmantoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat
heterologais polipeptids tiek ekspreséts suna, kas ir izvéléta no
rindas: dendritiska $tna, M Slna un zarnu epitélija Stna.

6.  Vektors saskana ar 1. pretenziju, turklat heterologa dsRNS
ir Isa matadatas struktdras RNS (shRNS).

7. Imunogéna kompozicija, kas satur:

(a) himérisku adenovirusu ekspresijas vektoru, kas satur ar
promoteru funkcionali saistitu imunogénu heterologu polipeptidu
kodé&joSu nukletnskabi;

(b) TLR-3 agonistu, turklat TLR-3 agonists ir heterologa dsRNS;
un

(c) farmaceitiski pienemamu neséju;
izmantoSanai imdnatbildi izraiso$a arstéSanas metodé, turklat minéta
metode satur imunogéni efektiva vektora daudzuma ievadisanu
ziditajam, pieméram, cilvékam, turklat imdnatbilde ir vérsta pret
heterologo polipeptidu un ievadiSanas veids ir izvéléts no rindas:
perorali, intranazali un mukozali, pieméram, vaginali.

8.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
promoters ir CMV promoters.

9.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
TLR-3 agonists ir nukleinskabe, kas satur sekvenci, izvélétu no
rindas, kas sastav no SEQ ID NO: 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11 un 12.

10. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
heterologais polipeptids tiek ekspreséts Suna, kas ir izvéléta no
rindas: dendritiska $tna, M Sdna un zarnu epitélija Stna.

11.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
heterologa dsRNS ir 1sa matadatas struktiras RNS (shRNS).

12. Vektors saskana ar 1. pretenziju, kas paredzéts izman-
toSanai saskana ar 4. pretenziju, vai kompozicija izmantoSanai
saskana ar 7. pretenziju, turklat heterologais polipeptids ir:

(a) HIV env polipeptids, pieméram, polipeptids, izvéléts no
rindas, kas sastav no gp41, gp120 un gp160;

(b) gripas HA polipeptids;

(c) herpes simplex virusa (HSV) antigéns; vai

(d) cilveka papilomas virusa (HPV) antigéns.
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(54) AIZVIETOTI ENAMINOKARBONILSAVIENOJUMI
SUBSTITUTED ENAMINOCARBONYL COMPOUNDS

(57) 1. Savienojumi ar formulu (l):
1
ROA
RZ  N—
O%\R?’
B o,
kura:

A apzimé pirid-2-ilgrupu vai pirid-4-ilgrupu vai apzimé pirid-
3-ilgrupu, kas neobligati ir aizvietota 6. pozicija ar fluora atomu,
hlora atomu, broma atomu, metilgrupu, trifluormetilgrupu vai tri-
fluormetoksigrupu, vai apzimé piridazin-3-ilgrupu, kas neobligati
ir aizvietota 6. pozicija ar hlora atomu vai metilgrupu, vai apzimé
pirazin-3-ilgrupu vai 2-hlorpirazin-5-ilgrupu, vai apzimé 1,3-tiazol-
5-ilgrupu, kas neobligati ir aizvietota 2. pozicija ar hlora atomu vai
metilgrupu;

B apzimé skabekla atomu, séra atomu vai metiléngrupu;

R apzimé halogénalkilgrupu, halogénalkenilgrupu, halogénciklo-
alkilgrupu vai halogéncikloalkilalkilgrupu;

R? apzimé ddenraza atomu vai halogéna atomu; un

R® apzimé ddenraza atomu vai alkilgrupu.

2. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju:

R' A
R2 \N\/

@,
kura:

A apzimé pirid-3-ilgrupu, kas ir aizvietota 6. pozicija ar fluora
atomu, hlora atomu, broma atomu, metilgrupu vai trifluormetilgrupu,
vai apzimé 2-hlorpirazin-5-ilgrupu vai 2-hlor-1,3-tiazol-5-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu, séra atomu vai metiléngrupu;

R" apzimé halogénC, ,alkilgrupu, halogénC, ,alkenilgrupu, halo-
génciklopropilgrupu (kur halogéns apzimé, it 1pasi, fluora atomu
vai hlora atomu);

R? apzimé Odenraza atomu vai halogéna atomu; un

R® apzimé Gdenraza atomu vai metilgrupu.

3. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 6-brompirid-3-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;

R' apzimé 2-fluoretilgrupu;

R? apzimé Gdenraza atomu; un

R® apzimé Odenraza atomu.

4. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 6-fluorpirid-3-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;

R' apzimé 2,2-difluoretilgrupu;

R? apzimé Gdenraza atomu; un

R® apzimé Gdenraza atomu.

5. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 6-hlorpirid-3-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;

R' apzimé 2,2-difluoretilgrupu;

R? apzimé hlora atomu; un

R® apzimé Odenraza atomu.

6.  Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 6-brompirid-3-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;
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R" apzimé 2,2-difluoretilgrupu;

R? apzimé ddenraza atomu; un

R® apzimé Gdenraza atomu.

7. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 6-hlorpirid-3-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;

R" apzimé 2-fluoretilgrupu;

R? apzimé ddenraza atomu; un

R® apzimé Gdenraza atomu.

8.  Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 6-hlorpirid-3-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;

R" apzimé 2,2-difluoretilgrupu;

R? apzimé ddenraza atomu; un

R® apzimé Gdenraza atomu.

9.  Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kura:

A apzimé 2-hlor-1,3-tiazol-5-ilgrupu;

B apzimé skabekla atomu;

R" apzimé 2-fluoretilgrupu;

R? apzimé ddenraza atomu; un

R® apzimé Gdenraza atomu.

10. Kompozicija, kas raksturiga ar to, ka ta satur vismaz vienu
savienojumu ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pre-
tenzijai un parasti lietotas pildvielas un/vai virsmaktivas vielas.

11.  Savienojums ar formulu (VI):

H
R2 N—R!

¢ R3
B D,

kura:

B apzimé skabekla atomu;

R" apzimeé fluoraizvietotu C, .alkilgrupu, C, .alkenilgrupu, C, .ciklo-
alkilgrupu vai C, cikloalkilalkilgrupu; un

R?, R® apzimé ddenraza atomu.

12. Savienojums ar formulu (ll1):

HN(R)-CH,-A (my,
kura:

A apzimé 6-fluorpirid-3-ilgrupu, 6-hlorpirid-3-ilgrupu, 6-brom-
pirid-3-ilgrupu, 6-metilpirid-3-ilgrupu, 6-trifluormetilpirid-3-ilgrupu,
6-trifluormetoksipirid-3-ilgrupu, 6-hlor-1,4-piridazin-3-ilgrupu, 6-metil-
1,4-piridazin-3-ilgrupu, 2-hlor-1,3-tiazol-5-ilgrupu vai 2-metil-1,3-
tiazol-5-ilgrupu; un

R" apzimé 2,2-difluoretilgrupu.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
izmantoSanai par veterinaro medikamentu.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
dzivnieku parazitu apkaro$anai.
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(54) KODOLU SATUROSU SUNU, KAS KAULA VEIDOSANAS
NOLUKA IEGUTAS NO KAULA SMADZENEM, ATDALI-
SANAS METODE
SEPARATION METHOD OF NUCLEATED CELLS DE-
RIVED FROM BONE MARROW FOR BONE FORMATION

(57) 1. Metode kodolu saturosu Sinu, kas kaula veidoSanas
noldka iegltas no kaula smadzeném, atdaliSanai, kas ietver Sadus
posmus:

(a) kaula smadzenu skaloSanu, kas ietver apakSposmus:

(a1) no pacienta iegito 2-5 ml kaula smadzenu ievietoSanu
skaloSanas buferSkiduma;

(a2) kaula smadzenu skaloSanas buferSkiduma kratiSanu
40-50 reizes, lai no kaula smadzeném pietiekami atdalitu piemai-
sijumus vai tauku komponentes,

(a3) sakratita skaloSanas buferSkiduma centrifugéSanu ar atrumu
1600 apgriezieni mindté 4-5 mindtes;

(a4) supernatanta aizvaksanu,

(ab) atlikusas kaula smadzenu komponentes parvietoSanu cita
skaloSanas trauka,

(ab) trauka, kura ir kaula smadzenes, kratiSanu 40-50 reizes,

(a7) sakratita Skiduma centrifugéSanu ar atrumu 1600 apgriezieni
minaté 4-5 mindtes, un

(a8) supernatanta aizvak$anu no centrifugéta skiduma;

(b) sarkano asinskermeniSu lizi kaula smadzenés, kas ietver
apak$posmus:

(b1) 10-kartiga lizes buferSkiduma pievienoSanu kaula smadze-
ném; un

(b2) vairakkartigu lizes buferSkiduma sajaukSanu ar kaula
smadzeném, izmantojot $lirci, un

(b3) Skiduma izturéSanu 10-20 sekundes;

(c) kaula smadzenu lizata neitralizéSanu, kas ietver apakspos-
mus:

(c1) kaula smadzenu Skiduma sajaukSanu ar tadu pasu neitra-
liz&josa buferskiduma daudzumu
minaté 4-5 mlnutes un

(c3) supernatanta, iznemot nogulsnéjusas kodolu saturo$as
Sunas, kas paredzétas kaula veido$anai, aizvakSanu;

(d) kodolu saturo$o Sinu attiriS$anu no neitralizétajam kaula
smadzeném, kas ietver apakSposmus:

(d1) 4-5 ml uzturo$a buferskiduma sajaukSanu ar kodolu satu-
roSajam Sunam trauka; un
minaté 4-5 mlnutes un

(d3) supernatanta aizvaksanu, un
(e) kodolu saturoSo Stnu sajaukSanu ar uzturoSo buferSkidumu
kaula veidoSanas noldka.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kura kodolu saturo$o
80nu sajaukSanas ar uzturo$o buferSkidumu posms (e) ietver
apak$posmus:

(e1) 2-3 ml uzturo$a buferskiduma pievienoSanu kodolu satu-
ro$ajam Sunam, nemot véra bojajumu,

(e2) trauka dibena eso$o kodolu saturo$o $inu saskalinasanu,
izmantojot $lirci; un

(e3) kodolu saturoSo Stnu un uzturo$a buferskiduma ievietoSanu
Slircé, lai injicétu kaula bojajuma vieta vai vieta, kur nepiecieSama
kaula veidoSana.
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(54) METODE DURVJU IESTIKLOSANAI
A METHOD TO GLAZE A DOOR

(57) 1. Stiklotas durvis (1), kas satur izolacijas slani (4) un stikla
paketi (5), kas ievietota durvis eso$a minéta izolacijas slana aila (6),
raksturigas ar to, ka ap ailu (6) esoSais izolacijas slanis (4) satur
profilétu dalu (14), kas ir konstruéta, lai noturétu stikla paketi (5)
tada veida, ka profileta dala (14) un stikla pakete (5) balstas viena
pret otru un veido blivéjoSu savienojumu.

2. Durvis (1) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigas ar
to, ka izolacijas slani (4) eso$a aila (6) satur pirmo caurejoso
atveri (15), kas ir mazaka neka otra caurejo$a atvere (16), turklat
atSkiriba izméros veido profiléto dalu (14).

3. Durvis (1) saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigas ar
to, ka izolacijas slanis (4) satur pirmo izolacijas slani (23), kas
satur pirmo atveri (15), un otro izolacijas slani (24), kas satur otro
atveri (16), turklat pirmais izolacijas slanis (23) balstas pret otro
izolacijas slani (24).

4. Durvis (1) saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
kas raksturigas ar to, ka profiléta dala (14) satur batiba L-formas
dalu, kas satur pirmo atveri (15) un otro atveri (16), turklat stikla
pakete (5) atrodas L-formas dala.

5. Durvis (1) saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturigas ar to, ka durvis (1) satur laminatu, kas satur pirmo
aréjo slani (2), otro aréjo slani (3) un starp tiem esos$u izolacijas
slani (4).

6.  Durvis (1) saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigas ar to,
ka pirmais aré€jais slanis (2) satur pirmo caurejoso atveri (17), kas
ir mazaka neka otraja aréja slant (3) esosa atvere (8).

7. Durvis (1) saskana ar 5. vai 6. pretenziju, kas raksturigas
ar to, ka pirmais aréjais slanis (2) nosedz visu izolacijas slani (4),
un ar to, ka otrais arégjais slanis (3) nosedz tikai dalu no izolacijas
slana (4).

8.  Durvis (1) saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturigas ar to, ka izolacijas slanis (4) satur elastigu un
pasnesoSu materialu.

9. Metode durvju (1) iestikloSanai, kuras satur izolacijas sla-
ni (4) un stikla paketi (5), kas ievietota durvis (1) esoS$a minéta
izolacijas slana aila (6), kas raksturiga ar to, ka ap ailu (6) esoSais
izolacijas slanis (1) satur profiletu dalu (14), kura tiek ievietota stikla
pakete (5) tada veida, ka profileta dala (14) un stikla pakete (5)
balstas viena pret otru un veido blivéjoSu savienojumu.

10. Metode durvju iestikloSanai saskana ar 9. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka izolacijas slanis (4) tiek veidots ta, lai saturétu
pirmo caurejoSo atveri (15), kas ir mazaka neka otra caurejo$a
atvere (16), turklat atSkirtba izméros veido profiléto dalu (14).
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(54) STIPRINAJUMS DURVJU VAI LOGA RAMJA NOSTIPRI-
NASANAI PIE AILAS ROBEZAS EKA
FASTENER FOR FIXING A DOOR OR WINDOW FRAME
TO THE BORDER OF AN OPENING IN A BUILDING

(57) 1. Ramja stiprinajums (1), kas satur cilindrisku mezglu (3)
ar vitnotu aréjo apvalku (4), kura aksiala virziena ir izveidots
caurejoSs urbums (5; 26), kas satur pirmo sekciju (6), kuras Skérs-
griezums radiala virziena ir pielagots instrumenta ievietoSanai, kas
paredzéts cilindriska mezgla rotacijai, un otro sekciju (7), kas satur
atloku (8), kas satur rinkveida sekciju, kas veido kontrolinga sekci-
ju (9); turklat ramja stiprindjums (1) satur stiprinasanas ierici (13),
kas ir ievietojama urbuma (5; 26) un kontrolinga sekcija (9), turklat
kontrolinga sekcijai (9) ir Skérsgriezums D1 (D1) radiala virziena,
ko nosaka kontrolinga sekcijas (9) garums L1 (L1) aksiala virziena
tada veida, ka kontrolinga sekcija (9) ierobezo stiprinaanas ieri-
ces (13) centra ass radialas parvietoSanas brivibas pakapi attieciba
pret kontrolinga sekcijas (9) centra asi lidz iepriek§ noteiktam
maksimalam parvietojumam cilindriska mezgla (3) gala virsma,

raksturigs ar to, ka stiprinasanas ierices (13) radiala parvietoju-
ma (Rradial) brivibas pakape ir mazaka par vai vienada ar 0,5 mm
no stiprinaSanas ierices (13) centra ass virziena uz kontrolinga
dalas (9) centra asi cilindriskd mezgla gala virsma, kura radialas
parvieto$anas brivibas pakapi nosaka kontrolinga sekcijas diamet-
ra (D1) un stiprindjuma ierices korpusa diametra (D2) starpiba,
izdaltta ar 2.

2. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka kontrolinga sekcijas (9) Skérsgriezumu D1 (D1)
radiala virziena nosaka stiprinaSanas ierices (13) korpusa (15)
Skérsgriezums D2 (D2) ar garumu L3 (L3).

3. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka urbums (5) satur treSo sekciju, kas satur 1pasi
veidotu preciza salagojuma sekciju (10), kas radiala virziena atrodas
atloka (8) otraja pusé attieciba pret pirmo dalu (6).

4.  Ramja stiprindjums (1) saskana ar 3. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka ramja stiprinajums satur adapteri (23), kas satur
aréjo dalu (24) ar formu, kas atbilst preciza salagojuma dalai (10),
un iek$ejo dalu (25) ar iekSéju virsmu, kuras izméri atbilst atloka (8)
esos$as kontrolinga sekcijas (9) iek$é&jai virsmai, turklat adaptera (23)
iekSéja dala (25) satur dalu no kontrolinga sekcijas (9) un palielina
kontrolinga sekcijas (9) garumu aksiala virziena.

5. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka atloks (8) pleSas Iidz pat cilindriska mezgla (3)
gala virsmai (12) un atloka (8) iek$éja virsma veido kontrolinga
sekciju (9).

6.  Ramja stiprinajums (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka kontrolinga sekcija (9) un
korpuss (15) ir konstruéti saskana ar sekojoSiem parametriem un
attiectbam: L1 ir vienads ar kontrolinga sekcijas garumu aksiala
virziend; L2 ir vienads ar attalumu starp kontrolinga sekciju un
cilindriska mezgla gala virsmu (ieskaitot kontrolinga sekciju); D1 ir
vienads ar kontrolinga sekcijas diametru; L3 ir vienads ar korpusa
garumu aksiala virziena pa stiprinaSanas ierices centra asi; L4 ir
vienads ar attalumu starp stiprinaSanas ierices galvu un cilindriska
mezgla gala virsmu (iznemot galvu) pa stiprinaSanas ierices centra
asi, kad stiprinaSanas ierices galva ir kontakta ar atloku; D2 ir
vienads ar korpusa diametru; a ir vienads ar lenki starp stipri-
nasanas ierices centralo asi un kontrolinga mezgla centralo asi;
Rradial ir vienads ar stiprindSanas ierices centra ass maksimalo
radialo parvietojumu pie dotajiem L1-L4, D1 un D2 attieciba pret
cilindriska mezgla centra asi; Rpivot ir vienads ar stiprinaSanas
ierices centra ass maksimalo pagrieSanas momentu pie dotajiem
L1-L4, D1 un D2 attieciba pret cilindriskd mezgla centra asi;
Rradial = (D1-D2)/2; a = arctg((D1-D2)/L1); Rpivot = L4xtg(a)x1/2;
Rpivot = L4x(D1-D2)/L1x1/2.

7. Ramja stiprinajums (1) saskana ar 6. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka L2 ir lielaks par vai vienads ar L1; L1 ir mazaks
par L3; L4 ir mazaks par L3.
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(54) STIPRINAJUMS DURVJU VAI LOGA RAMJA NOSTIPRI-
NASANAI PIE AILAS ROBEZAS EKA
FASTENER FOR FIXING A DOOR OR WINDOW FRAME
TO THE BORDER OF AN OPENING IN A BUILDING

(57) 1. Ramija stiprindjums (1), kas satur cilindrisku mezglu (3)
ar vitnotu aréjo apvalku (4), kura ir izveidots aksiala virziena caur-
ejoss urbums (5), kas satur pirmo sekciju (6), kuras Skérsgriezums
radiala virziena ir pielagots instrumenta ievieto$anai, kas paredzéts
cilindriska mezgla rotacijai, un atloku (8), kas satur iek3€jo sekci-
ju (9), turklat: ramja stipringjums (1) satur stiprinaSanas ierici (13),
kas ir ievietojama urbuma (5; 26) un iekS&ja sekcija (9); ramja
stiprindjums satur adapteri, kas vismaz dal€ji ir izvietots urbuma,
pie tam adapteris satur aréjo dalu, kas ir izveidota, lai ievietotos
urbuma (5), un iek8éjo dalu (25), kas ir izveidota, lai vismaz daléji
salagotos ar kontrolinga sekciju (9); kontrolinga sekcijas (9) Skérs-
griezumu D1 (D1) radiala virziena nosaka kontrolinga sekcijas (9)
garums L1 (L1) aksiala virziena tada veida, ka kontrolinga sekcija (9)
ierobezo stiprinasanas ierices (13) centra ass radialas kustibas
brivibas pakapi attieciba pret kontrolinga sekcijas (9) centra asi
[1dz iepriek$ noteiktam maksimalam lielumam cilindriska mezgla (3)
gala virsma,

raksturigs ar to, ka adapteris (23) ir izveidots ta, lai caur pir-
mo sekciju (6) bdtu parvietojams virziena uz atloka (8) iek$€jo
sekciju (9), turklat atloks (8) novérs adaptera (23) talaku kustibu
ievietoSanas virziena.

2. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka kontrolinga sekcijas (9) Skérsgriezumu D1 (D1)
radiala virziena nosaka stiprinaSanas ierices (13) korpusa (15)
Skérsgriezums D2 (D2) garuma L3 (L3).

3. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka urbums (5) satur 1paSi veidotu preciza
salagojuma sekciju (10), kas aksiala virziena atrodas atloka (8)
otraja pusé attieciba pret pirmo sekciju (6).

4. Ramja stiprinajums (1) saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka urbums (5) satur 1pasi veidotu preciza sala-
gojuma sekciju (10), kas aksiala virziena atrodas starp atloku (8)
un pirmo sekciju (6).

5. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 3. vai 4. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka adapteris (23) satur argjo dalu (24) ar formu,
kas atbilst preciza salagojuma sekcijas (10) iek$&jiem izmériem, un
iekSéjo dalu (25) ar iek8&jo virsmu, kuras izméri atbilst atloka (8)
iekSéjas dalas iekSéjai virsmai, turklat atloka (8) iek$&ja sekcija un
adaptera (23) iek$éja dala (25) kopa veido kontrolinga sekciju (9).

(33) SE
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6.  Ramja stiprindjums (1) saskana ar 3. vai 4. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka adapteris (23) satur aréjo dalu (24) ar formu,
kas atbilst preciza salagojuma sekcijas (10) iek$éjiem izmériem un
atloka (8) iekSéjai sekcijai, turklat adaptera (23) iek$éja dala (25)
satur kontrolinga sekciju (9).

7. Ramja stiprinajums (1) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka urbums (5) satur tikai atloka (8) pirmo
sekciju (6).

8.  Ramja stiprinajums (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka adapteris (23) ir izvietots vismaz
pirmaja sekcija (6), un ar to, ka adapteris satur aréjo dalu (24),
kuras formu atbilst pirmas sekcijas (6) iekS&jiem izmériem, turklat
adaptera (23) iekSéja dala (25) satur vismaz dalu no kontrolinga
sekcijas (9).

9. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 8. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka adapteris (23) ir izvietots pirmaja sekcija (6)
un atloka (8), un ar to, ka adapteris satur aréjo dalu (24), kuras
forma atbilst pirmas sekcijas (6) iek$éjiem izmériem un atloka (8)
iekSéjiem izmériem, turklat adaptera (23) iekséja dala (25) satur
vismaz dalu no kontrolinga sekcijas (9).

10. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka atloks (8) pleSas Iidz pat cilindriska mezgla (3)
gala virsmai (12), turklat atloka (8) iek$&ja virsma veido kontrolinga
sekciju (9).

11.  Ramja stiprindjums (1) saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka kontrolinga sekcija (9) un
korpuss (15) ir konstruéti vadoties péc sekojosiem parametriem un
attiecibam: L1 ir vienads ar kontrolinga sekcijas garumu aksiala
virziend; L2 ir vienads ar attalumu starp kontrolinga sekciju un
cilindriska mezgla gala virsmu (ieskaitot kontrolinga sekciju); D1 ir
vienads ar kontrolinga sekcijas diametru; L3 ir vienads ar korpusa
garumu aksiala virziena pa stiprina$anas ierices centra asi; L4 ir
vienads ar attalumu starp stiprinaSanas ierices galvu un cilindriska
mezgla gala virsmu (iznemot galvu) pa stiprinaSanas ierices centra
asi, kad stiprinaSanas ierices galva ir kontakta ar atloku; D2 ir
vienads ar korpusa diametru; a ir vienads ar lenki starp stipri-
nasanas ierices centralo asi un kontrolinga mezgla centralo asi;
Rradial ir vienads ar stiprindSanas ierices centra ass maksimalo
radialo parvietojumu pie dotajiem L1-L4, D1 un D2 attieciba pret
cilindriska mezgla centra asi; Rpivot ir vienads ar stiprinaSanas
ierices centra ass maksimalo pagrieSanas momentu pie dotajiem
L1-L4, D1 un D2 attieciba pret cilindriskd mezgla centra asi;
Rradial = (D1-D2)/2; CC = arctg((D1-D2)/L1); Rpivot = L4xtg(a)x1/2;
Rpivot = L4x(D1-D2)/L1x1/2.

12. Ramja stiprindjums (1) saskana ar 9. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka: L2 ir lielaks par vai vienads ar L1; L1 ir mazaks
par L3; L4 ir mazaks par L3.
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(54) KARBONILETI (AZA)CIKLOHEKSANI KA DOPAMINA D3
RECEPTORU LIGANDI
CARBONYLATED (AZA)CYCLOHEXANES AS DOPAMINE
D3 RECEPTOR LIGANDS

(57) 1. Savienojumi ar formulu (l):
O,
N
R NR,R,
U] ;
kur NR|R, ir
—N N—Ar
! _/
)
Zir
e
—N-¢_
a) H H

R ir cianalkilgrupa; monohalogéncianalkilgrupa; polihalogéncian-
alkilgrupa; hidroksialkilgrupa; monohalogénalkilgrupa (kur halogéna
atoms ir Cl, Br vai l); polihalogénalkilgrupa; alkoksialkilgrupa; mono-
halogén-alkoksialkilgrupa; polihalogénalkoksialkilgrupa; alkoksi-
alkoksialkilgrupa; monohalogénalkoksialkoksialkilgrupa; polihalogén-
alkoksialkoksialkilgrupa; ariloksialkilgrupa; mono- vai polihalogén-
ariloksialkilgrupa; cikloalkenilalkilgrupa; dialkilaminoalkilgrupa;
halogéndialkilaminoalkilgrupa; polihalogéndialkilaminoalkilgrupa;

—(CHMC |,

_@

ir nearomatisks heterocikls, kas neobligati ir sapludinats ar aril-
grupu vai neobligati aizvietots ar vienu vai vairakam acilgrupam,
alkilgrupam vai halogéna atomu; arilaminoalkilgrupa; alkilkarbonil-
alkilgrupa; acilaminoalkilgrupa; aminokarbonilalkilgrupa; alkilsulfanil-
alkilgrupa; alkilsulfinilalkilgrupa; alkilsulfonilalkilgrupa;

m ir 2 vai 4;

Ar ir arilgrupa; heteroarilgrupa vai arilgrupa, kas ir sapludinata ar
cikloalkilgrupu vai heterociklu; Ar neobligati tiek aizvietots ar vienu
vai vairakam alkilgrupam; alkenilgrupam; alkinilgrupam; ciangrupam;
halogéna atomiem; alkoksigrupam; monohalogénalkoksigrupam;
polihalogénalkoksigrupam; alkoksialkilgrupam,; dialkilaminogrupam;

kur
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nearomatiskam heterociklilgrupam, kas ir pievienotas pie slapekla
atoma; alkilsulfanilgrupam,; alkilsulfinilgrupam; alkilsulfonilgrupam;
monohalogénalkilsulfanilgrupam; monohalogénalkilsulfinilgrupam;
monohalogénalkilsulfonilgrupam; polihalogénalkilsulfanilgrupam; poli-
halogénalkilsulfinilgrupam; polihalogénalkilsulfonilgrupam; heteroaril-
grupam; arilgrupam; aralkilgrupam; ariloksigrupam; alkoksikarbonil-
aminogrupam; acilgrupam; acilaminogrupam; aminokarbonilgrupam;
monoalkilaminokarbonilgrupam; dialkilaminokarbonilgrupam;
alkilsulfonilaminogrupam; monohalogénalkilgrupam; polihalogén-
alkilgrupam,; hidroksilgrupam; hidroksialkilgrupam; oksoalkilgrupam;
vai to farmaceitiski pienemami sali, hidrati vai hidréti sali, vai So
savienojumu polimorfas, kristaliskas formas, vai to optiski izoméri,
racemati, diastereoméri vai enantioméri;

kur:

"alkilgrupa" ir alifatiska oglidenraza grupa, kas var bat taisna vai
sazarota ar 1 Iidz 12 oglekla atomiem kéde;

"alkenilgrupa" ir alifatiska ogladenraza grupa, kas satur oglekla-
oglekla divkarSo saiti un var bat taisna vai sazarota ar 2 lidz
4 oglekla atomiem kéde;

"alkinilgrupa" ir alifatiska oglidenraza grupa, kas satur oglekla-
oglekla triskarSo saiti un var bat taisna vai sazarota ar 2 lidz
4 oglekla atomiem kéde;

"arilgrupa” ir aromatiska monocikliska vai policikliska oglidenraza
gredzena sistéma ar 6 [1dz 10 oglekla atomiem;

"cikloalkilgrupa" ir nearomatiska monocikliska vai policikliska ogl-
Gdenraza gredzena sistéma ar 5 lidz 6 oglekla atomiem;
"cikloalkenilgrupa" ir nearomatiska monocikliska vai policikliska
gredzena sistéma ar aptuveni 5 lidz aptuveni 10 oglekla atomiem
un satur vismaz vienu oglekla-oglekla divkarSo saiti;
"heteroarilgrupa" vai "aromatiski heterocikli" nozimé 5- lidz
10-loceklu aromatiski heterociklisku, monociklisku, biciklisku vai
policiklisku gredzenu;

"heterocikls" vai "heterocikliska grupa" nozimé piesatinatus, daléji
nepiesatinatus vai nepiesatinatus nearomatiskus stabilus 5- Iidz
10-loceklu monocikliskus, bicikliskus vai policikliskus gredzenus,
kur vismaz viens gredzena loceklis ir heteroatoms.

2. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, kur R ir cianalkilgrupa;
polihalogéncianalkilgrupa; hidroksialkilgrupa; polihalogénalkilgrupa;
alkoksialkilgrupa; alkoksialkoksialkilgrupa; ariloksialkilgrupa; mono-
vai polihalogénariloksialkilgrupa; nearomatiska heterociklil(CH,)gru-
pa, kur nearomatisks heterocikls neobligati tiek sapludinats ar
arilgrupu vai neobligati aizvietots ar vienu vai vairakam acilgrupam,
alkilgrupam vai halogéna atomiem; alkilkarbonilalkilgrupa; acil-
aminoalkilgrupa; aminokarbonilalkilgrupa; alkilsulfanilalkilgrupa;
alkilsulfonilalkilgrupa;

m ir 2 vai 4.

3. Savienojumi saskana ar jebkuru no 1. [idz 2. pretenzijai,
kur Ar ir arilgrupa.

4. Savienojumi saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
kur Ar ir aizvietots ar vienu vai vairakam alkilgrupam, ciangrupam,
halogéna atomiem, alkoksigrupam, polihalogénalkoksigrupam,
alkandiilgrupam, dialkilaminogrupam, alkilsulfanilgrupam, arilgru-
pam, aralkilgrupam, ariloksigrupam, alkoksikarbonilaminogrupam,
acilgrupam, alkilsulfonilaminogrupam, polihalogénalkilgrupam,
hidroksilgrupam, hidroksialkilgrupam, oksoalkilgrupam.

5. Savienojumi saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai,
kur savienojumi ir savienojumi ar formulu (A):

0
) NC/H\:>_L’ \
-
H N  N-Ar

(A)

kur

R tiek izvéléts no cianalkilgrupas; monohalogénalkilgrupas (kur halo-
géna atoms ir Cl, Br vai l); polihalogénalkilgrupas; alkoksialkilgrupas;
monohalogénalkoksialkilgrupas; polihalogénalkoksialkilgrupas;
alkoksialkoksialkilgrupas; monohalogénalkoksialkoksialkilgrupas;
polihalogénalkoksialkoksialkilgrupas; monohalogéncianalkilgrupas;
polihalogéncianalkilgrupas; ariloksialkilgrupas; cikloalkenilalkilgrupas;
dialkilaminoalkilgrupas; hidroksialkilgrupas; polihalogéndialkilamino-
alkilgrupas;
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—(CHIM-C

-2

ir nearomatisks heterocikls, kas neobligati ir sapludinats ar aril-
grupu vai neobligati aizvietots ar vienu vai vairakam acilgrupam,
alkilgrupam vai halogéna atomiem; arilaminoalkilgrupa; alkilkarbonil-
alkilgrupa; acilaminoalkilgrupa; aminokarbonilalkilgrupa; alkilsulfanil-
alkilgrupa; alkilsulfinilalkilgrupa; alkilsulfonilalkilgrupa; mono- vai
polihalogénariloksialkilgrupa; m ir 2 vai 4,
Ar ir arilgrupa; heteroarilgrupa vai arilgrupa, kas ir sapludinata ar
cikloalkilgrupu vai heterociklu; Ar neobligati tiek aizvietots ar vienu
vai vairakam alkilgrupam; alkenilgrupam; alkinilgrupam; ciangrupam;
halogéna atomiem; alkoksigrupam; monohalogénalkoksigrupam;
polihalogénalkoksigrupam; alkoksialkilgrupam,; dialkilaminogrupam;
nearomatiskam heterociklilgrupam, kas ir pievienotas pie slapekla
atoma; alkilsulfanilgrupam; alkilsulfinilgrupam; alkilsulfonilgrupam;
monohalogénalkilsulfanilgrupam; monohalogénalkilsulfinilgrupam;
monohalogénalkilsulfonilgrupam; polihalogénalkilsulfanilgrupam;
polihalogénalkilsulfinilgrupam; polihalogénalkilsulfonilgrupam;
heteroarilgrupam; arilgrupam; aralkilgrupam; ariloksigrupam;
alkoksikarbonilaminogrupam; acilgrupam; acilaminogrupam;
aminokarbonilgrupam; monoalkilaminokarbonilgrupam; dialkil-
aminokarbonilgrupam; alkilsulfonilaminogrupam; monohalogén-
alkilgrupam; polihalogénalkilgrupam; hidroksilgrupam; hidroksialkil-
grupam,; oksoalkilgrupam;
vai to farmaceitiski pienemami sali, hidrati vai hidréti sali, vai So
savienojumu polimorfas, kristaliskas formas, vai to optiski izomeéri,
racemati, diastereoméri vai enantioméri.

6.  Savienojumi saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, kas tiek izvéléti no:
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-acetilfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-cianacet-
amida,
- 2,2,2-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 2-metoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 2-metoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida hidrohlorida,
- 2,2-difluor-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 2-hidroksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida hidrohlorida,
- 3-metoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)propanamida,
- N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
acetamida,
- N-(4-{2-[4-(2-cian-3-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-
metoksiacetamida,
- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
acetamida,
- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)acetamida hidrohlorida,
- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)acet-
amida,
- N-(4-{2-[4-(2-cianfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-metoksiacet-
amida,
- 2-metoksi-N-{4-[2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida,
- 2-fenoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)propanamida,
- 4-metoksi-N-(4-2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
propanamida,
- N-(4-{2-[4-(2-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

kur
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- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
propanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- 2-metoksi-2-metil-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksiacet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-metilsulfanil-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-(2-metoksietoksi)-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida hidrohlorida,

- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksiacet-
amida,

- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)pjperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)-2-fenoksiacet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
acetamida,

- 2-dimetilamino-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)-2-izopropoksi-
acetamida,

- 4-metoksi-N-{4-[2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil|cikloheksil}butanamida,
- 2-izopropoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-cian-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-izopropoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-cian-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-etoksiacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-cian-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida hidro-
hlorida,

- 2-acetilamino-N-(4-{2-[4-(3-trifluorimetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-etoksiacetamida,

- 3-0kso-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,6-di-terc-butilpirimidin-4-il)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil )acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-cian-3-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-cian-3-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-
trifluorpropanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-cian-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-il)etil|cikloheksil}acetamida,
- N-(4-{2-[4-(2,6-di-terc-butilpirimidin-4-il)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)-2-etoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,6-di-terc-butilpirimidin-4-il)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)-2-metoksiacetamida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-metoksi-N-(4-{2-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida hidrohlorida,

- 2-acetilamino-N-{4-[2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksiacet-
amida,

- 2-metoksi-N-(4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cianacet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksiacet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil-piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-acetilamino-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-terc-butoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-
etoksiacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-cian-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cian-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cian-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-etoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- 2-acetilamino-N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)2-izo-
propoksiacetamida hidrohlorida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-dimetilaminofenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)sukcin-
amida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cianacet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-difluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metoksi-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-12-[4-(3-izopropoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida hidrohlorida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida hidrohlorida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-metoksi-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,
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- 2-cian-N-{4-[2-(4-m-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida,
- 3-dietilamino-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida hidrohlorida,

- N-(4-{2-[4-(3-terc-butilfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-etoksifenil)piperazin-1-ilJetil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-2-cian-
acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(6-trifluormetilbenzo[b]tiofen-3-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-hidroksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida hidrohlorida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-terc-butil-6-trifluormetilpirimidin-4-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)-2-cianacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-metil-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-
trifluorpropanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-2-cian-
acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metilsulfanilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-naftalin-1-il-piperazin-1-il)etil]cikloheksil}acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)sukcin-
amida,

- N-{4-[2-(4-fenilpiperazin-1-il)etilcikloheksil}sukcinamida,

- 3,3,3-trifluor-N-{4-[2-(4-fenilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}propan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)sukcin-
amida,

- 4-oksopentanskabes (4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-5-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-metilsulfanilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-metoksi-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(5-fluor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(5-terc-butil-2-metoksifenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(5-metoksi-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 5-oksoheksanskabes (4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida hidrohlorida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-4-cian-
butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
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- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-cian-3-fluorfenil-piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-dihlorfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-indan-5-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida,
- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
3-cianpropanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-benzilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cianacet-
amida,

- [3-(4-{2-[4-(2-cianacetilamino)cikloheksilletil}piperazin-1-il)fen-
illkarbaminskabes etilestera,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-o-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-dimetoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-oksopentanskabes (4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)amida,

- 4-dimetilamino-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-
illetil}cikloheksil)butanamida,

- 2-(4-fluorfenoksi)-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
ilJacetamida hidrohlorida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-difluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlorofenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-4-cianbutan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-metil-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-oksopentanskabes (4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-di-terc-butilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-4-cianbutan-
amida,

- 4-cian-N-{4-[2-(4-m-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butanamida,
-3,3,3-trifluor-N-{4-[2-(4-m-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}propan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-metilsulfanilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-hinolin-8-ilpiperazin-1-il)etillcikloheksil}acet-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-metilsulfanilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-hinolin-5-ilpiperazin-1-il)etillcikloheksil}acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilaminofenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-p-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-etoksifenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-terc-butil-6-trifluormetilpirimidin-4-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)-3-cianpropanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fenoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,
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- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-cian-
butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-trifluor-
propanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)propan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(6-trifluormetilbenzo[b]tiofen-3-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-dietilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3-cian-
propanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-cian-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-4-cian-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- 4-cian-N-{4-[2-(4-hinolin-8-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butan-
amida,

- 4,4 4-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)propan-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,6-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-hidroksimetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3-metilsulfanilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)propanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metoksimetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-propilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksietil)fenil]piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlorfenil)piperazin-1-il]letil}cikloheksil)-2-acet-
amida,

- N-{4-[2-(4-bifenil-3-il-piperazin-1-il)etil]cikloheksil}-2-cianacet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-tnfluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(5-fluor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(5-fluor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-bromfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-cianacet-
amida,

- 2-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1,1-difluoretil)fenil]piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-2,2-dimetil-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-etilfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)acet-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-propilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1,1-difluoretil)fenil]piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-{4-[2-(4-benzo[1,3]dioksol-5-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}-2-
cianacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-dihidrobenzo[1,4]dioksin-6-il)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 3,3,3-trifluor-N-{4-[2-(4-hinolin-5-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheks-
iljpropanamida,

- 4-cian-N-{4-[2-(4-hinolin-5-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butan-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-metansulfonil-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-izopropilfenil)piperazin-1-iljetil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-metansulfonil-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
ilJacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilsulfanilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-difluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-
2-cianacetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilsulfanilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-difluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-{4-[2-(4-benzo[1,3]dioksol-5-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}-
4-cianbutanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida hidrohlorida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- 2-ciklopent-2-enil-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-acetilfenil)piperazin-1-il]etilcikloheksil)-4-cianbutan-
amida,
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- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-cian-
butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-(4-fluor-
fenoksi)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-tri-
fluorpropanamida,

- 2-ciklopent-3-enil-N-(4-{2-[4-(2-fluorfenilpiperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-4-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-Hlor-4-fluor-5-metilfenilpiperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(5-metoksi-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-cian-
butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)-2-fenoksiacet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)sukcinamida,
- N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)sukcin-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-
4-cianbutanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-metoksi-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
illetil}cikloheksil)butanamida,

- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 3-dietilamino-N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)propan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-4-cian-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- 2-ciklopent-2-enil-N-(4-12-[4-(3-fluorfenil)piperazin-1-iletil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-metoksi-5-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-trifluor-
propanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-dihlor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
illetil}cikloheksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-dihlor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
illetil}cikloheksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metansulfonil-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-metan-
sulfonilacetamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metan-
sulfonilacetamida,

- 4-cian-N-{4-[2-(4-o-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butanamida,
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- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-cian-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etilciklo-
heksil)butanamida hidrohlorida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-cian-
butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-etoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,5-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- 2,2-difluor-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2,3-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-tri-
fluorpropanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3,4-trifluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,3,4-trifluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-indan-4-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acetamida,
- 4-cian-N-{4-[2-(4-indan-4-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)sukcinamida,

- 4-cian-2,2-difluor-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)butanamida,

- 2,2,2-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-{4-[2-(4-bifenil-3-ilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}-4-cianbutan-
amida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(3,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-{4-[2-(4-p-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butanamida,
- 4,4 4-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-4-cian-
butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,

- 2-etoksi-N-{4-[2-(4-p-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acet-
amida,

- 3,3,3-trifluor-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksietil)fenil]piperazin-1-
il}etil)cikloheksil]propanamida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-4-cianbutan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-trifluor-
propanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-metoksi-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
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- N-(4-{2-[4-(3,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-
etoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-
trifluorpropanamida,

- 3,3,3-trifluor-N-{4-[2-(4-p-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}propan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)}-4-metoksi-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3,4-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-tri-
fluorpropanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-2-il)piperazin-1-
illetil}cikloheksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-trifluor-
propanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iletil}cikloheksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksiacet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-propoksiacetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dihlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dihlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2,5-dihlorofenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-cian-3-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-oksazol-2-ilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-
4-cianbutanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-oksazol-2-ilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-etoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)butan-
amida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(3-fluor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksipropil)fenil]piperazin-1-il}etil)ciklo-
heksillbutanamida,

- 2-metoksi-N-(4-{2-[4-(3,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(4-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2,5-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksi-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-
metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,

- 2-etoksi-N-{4-[2-(4-o-tolilpiperazin-1-iletil]cikloheksil}acetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-4-metoksibutan-
amida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(3-¢etilfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksipropil)fenil]piperazin-1-il}etil)ciklo-
heksillacetamida,

- 4-metoksi-N-(4-{2-[4-(3,4,5-trifluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-etoksi-N-(4-{2-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-difluor-4-trifluormetilfenil)piperazin-1-
illetil}cikloheksil)acetamida,

- 2-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksi-2-metilpropil)fenil]piperazin-1-
il}etil)cikloheksillacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-
etoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-
metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-4-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-etoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-4-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil )-4-cian-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-5-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-hlor-5-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-cian-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)sukcinamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)sukcinamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(4-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-illetil}cikloheksil)propan-
amida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-4-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-metoksi-N-(4-{2-[4-(2,3,4-trifluorfeil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4,4,4-trifluor-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3-metoksi-
propanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-cian-4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cian-4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-met-
oksibutanamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-cian-4-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluoro-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iljetil}cikloheksil)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-propoksiacetamida hidrohlorida,
-3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-
iljetil}cikloheksil)propanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)malonamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(5-etil-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
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- 4-cian-N-(4-{2-[4-(5-etil-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 4-metoksi-N-{4-[2-(4-m-tolilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}butan-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3,4-dihlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- 2-cian-N-(4-12-[4-(3-cian-2,4-difluorfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-cian-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-fluor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-
metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)}-4-metoksi-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-cian-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metansulfonilamida,

- N-(4-{2-[4-(2-fluor-4-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-
metoksibutanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3,4,5-tetrafluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)propanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,4,5-trihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)acetamida,

- N-(4-{2-[4-(3,4-dihlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,

- 3-cian-N-(4-{2-[4-(3,4-dihlor-2-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-fluor-5-metilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,

- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2,3,4-trihlorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,

- 5-cian-pentanskabes (4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-
1-iletil}cikloheksil)amida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
3-cianpropanamida,

- 2-metoksi-N-(4-{2-[4-(2-metil-3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-illetil}cikloheksil)acetamida,

- 4-metoksi-N-(4-{2-[4-(2-metil-3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-il]etil}cikloheksil)butanamida,

- 4,4,4-trifluor-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-
1-il]etil}cikloheksil)butanamida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-illetil}ciklo-
heksil)malonamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-
metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-
metoksiacetamida,

- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-fluorfenil)piperazin-1-iljetil}cikloheksil)-3-cian-
propanamida,

- 5-cian-pentanskabes (4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-
1-il]etil}cikloheksil)amida,

- 2-cian-N-{4-[2-(4-pentafluorfenilpiperazin-1-il)etil]cikloheksil}acet-
amida,

- N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-iletil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,

- N-(4-{2-[4-(4-hlor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,
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- N-(4-{2-[4-(3-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,
- N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,
- N-(4-{2-[4-(2,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,4-dihlorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)butanamida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,4,5-trihlorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2,3,4-trihlorfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,
- 3-(4-{2-[4-(4-metoksibutanoilamino)cikloheksilletil}piperazin-
1-il)benzamida,
- N-(4-{2-[4-(3-acetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3,3,3-trifluor-
propanamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-propanoilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-propanoilfenil)piperazin-1-illetil}cikloheks-
il)butanamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-izobutanilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida dihidrohlorida,
- 4-metoksi-N-(4-{2-[4-(2,3,4,5-tetrafluorfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)butiramida,
- 4-cian-N-(4-12-[4-(2,3,4,5-tetrafluorfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butiramida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-metil-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-metil-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butiramida,
vai to farmaceitiski pienemamiem saliem, hidratiem vai hidrétiem
saliem, vai So savienojumu polimorfam, kristaliskam formam, vai
to optiskiem izomériem, racematiem, diastereomériem vai enan-
tiomeriem.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&éjam preten-
zijam, kas tiek izvéléts no:
- 4-metoksi-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-etoksiacet-
amida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksiacet-
amida,
- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cian-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-metoksiacetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cian-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-etoksiacetamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-etilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)acet-
amida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)acetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-hlor-5-fluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-cian-
acetamida,
- 4-cian-N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-ilJetil}ciklo-
heksil)butanamida,
- N-(4-{2-[4-(5-hlor-2-metilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3-cian-
propanamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(4-fluor-3-trifluormetilfenil)piperazin-1-iljetil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 4-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1,1-difluoretil)fenil]piperazin-1-il}etil )ciklo-
heksillbutanamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-difluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-acetilfenil)piperazin-1-il]etilcikloheksil)-4-cianbutan-
amida,
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- 4-cian-N-(4-{2-[4-(3,5-dimetoksifenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)butanamida,
- 3,3,3-trifluor-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)propanamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4-metoksi-
butanamida,
- 4-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksipropil)fenil]piperazin-1-il}etil)ciklo-
heksillbutanamida,
- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-cianbutanamida,
- 2-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksipropil)fenil]piperazin-1-il}etil)ciklo-
heksillacetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-hlor-2,4-difluorfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheks-
il)sukcinamida,
- N-(4-{2-[4-(2-fluor-5-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
4-metoksibutanamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4,4,4-trifluor-
butanamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3-metoksi-
propanamida,
vai to farmaceitiski pienemamiem saliem, hidratiem vai hidrétiem
saliem, vai $o savienojumu polimorfam, kristaliskam formam, vai
to optiskiem izomériem, racematiem, diastereomériem vai enantio-
meériem.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kas tiek izvéléts no:
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-2-metoksi-
acetamida,
- N-(4-{2-[4-(3,5-bis-trifluormetilfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-
2-cianacetamida,
- 2-cian-N-(4-{2-[4-(3-metansulfonilfenil)piperazin-1-il]etil}ciklo-
heksil)acetamida,
- 2-cian-N-[4-(2-{4-[3-(1-hidroksipropil)fenil]piperazin-1-il}etil)ciklo-
heksillacetamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-4,4,4-trifluor-
butanamida,
- N-(4-{2-[4-(3-cianfenil)piperazin-1-il]etil}cikloheksil)-3-metoksi-
propanamida,
vai to farmaceitiski pienemamiem saliem, hidratiem vai hidrétiem
saliem, vai So savienojumu polimorfam, kristaliskam formam, vai
to optiskiem izomériem, racematiem, diastereomériem vai enantio-
meériem.

9.  Process savienojuma ar formulu (I) saskana ar jebkuru no
1. 'dz 8. pretenzijai, kur minétie savienojumi ar formulu (l), kura

Zir:
N C/
~
a) H H ’
tiek iegati:
- savienojumus ar formulu (lll) savienojot ar skabi vai skabes atvasi-
najumiem R'COX vai R'COCOX, kur X tiek izvéléts no hlorida (X=Cl),
imidazolidgrupas (X=imidazol-1-il)grupas, hidroksisukcinimidoil-
grupas (X=0Su), paranitrofenilestergrupas (X=4-nitrofenoksi)grupas,
jaukta anhidrida vai simetriska anhidrida

NR',R,

(1 :

kura R' un NR'R’ respektivi ir R un NRR,,
zija, un Z ir:
/
—N—C
H A

ka definéts 1. preten-

a)

vai
- no savienojumiem ar formulu (VII) ar reducéjoSu aminésanu:

=<
NR,R,

(V1)

kur NR|R, ir, ka definéts 1. pretenzija.

)

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz viena at-
vasinajuma saskana ar 1. Iidz 8. pretenzijai terapeitiski efektivu
daudzumu kopa ar farmaceitiski pienemamu neséju vai pildvielu.

11.  Savienojuma ar visparigo formulu (I) saskana ar 1. lidz
8. pretenzijai izmantoSana, pagatavojot farmaceitiskas kompozicijas,
kas paredzétas izmanto$anai ka dopamina D, receptora ligandi.

12. Savienojuma ar visparigo formulu (I) saskana ar 1. lidz
8. pretenzijai izmantoSana, pagatavojot farmaceitiskas kompozici-
jas, kas paredzétas izmanto$anai tadu slimibu profilaksei un/vai
arstésanai, kuras ir iesaistits dopamina D, receptors, kur minéta
slimiba tiek izvéléta no rindas, kas sastav no neiropsihiatriskam
slimibam, kas tiek izvélétas no Parkinsona slimibas, Sizofrénijas,
demences, psihozes vai psihotiskiem stavokliem, depresijas, mani-
jas, panikas, diskinézijam, idzsvara traucéjumiem, Zila de la Tureta
slimibas; atkaribas no vielam, ieskaitot no jebkada I1dzekla atkariga
individa atradina$anu, abstinenci un/vai detoksikaciju, jo Tpasi no
terapeitiski aktiviem [idzekliem, tadiem ka opioidi, amfetamini, un/vai
narkotikdm tadam ka kokains, heroins, vai arl alkohola un/vai
nikotina; seksualiem trauc&jumiem, ieskaitot impotenci, ieskaitot
virieSu impotenci; motorikas traucéjumiem, ieskaitot esencialo vai
jatrogéno diskinéziju un/vai esencialo vai jatrogéno trici; nemierigo
kaju sindroma; kardiovaskulariem vai metaboliskiem traucéjumiem,
ieskaitot hipertensiju, sirds mazspéju; hormonaliem trauc&jumiem,
ieskaitot menopauzes traucéjumus vai augSanas traucéjumus; nieru
mazspéjas vai diabéta.

13. IzmantoSana saskana ar 12. pretenziju, kur minétais savie-
nojums saskana ar jebkuru no 1. lldz 8. pretenzijai tieck kombinéts
ar vienu vai vairakiem neiropsihiatriskiem [idzekliem.

14. IzmantoSana saskana ar 13. pretenziju, kur minétais
neiropsihiatriskais Iidzeklis tiek izvéléts no pretpanikas lidzekliem,
neiroleptikiem, antidepresantiem, kognitivo spéju veicinatajiem vai
pretdemences Iidzekliem.

15. IzmantoSana saskana ar 12. pretenziju, kur minétais sa-
vienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai tiek kombi-
néts ar vienu vai vairakiem antihipertensijas, kardiotoniskiem vai
pretdiabéta Iidzekliem.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
izmantoSanai tadu slimibu profilaksei un/vai arsté$anai, kuras ir
iesaistits dopamina D, receptors, kur minéta slimiba tiek izveleta
no rindas, kas sastav no neiropsihiatriskam slimibam, kas tiek
izvélétas no Parkinsona slimibas, Sizofrénijas, demences, psi-
hozes vai psihotiskiem stavokliem, depresijas, manijas, panikas,
diskinézijam, Iidzsvara traucéjumiem, Zila de la Tureta slimibas;
atkarTbas no vielam, ieskaitot no jebkada idzekla atkariga individa
atradinaSanu, abstinenci un/vai detoksikaciju, jo Tpasi no terapei-
tiski aktiviem I1dzekliem, tadiem ka opioidi, amfetamini, un/vai
narkotikdm, tadam ka kokains, heroins, vai art alkohola un/vai
nikotina; seksualiem trauc&jumiem, ieskaitot impotenci, ieskaitot
virieSu impotenci; motorikas traucéjumiem, ieskaitot esencialo vai
jatrogéno diskinéziju un/vai esencialo vai jatrogéno trici; nemierigo
kaju sindroma; kardiovaskulariem vai metaboliskiem traucéjumiem,
ieskaitot hipertensiju, sirds mazspéju; hormonaliem trauc&jumiem,
ieskaitot menopauzes traucéjumus vai augSanas traucéjumus; nieru
mazspéjas vai diabéta.

17. Kombonacijas, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 8. pretenzija kopa ar vienu vai vairakiem aktiviem in-
gredientiem.

(51) C12P 19/2612006.0
CO8B 37/00/20%9

(21) 07849680.9

(43) 22.04.2009

(45) 06.01.2016

(11) 2049692

(22) 13.07.2007

(31) MU11102006 (32) 13.07.2006 (33) IN
MU20832006 20.12.2006 IN

(86) PCT/IN2007/000291 13.07.2007

(87) W02008/035373 27.03.2008

(73) Serum Institute Of India Ltd, 212/2, Off Soli Poonawalla Road,
Hadapsar, Maharashtra, Pune 411 028, IN

(72) KAPRE, Subhash V., IN
SHALIGRAM, Umesh, IN

(74) Wright, Simon Mark, J AKemp, 14 South Square, Gray's Inn,
London WC1R 5JJ, GB

1381



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.09.2016

Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) PROCESS AUGSTAS TIRIBAS POLISIALSKABES IEGU-
SANAI
PROCESS FOR PREPARATION OF HIGHLY PURE
POLYSIALIC ACID

(57) 1. Process polisialskabes ar tiribu, lielaku par 95 %,
un molekulmasu 70000 D Iidz 100000 D producésSanai, pie kam
process satur:

(a) barojosas vides iegu$anu, kas satur no 8 g/l lidz 12 g/l
sorbitola, no 0,4 g/l lidz 0,6 g/l rauga ekstrakta, 8 g/l kazamino-
skabes, no 8 g/l lldz 12 g/l kalija hidrogénfosfata, no 0,001 g/l Iidz
0,003 g/L vara sulfata un no 0,4g/l idz 0,6 g/l magnija sulfata,

(b) polisialskabes inokulaciju, kas producé baktérijas, kas
pieder pie E. coli serogrupas O7:K1 un neuzrada polisialskabes
O-acetileSanu minétaja barojo$aja vidé, pie tam polisidlskabes
producétas baktérijas opcionali ir E. coli LP 1674,

(c) inokulétas vides inkubaciju 30 °C Iidz 40 °C temperatara pie
35 % lidz 45 %, maisot ar atrumu no 100 Iidz 150 apgriezieniem
minate,

(d) posma (c) producétas polisidlskabes savaksanu,

(e) posma (d) iegltas polisialskabes attiriSanu un

(f) posma (e) iegutas attiritds polisidlskabes opcionalu kon-
centrésanu.

2. Process polisialskabes producésSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura minéta polisialskabe satur mazak par 1 % kopéjo
piemaisijumu, kas satur proteinus, nukleinskabes un endotoksinus.

3.  Process polisialskabes producésanai saskana ar 1. pretenzi-
ju, kura minéta polisialskabe satur mazak par 3 % proteinu/peptidu,
mazak par 100 ng/mg nukleinskabju un mazak par 10 EU/mikro-
grama endotoksinu.

4. Process polisidlskabes producéSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura:

(a) minéta iz8kidinata skabekla procentualais daudzums ir
40 %,

(b) minéta barojo$a vide satur mikroelementus vai

(c) minéta barojosa vide satur 0,002 g/l vara sulfata.

5. Process polisialskabes producésanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura:

(a) minéta inokulacija tiek veikta ar inokulatu, kura optiskais
blivums ir 2 Iidz 3, vai

(b) minéta inkubacija tiek veikta fermentatora ar 20 Iidz 50 litru
tilpumu.

6. Process polisialskabes producésanai saskana ar 5. pre-
tenziju, kura minéta inokulacija tiek veikta fermentatora ar 30 litru
tilpumu.

7.  Process polisialskabes producéSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura minéta inokulacija tiek veikta 37 °C temperatira pie
pH 7 un ar aptuveni 150 apgriezieniem minaté 4 [idz 6 stundas.

8.  Process polisialskabes producésanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura minéta savak$ana tiek veikta ar:

(a) Skeérsplismas mikrofiltraciju vai

(b) centrifugéSanu pie 4000 apgriezieniem minaté Sunu atlikumu
iznems$anai.

9.  Process polisialskabes producéSanai saskana ar 8. preten-
zijas posmu (a), kura minéta Skérsplismas mikrofiltracija tiek veikta
ar 0,45 mikronu kaseti un tiek veikta, vélams, slégta iekarta.

10. Process polisialskabes producésanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura minétais process tiek veikts piebarojamas kultdras
sistéma vai nepartraukta kultdra.

11.  Process polisialskabes producéSanai saskana ar 1. preten-
ziju, kura minéta kultlras sistéma var bt nepartraukta ilgak par
5 dienam.

12. Process polisialskabes producésanai saskana ar 1. pre-
tenziju, kura posms (e) satur:

(a) ultrafiltraciju, izmantojot 10 KD centrifigas filtrus;

(b) retentata paklauSanu bufera apmainai pie pH 6,5 lidz 7,5
un

(c) opcionali satur ultrafiltraciju, izmantojot 0,2 mikronu filtru.

13. Process saskana ar 1. pretenziju, kura posms (e) satur:

(a) piemaisijumu atdaliSanu ar anjonu apmainas hromatografiju,

(b) atdalitas polisialskabes skalo$anu un

(c) opcionali satur ultrafiltraciju, izmantojot 0,2 mikronu filtru.
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14. Process saskana ar 13. pretenziju, kurd minéta hroma-
tografija izmanto adsorbentus, kas izvéléti no jonu, afinitates vai
hidrofobiem adsorbentiem.

15. Process saskana ar 13. pretenziju, kura minéta skaloSana
tiek veikta ar 6M urinvielu, elugjot pie pH 4,5.

(51) CO7K 16/3012006.07
A61K 39/395200601
A61K 39/00120%6.9)
A61K 45/06120%.9

(21) 07838966.5

(43) 10.06.2009

(45) 04.11.2015

(1) 2066694

(22) 28.09.2007

(31) 847904 P (32) 29.09.2006 (33) US
886260 P 23.01.2007 us
942542 P 07.06.2007 us

(86) PCT/US2007/020889 28.09.2007

(87) WO02008/042236 10.04.2008

(73) Oncomed Pharmaceuticals, Inc., 800 Chesapeake Drive,
Redwood City, CA 94063, US

(72) GURNEY, Austin, US
HOEY, Timothy, US
SATYAL, Sanjeev, US
AXELROD, Fumiko, US

(74) Sutcliffe, Nicholas Robert, et al, Mewburn Ellis LLP, City
Tower,40 Basinghall Street, London EC2V 5DE, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) KOMPOZICIJAS UN METODES VEZA DIAGNOSTIKAI
UN ARSTESANAI
COMPOSITIONS AND METHODS FOR DIAGNOSING
AND TREATING CANCER

(57) 1. Antiviela, kas specifiski saistas ar cilveka DLL4, kura ir:
(a) antiviela 21M18 H7L2, kuru kodé plazmida, kas deponéta ar
ATCC depozita numuru PTA-8425;

(b) antiviela 21M18 HIL2, kuru kodé plazmida, kas deponéta ar
ATCC depozita numuru PTA-8427; vai

(c) monoklonala antiviela, kas ietver:

smagas kédes mainigo regionu, kas ietver CDR aminoskabju
sekvences CDR1, CDR2 un CDRS3, turklat

CDR1 ir SEQ ID NO: 1,

CDR2 ir SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 2 vai SEQ ID NO: 4, un
CDR3 ir SEQ ID NO: 5, un

vieglas kédes mainigo regionu, kas ietver CDR aminoskabju sek-
vences CDR1, CDR2 un CDR3, turklat

CDR1 ir SEQ ID NO: 9,

CDR2 ir SEQ ID NO: 10 un

CDR3 ir SEQ ID NO: 11.

2. Antiviela saskana ar 1. pretenzijas (c) punktu, turklat smagas
kédes CDR2 ir SEQ ID NO: 3.

3. Antiviela saskana ar 2. pretenziju, turklat antiviela ietver:
(a) smagas kédes mainigo regionu ar vismaz 90 % sekvences
identitati ar SEQ ID NO: 7 un
(b) vieglas kédes mainigo regionu ar vismaz 90 % sekvences
identitati ar SEQ ID NO: 12.

4. Antiviela saskana ar 1. pretenzijas (c) punktu, turklat smagas
kédes mainiga regiona aminoskabju sekvence ir SEQ ID NO: 7,
SEQ ID NO: 6 vai SEQ ID NO: 8, un vieglas k&des mainiga re-
giona aminoskabju sekvence ir SEQ ID NO: 12.

5. Antiviela saskana ar 4. pretenziju, kas ietver smagas kédes
mainigad regiona aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 7 un vieglas
kédes mainiga regiona aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 12.

6.  Antiviela saskana ar jebkuru no 1(c). Iidz 5. pretenzijai,
turklat antiviela ir humanizéta antiviela.

7. lzdalits polinukleotids, kur§ kodé polipeptidu, kas ietver
antivielu saskana ar jebkuru no 1. Ildz 6. pretenzijai.

8.  lzdalits polinukleotids, kur$ ir plazmida, kas deponéta ar
ATCC depozita numuru PTA-8425 vai ATCC depozita numuru
PTA-8427.

9. Hibridoma, kas sekreté antivielu 21M18, kura 2007. gada
28. septembri ir deponéta ATCC ar ATCC depozita numuru
PTA-8670.
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10. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver:
antivielu saskana ar jebkuru no 1. I1dz 6. pretenzijai un farmaceitiski
pienemamu neséju.

11.  Antiviela saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai lieto-
Sanai véza arstésana.

12. Antiviela lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat véza
arstéSana ietver antivielas un otra terapeitiska Iidzekla ievadianu.

13. Antivielas saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai
lietoSana véza arstéSanas medikamenta razoSana.

(51) A61C 7/12(2006.01)
A61C 7/14(2006.07)

(21) 06847241.4

(43) 22.07.2009

(45) 18.11.2015

(86) PCT/IB2006/003826 31.10.2006

(87) W02008/053269 08.05.2008

(73) Rojas Pardini, Pablo, Avenida Ramoén Arias, Edificio

Ropardi, Piso A, Zona 9A, 2664 Ciudad De Panama, PA
(72) ROJAS PARDINI, Pablo, PA
(74) Temifio Ceniceros, Ignacio, Abril Abogados, Amador de los
Rios 1-1[deg], 28010 Madrid, ES
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) BREKETES UN METODE ZOBU REGULESANAI AR
AUSTU STIEPLI
BRACKETS AND METHOD FOR TEETH ALIGNMENT
WITH WOVEN WIRE

(57) 1. Ortodontijas brekete ar diviem sparniniem (1), kuri veido
centralo rievu (2) ieveramas starpzobu stieples caurlai$anai, kas
satur sekundaru ierobu ekstrizijai (6) un sekundaru ierobu intrd-
zijai (7), kuri ir izvietoti uz breketes pamatnes un satur noapalotu
virsmu kontakta veido$anai ar ievérto starpzobu stiepli,

raksturiga ar to, ka ta papildus satur sakodiena jeb oklizijas
rievu (3) un smaganu jeb gingivalo rievu (4) ar apgriezta jeb lejup-
vérsta “L” formu, turklat minétas rievas (3, 4) ir izvietotas starp
breketes pamatni un galveno dalu un satur noapalotu virsmu (5)
kontakta veidoSanai ar ieveramo starpzobu stiepli un ir ar apgriezta
“L” formu, lai regulétu ieveramas stieples augstumu un lai atklatu
telpas abas slikti pozicionéta zoba pusés.

2. Ortodontijas brekete saskana ar 1. pretenziju kombinacija ar
ieveramo starpzobu stiepli, turklat jebkura no centralas rievas (2),
sakodiena jeb oklizijas rievas (3), smaganu jeb gingivalas rievas (4)
un jebkur$ no sekundara ieroba ekstrizijai (6) un sekundara iero-
ba intrizijai (7) ir konfiguréts ta, lai atlautu ieveramas starpzobu
stieples caurie$Sanu.

3.  Ortodontijas brekete saskana ar 1. pretenziju kombinacija
ar ieveramo starpzobu stiepli lietoSanai ortodontijas terapija par
[T[dzekli ieveramas stieples augstuma kompensacijai, turklat jebkura
no sakodiena jeb oklizijas rievas (3) un smaganu jeb gingivalas
rievas (4) ir konfiguréta ta, lai atlautu ieveramas starpzobu stieples
caurieSanu.

4.  Ortodontijas brekete saskana ar 1. pretenziju kombinacija
ar ieveramo starpzobu stiepli lietoSanai ortodontijas terapija par
[[dzekli zoba intrlizijai vai ekstrizijai, turklat jebkurs no sekundara
ieroba ekstrizijai (6) un sekundara ieroba intrizijai (7) ir konfiguréts
ta, lai atlautu ieveramas starpzobu stieples caurieSanu.

(11) 2080490

(22) 31.10.2006

(51) CO7D 471/04(2006.01)
CO7D 487/04(200501
AG61K 31/437(2006.09
A61P 35/00(2006.01)

(21) 07848681.8

(43) 25.11.2009

(45) 14.10.2015

(11) 2121687

(22) 21.12.2007

(31) 0625827 (32) 22.12.2006 (33) GB
871538 P 22.12.2006 us
0719998 12.10.2007 GB
979582 P 12.10.2007 us

(86) PCT/GB2007/004960 21.12.2007

(87) W02008/078100 03.07.2008

(73) Astex Therapeutics Limited, 436 Cambridge Science Park,
Milton Road, Cambridge, Cambridgeshire CB4 0QA, GB
(72) BERDINI, Valerio, GB
BESONG, Gilbert Ebai, GB
CALLAGHAN, Owen, NL
CARR, Maria Grazia, GB
CONGREVE, Miles Stuart, GB
GILL, Adrian Liam, GB
GRIFFITHS-JONES, Charlotte Mary, GB
MADIN, Andrew, GB
MURRAY, Christopher William, GB
NIJJAR, Rajdeep Kaur, GB
O'BRIEN, Michael Alistair, GB
PIKE, Andrew, GB
SAXTY, Gordon, GB
TAYLOR, Richard David, GB
VICKERSTAFFE, Emma, GB
(74) Trueman, Lucy Petra, et al, Barker Brettell LLP, 100 Hagley
Road, Edgbaston, Birmingham B16 8QQ, GB
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(54) TRICIKLISKI AMINU ATVASINAJUMI KA PROTEIN-
TIROZINKINAZES INHIBITORI
TRICYCLIC AMINE DERIVATIVES AS PROTEIN TYROS-
INE KINASE INHIBITORS

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
H
N 1
Q (R )q
X X,
Al 1::-:X3/ \\}XS
N H
v a2 X
N/ 2 / )
R
0 ,
kur

X, ir oglekla atoms;

X, un X, katrs neatkarigi viens no otra ir izvéléti no oglekla atoma
vai slapekla atoma ta, ka vismaz viens no X,—X, ir slapekla atoms;
X, ir CR® vai slapekla atoms;

X, ir CR®, slapekla atoms vai C=0;

ar nosacijumu, ka ne vairak ka tris no X =X, ir slapekla atomi;
------ ir vienkar$a vai dubultd saite ta, ka vismaz viena saite
5-loceklu gredzena sistéma ir dubulta saite;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, .alkilgrupa, C, .alkenil-
grupa, C, calkinilgrupa, C, calkoksigrupa, C, .cikloalkilgrupa, C, (ciklo-
alkenilgrupa, ciangrupa, halogénC, .alkilgrupa, halogénC, .alkoksi-
grupa vai =0;

A ir fenilgrupa vai piridinilgrupa, kas péc izvéles var tikt aizvietota
ar vienu vai vairakam (piem., 1, 2 vai 3) R? grupam;

B ir -V-karbocikliska grupa vai -W-heterociklilgrupa, kur minétas
karbocikliska grupa un heterociklilgrupa péc izvéles var tikt aizvie-
totas ar vienu vai vairakam (piem., 1, 2 vai 3) R?# grupam;

R2 ir arilgrupa vai heterociklilgrupa, kur minétas arilgrupa un hetero-
cikliigrupa péc izvéles var tikt aizvietotas ar vienu vai vairakam
R® grupam;
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R® ir halogéna atoms, Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, C, .alkoksi-
grupa, C, alkenilgrupa, C,alkinilgrupa, -C=N, C, cikloalkilgrupa,
C, ,cikloalkenilgrupa, -NHSO,R", -CH=N-OR", arilgrupa vai hetero-
ciklilgrupa, kur minétas C, alkilgrupa, C, alkenilgrupa, C, alkinil-
grupa, arilgrupa un heterociklilgrupa péc izvéles var tikt aizvietotas
ar vienu vai vairakam R® grupam; Re, Rf un R neatkarigi viens
no otra ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa;

R ir halogéna atoms, C, ,alkilgrupa, C, ;alkenilgrupa, C, ;alkinilgrupa,
C, cikloalkilgrupa, C, ccikloalkenilgrupa, -OR*, -(CH,) -O-C, .alkil-
grupa, -O-(CH,) -OR*, halogénC, .alkilgrupa, halogénC, ;alkoksi-
grupa, C, alkanolgrupa, =0, =S, nitrogrupa, Si(R*),, -(CH,)-CN,
-8-R¥, -8O-R*, -SO,-R*, - COR*, -(CRR’) -COOR?, -(CH,) -CONRR,
-(CH,),-NRRY, -(CH,)-NR*CORY, -(CH,)-NR*SO,-RY, -(CH,)-NH-
80,-NRRY, -OCONR*RY, -(CH,) -NR*CO,RY, -O-(CH,) -CR*R¥~(CH,) -
OR? vai -(CH,) -SO,NR*RY grupa;

R*, RY un R* neatkarigi viens no otra ir denraza atomi, C, .alkilgrupa,
C,alkenilgrupa, C, alkinilgrupa, C, ;alkanolgrupa, hidroksilgrupa,
C, ;alkoksigrupa, halogenC, ,alkilgrupa, -CO-(CH,) -C, .alkoksigrupa,
C, ,cikloalkilgrupa vai C, ccikloalkenilgrupa;

R" un R® neatkarigi viens no otra ir R? grupa vai -Y-karbociklilgrupa
vai -Z-heterociklilgrupa, kur minétas karbociklilgrupa un heterociklil-
grupa péc izvéles var tikt aizvietotas ar vienu vai vairakam (piem.,
1, 2 vai 3) R? grupam;

V un W neatkarigi viens no otra ir saite vai -(CR°R") - grupa;

Y un Z neatkarigi viens no otra ir saite, -CO-(CH,)-, -COO-,
-(CH,).-, -NR*~(CH,) -, -(CH,) -NR*-, -CONR*-, -NR*CO-, -SO,NR*-,
-NR*SO,-, -NR*CONR?-, - NR*CSNR¥-O-(CH,) -, -(CH,)-O-, -S-,
-80- vai -(CH,)-SO,-;

n ir vesels skaitlis no 1 Iidz 4;

s un t neatkarigi viens no otra ir vesels skaitlis no 0 idz 4;

q ir vesels skaitlis no 0 Iidz 2;

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

2. Savienojums, ka definéts 1. pretenzija, kur
X, ir oglekla atoms;

X, un X, katrs neatkarigi viens no otra ir izvéléti no oglekla atoma
vai slapekla atoma ta, ka vismaz viens no X,—X, ir slapekla atoms;
X, ir CR® vai slapekla atoms;

X ir CH vai C=0;

ar nosacijumu, ka ne vairak ka tris no X=X, ir slapekla atoms;
------ ir vienkarsa vai dubulta saite;

R? ir Gdenraza atoms vai =0O;

A ir fenilgrupa vai piridinilgrupa, kas péc izvéles var tikt aizvietota
ar vienu vai vairakam (piem., 1, 2 vai 3) R? grupam;

B ir aromatiska vai nearomatiska heterocikliska grupa;

R? ir arilgrupa vai heterociklilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar
vienu vai vairakam R® grupam;

R® ir halogéna atoms, C, alkilgrupa, C, .alkenilgrupa, C, ;alkinilgru-
pa, C,cikloalkilgrupa, C, cikloalkenilgrupa, -OR*, -O-(CH,) -OR*,
halogénC, calkilgrupa, halogénC, .alkoksigrupa, C, .alkanolgrupa,
=0, =S, nitrogrupa, -(CH,)-CN, -S-R*, -SO-R*, -SO,-R*, -COR*,
-(CR*RY),-COOR?, -(CH,).-CONR"RY, -(CH,)-NR*RY, -(CH,)_-
NR*CORY, -(CH,).-NR*SO,-RY, -OCONRRY, -(CH,) -NR*CO,RY, -O-
(CH,).-CRR¥-(CH,)-OR* vai -(CH,) -SO,NR*R" grupa;

R*, RY un R? neatkarigi viens no otra ir Gdenraza atoms,
C,qalkilgrupa, C, alkenilgrupa, C, alkinilgrupa, C, alkanolgrupa,
hidroksilgrupa, C,  alkoksigrupa, halogénC, alkilgrupa, -CO-
(CH,),-C, ;alkoksigrupa, C, ,cikloalkilgrupa vai C, ,cikloalkenilgrupa;
R" un R® neatkarigi viens no otra ir R® grupa vai -Y-arilgrupa vai
-Z-heterociklilgrupa, kur minétas arilgrupa un heterociklilgrupa
péc izvéles var tikt aizvietotas ar vienu vai vairakam (piem., 1, 2
vai 3) R? grupam;

Y un Z neatkarigi viens no otra ir saite, -CO-, -CH,-, -(CH,),,
-(CH,),-, -O-(CH,).- vai -NH-(CH,) -;

n neatkarigi ir vesels skaitlis no 1 [idz 4;

s un t neatkarigi viens no otra ir vesels skaitlis no 0 idz 4;

q ir vesels skaitlis no 0 Iidz 2;

arilgrupa ir karbociklisks gredzens;

heterociklilgrupa ir heterociklisks gredzens.

3. Savienojums, ka definéts 1. vai 2. pretenzija, kur A ir
fenilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar vienu vai vairakam R®
grupam.

4. Savienojums, ka definéts jebkura no 1. Iidz 3. pretenzijai,
kur B ir W-heterociklilgrupa, kur heterociklilgrupa ir 5- vai 6-loceklu
monocikliska heterociklilgrupa.

1384

5.  Savienojums, ka definéts 4. pretenzija, kur W ir saite.

6. Savienojums, ka definéts jebkura iepriek§€ja pretenzija,
kur q ir 0.

7.  Savienojums, ka definéts jebkura iepriek$éja pretenzija,
kur R? ir 5-loceklu heterociklilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar
vienu vai vairakam R? grupam.

8.  Savienojums, ka definéts jebkura no 1. lidz 6. pretenzijai,
kur RZ ir fenilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar halogéna atomu,
-(CR*R"),-COOR* vai -Z-heterociklilgrupu, kur minéta heterociklil-
grupa péc izvéles var tikt aizvietota ar vienu vai vairakam R?
grupam, kas izvélétas no C, alkilgrupas vai -(CR*RY)-COOR*
grupas, vai kur R? ir morfolinilgrupa, piperazinilgrupa, piridilgrupa,
pirazinilgrupa, pirazolilgrupa, piperidinilgrupa, benzodioksolilgrupa
vai pirimidinilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar vienu vai vairakam
R grupam, kas izvélétas no C, calkilgrupas, -(CH,)-NR*Ry, -COR*,
-(CRRY).-COOR* vai -SO,-R*.

9.  Savienojums, ka definéts jebkura no 1. lidz 6. pretenzijai,
kur R? ir fenilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar vienu vai vai-
rakdm R® grupam, kas izvélétas no halogéna atoma, C, ;alkanol-
grupas, -(CH,)-NR*RY, -(CR*RY)-COOR?, -(CH,)-CONRRY vai
-(CH,),-NR*SO,-RY, vai kur R? ir morfolinilgrupa, piperazinilgrupa,
piridilgrupa, tienilgrupa, pirazinilgrupa, benzotienilgrupa, furanilgrupa
vai pirimidinilgrupa, kas péc izvéles aizvietota ar vienu vai vairakam
=0, C,alkilgrupu, -(CH,) -NR*RY, -OR*, -OR* vai C, .alkanolgrupu.

10. Savienojums, ka definéts jebkura iepriek§€ja pretenzija,
kur X=X, ir tadi, ka definéts ar $adam gredzenu sistémam:

4 N \
T s
\/N / {\N
N R2 -
N ZF 2
(ha R
U]

11. Savienojums, ka definéts 1. pretenzija, kur minétais savie-
nojums ir savienojums ar formulu (Id):

H
N
(R4)
‘ = \<@/ 1)q
Ry
Z N \
Ni Pt

R? (Id)

kur r ir vesels skaitlis no 0 lidz 3.

12. Savienojums, ka definéts jebkura iepriek§€ja pretenzija,
kas ir savienojums, kas izvéléts no:
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-pirazin-2-il-amina
(1. piemérs),
{3-[7-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fen-
il}-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina (2. piemérs),
(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-{3-[7-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-amina (3. piemérs),
(3-{7-[4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
fenil)-(3H-[1,2,3]triazol-4-il)-amina formiata (4. piemérs),
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-fenilamina formiata
(5. piemers),
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-piridin-4-il-amina
formiata (6. piemérs),
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-[1,3,4]tiadiazol-2-il-
amina (7. piemérs),
{3-[7-(3-morfolin-4-ilmetilfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-fenil-
amina (8. piemérs),
(3-{7-[3-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-
fenil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina formiata (9. piemérs),
{3-[6-(4-fluorfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-fenil}-[1,3,4]tiadiazol-
2-il-amina (10. piemeérs),
5-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il}-
piridin-2-il-amina hidrohlorida (11. piemérs),
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{3-[6-(4-fluorfenil)-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-fenil}-[1,3,4]tiadiazol-2-il-
amina (12. piemérs),
{3-[3-(3-benzilaminofenil)-imidazo[1,2-a]piridin-7-il]-fenil}-etikskabes
(13. piemérs),
{3-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fen-
il}-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina (14. piemérs),
[3-(6-pirimidin-4-il-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-fenil]-[1,3,4]tiadiazol-
2-il-amina (15. piemeérs),
{3-[6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-fen-
il}-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina (16. piemérs),
[3-(6-piridin-4-il-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-fenil]-[1,3,4]tiadiazol-2-il-
amina (17. piemérs),
[3-(6-pirazin-2-il-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il)-fenil]-[1,3,4]tiadiazol-
2-il-amina (18. piemeérs),
[3-(7-morfolin-4-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-[1,3,4]tiadiazol-2-il-
amina (19. piemérs),
[3-(7-benzo[1,3]dioksol-5-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-[1,3,4]tia-
diazol-2-il-amina formiata (20. piemérs),
{3-[7-(4-etansulfonilpiperazin-1-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fen-
il}-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina hidrohlorida (21. piemérs),
morfolin-4-il-(3-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-
a]piridin-7-il}-fenil)-metanona hidrohlorida (22. piemérs),
[3-(7-piperidin-1-il-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-fenil]-[1,3,4]tiadiazol-2-il-
amina (24. piemérs),
{5-[6-(4-fluorfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-piridin-3-il}-[1,3,4]tia-
diazol-2-il-amina (25. piemérs),
N-metil-2-(3-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]pi-
ridin-7-il}-fenil)-acetamida hidrohlorida (26. piemérs),
N*3*-{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-1H-[1,2,4]tri-
azol-3,5-diamina (27. piemérs),
4-(3-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-
benzil)-piperazin-2-ona formiata (28. piemérs),
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-[1,3,4]oksadiazol-
2-il-amina (29. piemeérs),
N-metil-3-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-
7-il}-benzamida hidrohlorida (30. piemérs),
{2-[6-(4-fluorfenil)-pirazolo[1,5-a]pirimidin-3-il]-piridin-4-il}-[1,3,4]tia-
diazol-2-il-amina (31. piemérs),
{3-[7-(3-aminofenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-[1,3,4]tiadiazol-
2-il-amina hidrohlorida (32. piemérs),
(3-{7-[2-(tetrahidropiran-4-iloksi)-piridin-4-il]-imidazo[1,2-a]piridin-
3-il}-fenil)-[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina (33. piemérs),
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-(1-metil-1H-imid-
azol-2-il)-amina hidrohlorida (34. piemeérs),
(3-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-
fenil)-metanola (35. piemérs),
4-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-
piperazin-1-karbonskabes etilestera (36. piemérs),
5-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-
piridin-2-il-amina hidrohlorida (37. piemeérs),
1-(4-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-
piperazin-1-il)-etanona (38. piemérs),
{3-[7-(4-fluorfenil)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-[1,2,4]tiadiazol-5-il-
amina (39. piemérs),
N-(3-{3-[3-([1,3,4]tiadiazol-2-ilamino)-fenil]-imidazo[1,2-a]piridin-7-il}-
benzil)-metansulfonamida (40. piemérs),
benzil-{3-[7-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-
amina (42. piemérs),
{3-[7-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-fenil}-
[1,3,4]tiadiazol-2-il-amina (43. piemérs).

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (1), ka definéts jebkura no 1. lildz 12. pretenzijai.

14. Savienojums, ka definéts jebkura no 1. lidz 12. pretenzijai,
izmantoSanai terapija.

15. Savienojuma, ka definéts jebkura no 1. lidz 12. pretenzijai,
izmantoSana medikamenta razo$anai véza profilaksei vai arstéSanai.
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(43) 03.02.2010

(45) 09.09.2015
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(86) PCT/JP2008/059621 26.05.2008

(87) WO02008/146774 04.12.2008

(73) Seldar Pharma Inc., 520 US Hwy 22, Suite 201, Bridgewater,
NJ 08807-2410, US

(72) HISAMICHI, Hiroyuki, JP
SHIMADA, ltsuro, JP
ISHIHARA, Tsukasa, JP
TAKUWA, Tomofumi, JP
SHIMIZU, Takafumi, JP
ISHIKAWA, Noriko, JP
MAENO, Kyoichi, JP
SEKI, Norio, JP

(74) Gille Hrabal, Brucknerstrasse 20, 40593 Diisseldorf, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) TETRAHIDROIZOHINOLIN-1-ONA ATVASINAJUMS VAI
TA SALS
TETRAHYDROISOQUINOLIN-1-ONE DERIVATIVE OR
SALT THEREOF

(57) 1. Tetrahidroizohinolin-1-ona atvasinajums, kas atbilst

formulai (I), vai ta farmaceitiski pienemams sals:

(22) 26.05.2008

(32) 28.05.2007 (33) JP

R) R® (1)

R*S0 ,

kur simboliem formula ir $adas nozimes:

R': (C, calkilengrupa, kas var tikt aizvietota ar grupu, kura tiek iz-
véléta no rindas, kas sastav no fenilgrupas, kas var tikt aizvietota
ar halogéna atomu, C, .alkilgrupu vai -OR° un -OH)-OH, vai
cikloalkilgrupa, kas ir aizvietota ar grupu, kura tiek izvéléta no rindas,
kas sastav no -OR?, -N(R?),, -N(R%)C(O)R?, -N(R°)C(O)-C, ,alkilén-
OR?, -N(R%S(0),-C, ,alkilgrupas un heterocikliskas grupas,

RC: identiski vai cits no cita at3kirigi, katrs ir -H vai C, calkilgrupa,
R2 fenilgrupa, kas var tikt aizvietota ar halogéna atomu vai -OR?,
R3: -H,

R* -N(R%)-O-C,.alkilén-(arilgrupa vai heteroarilgrupa, katra no
kuram var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no G°® rindas),
G® rinda: halogéna atoms, C, .alkilgrupa, kas var tikt aizvietota ar
-OR?, halogén-C, alkilgrupa, kas var tikt aizvietota ar -OR®, -CN,
-N(R?),, -CO,R®, -CO,-C, alkilen-arilgrupu, -C(O)N(R?),, C, .alkil-
én-OC(O)R?, C, .alkilen-OC(O)arilgrupu, C, .alkilén-CO,R° halo-
gén-C, .alkilén-CO,R®, C, .alkilén-CO,-C, .alkilen-arilgrupu, C, .alkil-
én-C(O)N(R?),, halogén-C, alkilen-C(O)N(R?),, -O-C, .alkilen-CO,R®,
-0-C, (alkilén-CO,-C, alkilen-arilgrupu, -O-C, .alkilén-C(O)N(R?),,
-O-halogén-C, .alkilen-CO,R°, -O-halogén-C, alkilen-C(O)N(R?),,
-C(O)N(R%)S(0),-C, ;alkilgrupu, C, .alkilen-C(O)N(R?)S(0),-C, ,alkil-
grupu, -S(0),-C, .alkilgrupu, -S(O),N(R°),, heterociklisku grupu,
-C(=NH)NH,, -C(-NH)=NO-C(0)O-C, , alkilgrupu, -C(=NOH)NH,,
-C(O)N=C(N(R?),),, -N(R°)C(O)R®, -N(R®)C(0)-C, ,alkilen-OR?,
-N(R°)C(O)OR?, -N(R%)$(0),-C, calkilgrupu, -C(aril), grupu un
oksogrupu,
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kur "arilgrupa" un "heterocikliska grupa” G® rinda katra var tikt
aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, C, .alkilgrupas, halogén-C, alkilgrupas, -OR®, -O-
halogén-C, alkilgrupas, oksogrupas un tioksogrupas (=S),

m: vesels skaitlis no 0 lidz 3, un

R®: C, alkilgrupa, halogén-C, .alkilgrupa, halogéna atoms, nitro-
grupa, -OR?, -O-halogén-C, alkilgrupa, -N(R?),, -O-C, ,alkilen-CO,R°
vai -O-C, .alkilen-arilgrupa,

kur arilgrupa R® grupa var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta
no rindas, kas sastav no halogéna atoma, C, alkilgrupas, halo-
gén-C, alkilgrupas, -OR° un -O-halogén-C, .alkilgrupas.

2. Savienojums, ka aprakstits 1. pretenzija, kur R* ir -NH-
O-C, ;alkilen-(fenilgrupa, piridilgrupa, N-oksidpiridilgrupa, tienilgrupa
vai tiazolilgrupa, katra no kuram var tikt aizvietota ar grupu, kas
tiek izvéléta no rindas, kas sastav no halogéna atoma, -OR°,
C, calkilen-OR®, -CO,R’, C, .alkilen-CO,R? un -C, .alkilen-CO,R").

3. Savienojums, ka aprakstits 2. pretenzija, kur R" ir cikloalkil-
grupa, kas ir aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no rindas, kas
sastav no -OR?, -N(R?),, -N(R°)C(O)R®, -N(R°)C(0),-C, .alkilen-OR®,
-N(R%)S(0),-C, ;alkilgrupas un heterocikliskas grupas.

4.  Savienojums, ka aprakstits 3. pretenzija, kur m ir 0.

5. Savienojums, ka aprakstits 4. pretenzija, kur R' ir ciklo-
heksilgrupa, kas ir aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no rindas,
kas sastav no -OR’ -N(R°)C(O)R? un -N(R?)S(0),-C, .alkilgrupas.

6.  Savienojums, ka aprakstits 1. pretenzija, kas tiek izvéléts
no rindas, kas sastav no:
(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfonil)amino]-ciklo-
heksil}-1-okso-N-(piridin-2-iimetoksi)-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-
karboksamida,

(3R,4R)-3-(2 4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfonil)amino]-
cikloheksil}-N-[(1-oksTdpiridin-2-il) metoksi]-1-okso-1,2,3,4-tetrahidro-
izohinolin-4-karboksamida,
3-{[{[(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfon-
il)amino]cikloheksil}-1-okso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-illkarbon-
ilfamino)oksilmetil}benzoskabes,
(4-{[({[(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfon-
il)amino]cikloheksil}-1-okso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-illkarbon-
illamino)oksi]metil}fenil)etikskabes,
(3-{[{[(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfon-
il)amino]cikloheksil}-1-okso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-illkarbon-
illamino)oksi]metil}fenoksi)etikskabes,
{3-[2-({[(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfon-
il)amino]cikloheksil}-1-okso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-illkarbon-
illamino)etil]fenil}(difluor)etikskabes,
(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfon-
illamino]cikloheksil}-N-(2-{3-[(metilsulfonil)karbamoil]fenil}etil)-
1-0kso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-karboksamida,
{4-[2-({[(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(1S,2S)-2-[(metilsulfon-
il)amino]cikloheksil}-1-okso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-illkarbon-
illamino)etil]fenil}etikskabes un
4-(3-{[({[(3R,4R)-3-(2,4-dihlorfenil)-2-{(18,28)-2-[(metilsulfon-
il)amino]cikloheksil}-1-okso-1,2,3,4-tetrahidroizohinolin-4-illkarbon-
illamino)oksi]metil}fenoksi)butanskabes;

vai ta farmaceitiski pienemama sals.

7. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu, ka
aprakstits jebkura no 1. Iidz 6. pretenzijai, vai t& farmaceitiski
pienemamu sali un farmaceitiski pienemamu neséju.

8. Farmaceitiska kompozicija, kas satur tetrahidroizohinolin-
1-ona atvasinajumu, kas atbilst formulai (I'), vai ta farmaceitiski
pienemamu sali un farmaceitiski pienemamu neséju:

kur simboliem formula ir $8das nozimes:

R': (C,alkilengrupa, kas var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek
izvéléta no rindas, kas sastav no G' rindas)-OH, cikloalkilgrupa,
kas var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no G? rindas,
vai heterocikliska grupa, kas var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek
izvéleta no G? rindas,
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G' rinda: halogéna atoms, -OR?, -N(R°)(R®) un arilgrupa, kur
Larilgrupa” G' rinda var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta
no rindas, kas sastav no halogéna atoma, C, alkilgrupas, halo-
gén-C, alkilgrupas, -OR®-O-halogén-C, .alkilgrupas,

G? rinda: halogéna atoms, C, alkilgrupa, halogén-C, .alkil-
grupa, C, .alkilen-OR® -OR® -O-halogén-C_ alkilgrupa, -N(R°),,
-N(R°)C, ;alkilen-OR®, -N(R°)C, calkilén-CO,R?, -N(R°)C(O)R®,
-N(R%)C(O)OR®, -N(R°)C(O)-arilgrupa, -N(R°)C(O)-C, ,alkilen-OR®,
-N(R%)C(0)-C, ;alkilen-N(R%),, -N(R°)C(O)N(R°),, -N(R°)C(=NR°)-
C,calkilgrupa, -N(R°%)S(0),-C, .alkilgrupa, -N(C, .alkilén-OR?)-
§(0),-C, calkilgrupa, -N(C, .alkilen-CO,R°)-S(0),-C, ;alkilgrupa,
-N(R%)S(0),-C, (alkilen-CO,R?, -N(R?)S(O),-C, alkilen-S(0),-C, alkil-
grupa, N(R%)S(O),-arilgrupa, -N(R°)S(O),N(R°),, -S(O),-C, .alkilgrupa,
-CO,R® -CO,-C, alkilen-Si(C, alkil),, -C(O)N(R?),, -C(O)N(R°)-
C, calkilen-OR?, -C(O)N(R°)-C, .alkilen-N(R?),, C-(O)N(R°)-C, .alkilen-
CO,R’, -C(O)N(R°)-O-C, .alkilen-heterocikliska grupa, heterocikliska
grupa, -C(O)R?, -C(0)-C, alkilen-OR?, -C(O)-C, .alkilen-N(R?),,
-C(O)-heterocikliska grupa, un oksogrupa,

kur ,arilgrupa’ un ,heterocikliska grupa” G? rinda katra var tikt
aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, C, alkilgrupas, halogén-C, .alkilgrupas, -OR?,
-O-halogén-C, alkilgrupas un oksogrupas;

RO identiski vai cits no cita at3kirigi, katrs ir -H vai C_alkil-
grupa,

R? fenilgrupa, kas var tikt aizvietota ar halogéna atomu, C, alkil-
grupu vai -OR?,

R%: -H,

R* -N(R%)-O-C, .alkilen-(arilgrupa vai heteroarilgrupa, katra var tikt
aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no G° rindas),

G rinda: halogéna atoms, C, alkilgrupa, kas var tikt aizvietota ar
-OR®, halogén-C, .alkilgrupa, kas var tikt aizvietota ar -OR®, -CN,
-N(R?),, -CO,R?, -CO,-C, .alkilen-arilgrupu, -C(O)N(R?),, C, .alkil-
én-OC(O)R?, C, alkilén-OC(O)arilgrupu, C, alkilén-CO,R’, halo-
gén-C, .alkilen-CO,R®, C, .alkilen-CO,-C, .alkilén-arilgrupu, C, alkil-
én-C(O)N(R®),, halogén-C, .alkilen-C(O)N(R?),, -O-C, ,alkilen-CO,R,
-0-C, alkilen-CO-C, alkilen-arilgrupu, -O-C, .alkilen-C(O)N(R?),,
-O-halogén-C, calkilen-CO,R?, -O-halogén-C, .alkilén-C(O)N(R?),,
-C(O)N(R?)S(0),-C, calkilgrupu, C, salkilen-C(O)N(R°)S(0),-C, .alkil-
grupa, -S$(0),-C, alkilgrupu, -S(O),N(R°),, heterociklisku grupu,
-C(=NH)NH,, -C(-NH)=NO-C(0)O-C,, alkilgrupu, -C(=NOH)NH,,
-C(O)N=C(N(R"),),, -N(R°)C(O)R®, -N(R°)C(O)-C, ,alkilen-OR®,
-N(R%)C(O)OR®, N(R?)S(0),-C, ;alkilgrupu, -C(aril), grupu un okso-
grupu,

kur arilgrupa” un ,heterocikliska grupa” G° rinda katra var tikt
aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta no rindas, kas sastav no
halogéna atoma, C, .alkilgrupas, halogén-C, alkilgrupas, -OR®, -O-
halogén-C, alkilgrupas, oksogrupas un tioksogrupas (=S),

m: ir vesels skaitlis no 0 lidz 3,

R®: C, alkilgrupa, halogén-C, .alkilgrupa, halogéna atoms, nitro-
grupa, -OR?, -O-halogén-C, .alkilgrupa, -N(R?),, -O-C, ,alkilen-CO,R°
vai -O-C, .alkilen-arilgrupa,

kur arilgrupa R® var tikt aizvietota ar grupu, kas tiek izvéléta
no rindas, kas sastav no halogéna atoma, C, alkilgrupas, halo-
gén-C, alkilgrupas, -OR° un -O-halogén-C, alkilgrupas, un

R R, -C(O)-R°, -CO,-C, ,alkilgrupa vai -S(0),-C, ,alkilgrupa.

9.  Savienojuma, kas atbilst formulai (I') 8. pretenzija, vai ta
farmaceitiski pienemama sals izmantoSana terapeitiska Iidzekla
razoSanai kairinatu zarnu sindroma arstésanai.

10. Savienojuma, ka aprakstits 1. pretenzija, vai ta farmaceitiski
pienemama sals izmanto$ana terapeitiska lldzekla razo$anai véza
arstéSanai.

11. Savienojums, kas atbilst formulai (I') 8. pretenzija, vai ta
farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai kairinatu zarnu sindroma
arstéSanai.

12. Savienojums, ka aprakstits 1. pretenzija, vai ta sals izman-
toSanai véza arstéSanai.
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(31) 924048 P (32) 27.04.2007 (33) US
935920 P 06.09.2007 us
26612 06.02.2008 us

(86) PCT/EP2008/003367 25.04.2008

(87) WO02008/131927 06.11.2008

(73) Bavarian Nordic A/S, Hejreskovvej 10 A, 3490 Kvistgaard,
DK

(72) HOCHREIN, Hubertus, DE
O'KEEFFE, Meredith, AU

(74) Bendiksen, Henrik, et al, Bavarian Nordic GmbH, Patent
Department, Fraunhoferstral’e 13, 82152 Martinsried, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) TULITEJA AIZSARDZIBA PRET PATOGENIEM AR MVA
IMMEDIATE PROTECTION AGAINST PATHOGENS VIA
MVA

(57) 1. Baku viruss izmantoSanai, lai aizsargatu cilvéku no
mazajam bakam (Variola minor) péc paklauSanas to iedarbibai, kur
imunogéna kompozicija, kas satur minéto baku virusu, ir jaievada
cilvékam laika starp 0 un 72 stundam péc paklauSanas mazo baku
iedarbibai, kur minétais baku viruss ir modificéts Vaccinia viruss
Ankara (MVA).

2. Baku virusu saturo$a imunogéna kompozicija vai vakcina
izmantoSanai, lai aizsargatu cilvéku pret mazajam bakam péc
paklauSanas to iedarbibai, kur minéta imunogéna kompozicija
vai vakcina ir jaievada cilvékam laika starp 0 un 72 stundam péc
paklauSanas mazo baku iedarbibai, kur minétais baku viruss ir
modificéts Vaccinia viruss Ankara (MVA).

3.  Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina izmanto-
Sanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur imunogéna kompozicija,
vakcina vai baku viruss ir jaievada minétajam cilvékam laika starp
0 un 48 stundam péc inficeSanas ar baku virusu.

4. Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina iz-
mantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai, kur
MVA ir virusa celms raksturigs ar vismaz vienu no sekojo$am
Tpasibam:

(i) spejigs reproduktivi replicéties cala embrija fibro-
blastos (CEF) in vitro, bet nav spé&jigs reproduktivi replicéties
cilvéka Sunu Iija, tada ka cilvéka keratinocttu Sanu Inija HaCaT,
cilvéka embrija nieru Stnu linija 293, cilvéka kaulu osteosarkomas
S0nu Iinija 143B un cilvéka dzemdes kakla adenokarcinomas Snu
[ija Hela;

(i) nevar replicéties pelu modell, kas nav spéjigs producét
nobriedusas B- un T-80nas, un tadéjadi ir stipri imtnnovajinats un
augsti uznémigs pret replicéjoSu virusu; un

(iii) ierosina vismaz tada paSa limena specifisku imanatbildi
Vaccinia viruss primari/Vaccinia viruss atkartoti vakcinacijas rezi-
ma, salidzinot ar DNS primari/Vaccinia viruss atkartoti vakcinacijas
rezimu.

5.  Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina izmanto-
Sanai saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kur MVA ir
jaievada deva no 105 Iidz 5 x 108 TCID50, labak, deva 107 Iidz
5 x 108 TCID50.

6.  Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina izmanto-
Sanai saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam, kur MVA ir
Eiropas Stnu Kulttru Kolekcija (ECACC) deponéts virusa celms
ar numuru V00083008.

7. Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina izmanto-
Sanai saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kur MVA ir
rekombinants MVA.

8.  Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina izman-
toSanai saskana ar 7. pretenziju, kur MVA satur vismaz vienu
heterologu nukleinskabju sekvenci, kas kodé vismaz vienu antigéna
epitopu.

9.  Baku viruss, imunogéna kompozicija vai vakcina izmanto-
Sanai saskana ar 8. pretenziju, kur antigéna epitops ir infekcijas
ierosinataja antigéna epitops.

10. Baku viruss izmantoSanai metodé cilvéka vakcinésanai
pret mazajam bakam, kur vakcinéSana notiek laika no 0 Iidz
72 stundam péc paklausanas mazo baku iedarbibai, labak, laika no
0 I1dz 48 stundam péc paklauSanas mazo baku iedarbibai, un kur
min&tais baku viruss ir Eiropas Stnu Kultiru Kolekcija (ECACC)
deponétais MVA celms ar numuru V00083008.
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(54) SINUKLEOPATIJU ARSTESANA
TREATMENT OF SYNUCLEINOPATHIES

(57) 1. IzmantoSana vienam vai abiem no:

- skabe-beta-glikocerebrozidazes (GBA) polipeptida un

- polinukleotida, kas kodé skabe-beta-glikocerebrozida-
zes (GBA) polipeptidu,
medikamenta pagatavoSanai izmantoSanai metodé, ar ko arsté
subjektu, kuram ir sinukleinopatija, bet nav kliniski diagnosticétas
lizosomalas uzkrasanas slimibas, turklat polipeptids vai poli-
nukleotids tiek ievadits daudzuma, kas ir efektivs a-sinukleina
[Tmena samazinasanai subjekta centralaja vai periféraja nervu
sistéma, vai abas, vai subjekta lizosomalaja nodalijuma.

2. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat sinukleinopatija
ir primara sinukleinopatija.

3. IzmantoSana saskana ar 2. pretenziju, turklat sinukleinopatija
ietver jebkuru vai vairakas no:

Parkinsona slimibas (PS); sporadiskas vai iedzimtas Levi ker-
meniSu demences (DLK); primaras vegetativas neiropatijas (PVN)
ar a-sinukleina nogulsnésanos; multiplas sistémas atrofijas (MSA);
iedzimtas neirodedeneracijas ar dzelzs uzkrasanos smadzenés un
epizodiskas Levi kermeniSu slimibas vecaka gadagajuma subjektiem.

4. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat sinukleinopatija
ir sekundara sinukleinopatija.

5.  IzmantoSana saskana ar 4. pretenziju, turklat sinukleinopatija
ietver jebkuru vai vairakas no:

Alcheimera slimibas Levi kermeniSu varianta; Dauna sindroma;
progresivas supranuklearas paralizes; esencialas trices ar Levi
kermeniSiem; iedzimta parkinsonisma ar vai bez demences; ar
tau génu vai progranulina génu saistitas demences ar vai bez
parkinsonisma; Kreicfelda-Jakoba slimibas; govju sikl|veida en-
cefalopatijas; sekundaras Parkinsona slimibas; parkinsonisma
neirotoksinu iedarbibas rezultata; narkotiku izraisita parkinsonisma
ar a-sinukleTna nogulsné$anos; sporadiskas vai iedzimtas spino-
cerebralas ataksijas; amiotrofas lateralas sklerozes (ALS) un miega
ar atrajam acu kustibam idiopatiska traucéjuma.

6. IzmantoSana saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
viena vai vairaku [1dzek|u ievadiSanu, kuri veicina o-sinukleina
kompleksu autofagiju, vai polipeptida ievadiSanu, kur§ lizosomas
veicina a-sinukleina kompleksu sadali$anos.

7. lzmantoSana saskana ar 6. pretenziju, turklat lidzeklis satur
mTOR inhibitoru.

8. IzmantoSana saskana ar 6. pretenziju, turklat lidzeklis satur
rapamicinu vai rapamicina analogu.

9. IzmantoSana saskana ar 6. pretenziju, turklat lidzeklis sa-
tur vienu vai vairakus no everolima, ciklosporina, FK506, hsc70,
N-oktil-4-epi-B-valienamina un glicerina.

10. IzmantoSana saskana ar 6. pretenziju, turklat Iidzeklis satur
mazu molekulu, lielu molekulu, peptidu, antivielu, nukleinskabi vai
tas biologiski aktivu fragmentu.

11.  Viens vai abi no:

- skabe-beta-glikocerebrozidazes (GBA) polipeptida un

- polinukleotida, kas kodé skabe-beta-glikocerebrozida-
zes (GBA) polipeptidu,
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izmantosanai metodé sinukleinopatijas, kas nav kliniski diagnosticéta
lizosomalas uzkrasanas slimiba, arstéSanai.

12.  Izmanto$ana vienam vai abiem no:

- skabe-beta-glikocerebrozidazes (GBA) polipeptida un

- polinukleotida, kas kodé skabe-beta-glikocerebrozida-
zes (GBA) polipeptidu,
medikamenta pagatavoSanai izmantoSanai metodé, ar ko arsté
subjektu, kuram ir viena vai vairakas no: Parkinsona slimibas (PS);
sporadiskas vai iedzimtas Levi kermeniSu demences (DLK); prima-
ras vegetativas neiropatijas (PVN) ar a-sinukleina nogulsnésanos;
multiplas sistémas atrofijas (MSA); iedzimtas neirodegeneracijas
ar dzelzs uzkraSanos smadzenés; epizodiskas Levi kermeniSu
slimibas vecaka gadagajuma subjektiem; Alcheimera slimibas
Levi kermeniSu varianta; Dauna sindroma; esencialas trices ar
Levi kermeniSiem; iedzimta parkinsonisma ar vai bez demences;
ar tau génu vai progranulina génu saistitas demences ar vai
bez parkinsonisma; Kreicfelda-Jakoba slimibas; govju sik|veida
encefalopatijas; sekundaras Parkinsona slimibas; parkinsonisma
neirotoksinu iedarbibas rezultata; narkotiku izraisita parkinsonisma
ar a-sinukleTna nogulsné$anos; sporadiskas vai iedzimtas spino-
cerebralas ataksijas; amiotrofas lateralas sklerozes (ALS) un miega
ar atrajam acu kustibam idiopatiska traucéjuma, turklat polipeptids
vai polinukleotids tiek ievadits daudzuma, kas ir efektivs a-sinukleina
[Tmena samazinaSanai subjekta centralaja vai periféraja nervu sis-
téma, vai abas, vai subjekta lizosomalaja nodalijuma.

13. Viens vai abi no:

- skabe-beta-glikocerebrozidazes (GBA) polipeptida un

- polinukleotida, kas kodé skabe-beta-glikocerebrozida-
zes (GBA) polipeptidu,
izmantosanai metodé Parkinsona slimibas (PS); sporadiskas vai
iedzimtas Levi kermeniSu demences (DLK); primaras vegetati-
vas neiropatijas (PVN) ar a-sinukleina nogulsnésanos; multiplas
sistémas atrofijas (MSA); iedzimtas neirodegeneracijas ar dzelzs
uzkradanos smadzenés; epizodiskas Levi kermeniSu slimibas ve-
caka gadagajuma subjektiem; Alcheimera slimibas Levi kermeniSu
varianta; Dauna sindroma; esencialas trices ar Levi kermeniSiem;
iedzimta parkinsonisma ar vai bez demences; ar tau génu vai
progranulina génu saistitas demences ar vai bez parkinsonisma;
Kreicfelda-Jakoba slimibas; govju stk|veida encefalopatijas; sekun-
daras Parkinsona slimibas; parkinsonisma neirotoksinu iedarbibas
rezultata; narkotiku izraisita parkinsonisma ar a-sinukleina nogul-
snésanos; sporadiskas vai iedzimtas spinocerebralas ataksijas;
amiotrofas lateralas sklerozes (ALS) un miega ar atrajam acu
kustibam idiopatiska traucéjuma arstésana.
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(54) IMPLANTATS UN METODE TA RAZOSANAI
IMPLANT AND METHOD FOR ITS MANUFACTURE
(57) 1. Implantats (1; 18; 19; 30; 43) perkutanajai implantacijai
caur abdominalo sienu cilvéka vai dzivnieka pacienta kermena
kanala (23) aréja garuma apnemsSanai un aizkerSanai, minétais im-
plantats (1; 18; 19; 30; 43) satur: aréjo gredzena sekciju (2; 31), kas
vismaz dalégji ir izvirzita ara no abdominalas sienas (27; 28) ar tas
brivo galu (7; 8; 10) nonemamas ierices uzlikSanai, un iek3&jo sekciju
ievilk§anai caur abdominalo sienu (27; 28) un implantata iek$éjai
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fiksacijai pacienta, kur aréjai gredzena sekcijai (2; 31) un ieksgjai
sekcijai (3; 33) ir kopéja ass; kas raksturigs ar to, ka iek$&ja aploce
vismaz dalai aréja gredzena sekcijas virs iekSéjas sekcijas (3; 33)
ir apgadata ar biosavienojamiem integrétiem ieaugSanas lidzekliem
appinuma, sieta, labirinta vai stkla (6; 6’; 35) veida, kas paredzéti
kermena kanala (23) sienas arégjai virsmai (26), ar ko abdominalie
audi var izplatities saskaré ar serozajiem audiem, kuros ir infiltréti
ieaugSanas lidzekli (6; 6’; 35).

2. Implantats (1; 18; 19; 30; 43) saskana ar 1. pretenziju, kur
integrétajiem ieaugSanas ldzekliem (6; 6’; 35) ir liels skaits celu
vai kanalu (42) kermena kanala (23) sienas aréjas virsmas serozo
audu (26) ieaugSanas nodrosinasanai.

3. Implantats (1; 18; 19; 30; 43) saskana ar 2. pretenziju, kur
jebkuram no daudzajiem celiem vai kanaliem, vai atvérumiem (10;
42) appinuma vai sieta ir daudzstira Skérsgriezums, labak seSstira
Skérsgriezums.

4. Implantats (1; 18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kur pa aréjas gredzena sekcijas (2; 31) iek$€jo
aploci virs iek$éjas sekcijas (3; 33) ir izveidots iedobums (21),
kur iedobums (21) veido apalu caurumu (22) starp ieaugSanas
[tdzeklu (6; 6’; 35) aréjo virsmu un virsmu, kas atrodas iepretim
iedobuma (21) sienai.

5. Implantats (1; 18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no ie-
priek$&jam pretenzijam, kur ieaugSanas lidzeklu (6; 6’; 35) radialais
biezums ir vienads vai mazaks neka kermena kanala (23) sienas
biezums.

6. Implantats (1; 18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kur iek$éja sekcija satur starpsekciju (4), kas ir
izvirzita no aréjas gredzena sekcijas (2; 31), minéta starpsekcija (4)
neobligati ir sadalita aksiali, veidojot pirmo starpsekcijas dalu (33a)
un otro starpsekcijas dalu (33b), kas sakas no pirmas starpsekcijas
dalas (33a), minéta iekseja sekcija (3; 33) beidzas stipringjumu
sekcija (5; 20; 34), un minéta otra starpsekcijas dala (33b) vai
minéta starpsekcija (4) satur aplocé ar atstarpém izvietotus pirmos
savienosanas [1dzeklus (11), kas otro starpsekcijas dalu (33b) vai
starpsekciju savieno ar stiprindjumu sekciju (5; 20; 34).

7. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar 6. pretenziju, kur
vismaz radiala telpa (13) starp otras starpsekcijas dalas (33b)
vai starpsekcijas (4) pirmajiem savieno$anas elementiem (11) ir
apgadata ar integrétajiem ieaugSanas Iidzekliem (6’; 35) pa otras
starpcekcijas dalas (33b) vai starpsekcijas (4) iekS&jo aploci.

8. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar 6. vai 7. pretenziju,
starpsekcijas dalas (33a; 33b) aploce ir apgadata ar ieaugSanas
[tdzekliem (6’; 35) kermena kanala (23) sienas arégjai virsmai (26).

9. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no 6. lidz
8. pretenzijai, kur stiprindjumu sekcija (5; 20; 34) radiali sakas pie
starpsekcijas (4) vai otras starpsekcijas dalas (33b) iepretim aréjai
gredzena sekcijai (2; 31).

10. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar 9. pretenziju, kur
stiprindjumu sekcija (5; 20; 34) ir koniska.

11. Implantats (18; 30; 43) saskana ar jebkuru no 6. Iidz
10. pretenzijai, kur stiprindjumu sekcija (5; 35) satur iek$€jo stip-
rindjuma gredzenu (14; 38), kas sakas no starpsekcijas (4) vai
otras satrpsekcijas dalas (33b), aréjo stiprinajuma gredzenu (15;
39) un vismaz vienu citu savieno$anas elementu (16a, 16b, 16c;
40) iekséja stiprinajuma gredzena (14; 38) savienoSanai ar aréjo
stiprindjuma gredzenu (15; 39).

12. Implantats (18) saskana ar 11. pretenziju, kur pirmajam
savienosanas punktam starp vismaz viena cita savienoSanas
elementa (16a, 16b, 16c) pirmo galu un iek$éjo stiprinajuma
gredzenu (14) ir lenkiska nobide attieciba pret otro savienoSanas
punktu starp vismaz viena cita savienoSanas elementa (16a, 16b,
16¢) otro galu un aré€jo stiprindjuma gredzenu (15).

13. Implantats (43) saskana ar 11. pretenziju, kur aréjais stip-
rindjuma gredzens (15) ir izveidots no ar atstarpém izvietotiem
izvirzitiem batiba pusapaliem segmentiem (44).

14. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no 6. lidz
13. pretenzijai, kur vismaz vienam no implantata komponentiem ir
transversalie caurumi vai atvérumi (12, 17a, 17b, 17c, 41), minétais
komponents ir viens vai vairaki savienoSanas elementi (11), iek$€jais
stiprindjuma gredzens (14; 38), argjais stiprinajuma gredzens (15;
39; 44) vai vismaz viens otrais savienoSanas elements (16a, 16b,
16¢, 40).
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15. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no 6. lidz
14. pretenzijai, kur jebkura vai abas starpsekcijas ir pilniba izvei-
dotas ka integrétie ieaugSanas Idzekli (6’; 35).

16. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kur ieaugSanas lidzekli izbeidzas iekSéja sekcija.

17. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar 16. pretenziju, kur
iek$éja sekcija (3; 33) satur starpsekciju (4), kas izbeidzas stipri-
najumu sekcija (5; 20; 34).

18. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar 17. pretenziju, kur
starpsekcija (4) satur kopuma divpadsmit aplocé ar atstarpém
vienmerigi izvietotus pirmos savienoSanas elementus (11), kas
paredzéti aréjas gredzena sekcijas (2; 31) savienoSanai ar stipri-
najumu sekciju (5; 20; 34).

19. Implantats (18; 19; 30; 43) saskana ar 17. vai 18. preten-
ziju, kur ieaugSanas lidzekli (6’; 35) iestiepjas starpsekcija (4) Iidz
stiprindjuma sekcijai (5; 20; 34).

20. Metode implantata (1; 18; 19; 30; 43) saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam razo$anai, kur metode satur: nodrosi-
nasanu ar pirmo caurulveida sagatavi aréjas gredzena sekcijas (2;
31) un iek$gjas sekcijas (3; 33a) vismaz pirmas starpsekcijas da-
las (33a) un, neobligati, otras starpsekcijas dalas (33b) razosanai,
nodrosinas$anu ar otro caurulveida sagatavi ieaugSanas Iidzek|u (6;
6’; 35) razoSanai, nodrosinasanu ar treSo sagatavi, kurai vismaz
dala ir diska forma, stiprindjumu sekcijas (5; 20; 34) un otras
starpsekcijas dalas (33b) razoSanai, ja $1 sekcija jau nav paredzéta
pirmaja sagatavée; sagatavju formas nobeiguma apstradi, izmantojot
virpoSanu un grieSanu, un jebkadas telpas, lodzina un/vai cauruma
urbSanu vai citadu izveidoSanu aréja un iek$Séja sekcija, vismaz
argéjas sekcijas puléSanu un atskarpju nonems$anu; kur metode
satur:
kanalu vai celu (10; 42) grieSanu ar lazeru ieaugSanas lidzek-
los (6; 6’; 35), samontéSanu ar jebkuras no iek$éjas sekcijas (3),
pirmas starpsekcijas dalas (33a) vai otras starpsekcijas dalas (33b)
piemetinaSanu ar lazeru pie stiprindjumu sekcijas (5; 20; 34),
ka paredzéts, veidojot pusgatavu izstradajumu, jebkuru izvéléto
pusgatava izstradajuma un ieaugSanas Ilidzeklu malu noapalo-
Sanu, jebkuru izvéléto pusgatava izstradajuma un/vai integréto
ieaugSanas Iidzek|lu ar audiem kontaktéjoSo dalu appdSanu, un
pusgatava izstradajuma un ieaugSanas lldzeklu sametinaSanu ar
lazeru, izveidojot implantatu (1; 18; 19; 30; 43).

21. Metode saskana ar 20. pretenziju, kur implantatu (1; 18;
19; 30; 43) paklauj nobeiguma appusanai un, neobligati, pasivacijai.

22. Metode saskana ar 20. vai 21. pretenziju, kur noapalo$anas
posms satur spodrina$anu un/vai elektropuléSanu.
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(86) PCT/FR2008/000861 19.06.2008
(87) W0O2009/013407 29.01.2009
(73) Smart Packaging Solutions (SPS), 85 Avenue de la Plaine,
ZI de Rousset, 13106 Rousset Cedex, FR
(72) ELBAZ, Didier, FR
BATTMANN, Thomas, FR

(33) FR

(74) Nicolle, Olivier, et al, Ipon Global, 29, boulevard Georges
Seurat, 92200 Neuilly-sur-Seine, FR
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
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(54) DROSIBAS IELIKTNIS, KAS TPASI PAREDZETS CIP-
KARTEI
SECURE INSERT INTENDED, IN PARTICULAR, FOR A
CHIP CARD

(57) 1. leliktnis (1) daudzslanu Cipkartei (15), kas satur starp-
slani (7) un strapslana (7) abas pusés izvietotu vismaz vienu
aréjo slani (11, 13), kurai ir priek$éja virsma, kas tieSi saskaras ar
starpslana (7) attiecigo priekS€jo virsmu, turklat starpslanis satur
vismaz vienu dobumu (9) pirms ieliktna laminé$anas, vismaz viens
no aréjam slaniem (11, 13) ir izgatavots no plistoSa materiala tada
veida, ka starpslana (7) laminéSanas laika ar aréjiem slaniem (11,
13) aréjo slanu (11, 13) materiala dala parvietojas starpslana do-
buma (9), lai izveidotu uz ieliktna (1) virsmas vizualu un/vai taktilu
nevienmeéribu, kas spégj indicét ieliktna un/vai Cipkartes autentiskumu,
kas raksturigs ar to, ka dobuma (9) forma atveido emitenta un/vai
ieliktna (1) izgatavotaja raksturigu logotipu.

2. leliktnis (1) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka tas ietver lielu daudzumu dobumu (9), kas ir izvietoti, lai veidotu
logotipu, kas spéj noradit uz ieliktna izcelsmi.

3. leliktnis (1) saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka starpslanis (7) ir aprikots ar antenu (3), un ka dobumi (9) ir
izvietoti arpus zonas, kura ir aptverta ar antenu (3).

4.  leliktnis (1) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka starpslanis (7) un aréjie slani (11, 13) ir
izgatavoti no materiala, kas ir izvéléts no polikarbonata, PVC vai
PET.

5.  Cipkarte (15) ar laminétu daudzslanu struktdru, kas raksturt-
ga ar to, ka ta satur ieliktni (1) saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam un minéta ieliktna abas pusés izvietotu vismaz vienu
argjo parklajumu (17, 19, 21), kas ir drosi savienots ar ieliktna (1)
attiecigo priek$&jo virsmu, galvenokart, caur laminé$anu.

6. Cipkarte (15) saskana ar 5. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka vismaz viens no aréjiem parklajumiem (17, 19, 21) ir izgatavots
no materiala, kas ir izvéléts no polikarbonata, PVC vai PET.

7.  Cipkarte (15) saskana ar 5. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka aréjiem parklajumiem (17, 19, 21) biezums ir aptuveni no
100 Iidz 400 mikroniem.

8.  Panémiens ielikina (1) izgatavoSanai, kas paredzéts Cipkar-
tei (15), saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, kas raksturigs
ar to, ka tas ietver Sadas stadijas:

- sagatavot materiala slani ieliktna (1) starpslanim (7) un $aja
starpslant (7) izveidot vismaz vienu dobumu (9) saskana ar ieprieks-
noteikto paraugu;

- laminéSanas cela parklat ieliktna (1) starpslana (7) abas puses
ar vismaz vienu slani no plistoSa materiala (11, 13) tada veida,
ka laminéSanas laika plGstoSa materiala slanu (11, 13) materiala
dala parvietojas ieliktna (1) starpslana (7) dobumos (9), lai atstatu
uz ieliktna nevienméribas, kuras var atpazit ar aci un/vai ar pie-
skarienu.

9. Panémiens daudzslanu Cipkartes (15) izgatavoSanai, kas
raksturigs ar to, ka tas ietver $adas stadijas:

- sagatavot ieliktni (1) saskana ar 8. pretenziju;

- parklat ieliktna (1) abas puses ar vismaz vienu aréja parklaju-
ma (17, 19, 21) slani, Tpasi no polikarbonata, PVC vai PET;

- veikt galigo laminéSanas procesu, lai drosi savienotu ieliktni (1)
un aréja materiala (17, 19, 21) slanus.
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(54) JAUNI STAT3 CELA INHIBITORI UN VEZA CILMES SUNU
INHIBITORI
NOVEL STAT3 PATHWAY INHIBITORS AND CANCER
STEM CELL INHIBITORS

(57) 1. Savienojums, turklat savienojums ir atlasits no grupas,
kas sastav no
Q Br ]
5~ COD~¢
o] O
© NH,
O ’ O ’

2. Savienojums ar formulu II,

0 Ry
X R
i A\ 4
R TR,
OH
o) (1)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat simboliem ir seko-
jo8a nozime un tie tiek neatkarigi izveléti katram sastopamajam
gadijumam:

X ir O vai S;

katrs R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangru-
pa, nitrogrupa, CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa,
cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, vai SR_;
R, ir GdenraZza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, alkilarilgrupa;
R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, alkil-
arilgrupa;

neobligati, R, un R, var tikt apvienoti, lai veidotu alkenilgrupu;
R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa, nitrogrupa,
CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,
cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, OR, vai SR ;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, vai arilgrupa; un
nir1-4,

nodrosinot, ka vismaz viens no R, un R, ir halogéna atoms; vai
vismaz viens no R,, R,, R, un R, ir arilgrupa;

turklat katra alkilgrupa satur 1 Iidz 6 oglekla atomus,
alkenilgrupa satur 2 lidz 12 oglekla atomus un vismaz vienu
oglekla-oglekla dubultsaiti,
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alkinilgrupa satur 2 lldz 12 oglekla atomus un vismaz vienu oglek-

la-oglekla triskarso saiti,

cikloalkilgrupa satur 3 [1dz 8 oglekla atomus,

cikloalkenilgrupa satur 3 I1dz 8 oglekla atomus,

arilgrupa ir fenilgrupa, bifenilgrupa vai naftilgrupa, un

heterocikls ir 4 Iidz 7 loceklu monociklisks gredzens ar 1, 2, 3 vai

4 heteroatomiem, kas atlasTti no slapekla, skabekla un séra atomiem.
3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kas atlasits no

grupas, kas sastav no:

O

I
L0
(0]
(0] un O

4.  Savienojums ar formulu Il

R7
LI
R
X Re 5
0 (111

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat simboliem ir seko-

joSa nozime un tie tiek neatkarigi izvéléti katram sastopamajam

gadijumam:

X ir O vai S;

R, ir halogéna atoms;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-

alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, alkilarilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, cikloalkilgrupa, arilgrupa, alkilaril-

grupa; neobligati, R, un R, var tikt apvienoti, lai veidotu alkenilgrupu

vai aizvietotu alkenilgrupu;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, OR,, OC(=O)R_, vai SR ;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa, nitrogrupa,

CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,

cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, OR_, vai SR ;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-

alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, vai arilgrupa; un

nir1-4,

turklat katra alkilgrupa satur 1 [ldz 6 oglekla atomus,

alkenilgrupa satur 2 Iidz 12 oglekla atomus un vismaz vienu

oglekla-oglekla dubultsaiti,

alkinilgrupa satur 2 ltdz 12 oglekla atomus un vismaz vienu oglek-

la-oglekla triskaro saiti,

cikloalkilgrupa satur 3 [1dz 8 oglekla atomus,

cikloalkenilgrupa satur 3 I1dz 8 oglekla atomus,

arilgrupa ir fenilgrupa, bifenilgrupa vai naftilgrupa, un

heterocikls ir 4- [Tdz 7-loceklu monociklisks gredzens ar 1,2, 3 vai

4 heteroatomiem kas atlastti no slapekla, skabekla un séra atomiem.
Savienojums, saskana ar 4. pretenziju, ar struktdru:

Savienojums, kas atlasits no grupas, kas sastav no:

7.  Savienojums ar formulu V,
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Rz
X
i N
Ron =
Z X Ry
0 (V)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat simboliem ir seko-

jo8a nozime un tie tiek neatkarigi izvéléti katram sastopamajam

gadijumam:

X ir O vai S;

katrs R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa,

nitrogrupa, CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-

alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, OR , vai SR ;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa, nitrogrupa,

CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,

cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, OR, vai SR ;

R,, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-

alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, alkilarilgrupa,

alkilheteroarilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-

alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, vai arilgrupa;

nir 1 -4, turklat

katra alkilgrupa satur 1 [ldz 6 oglekla atomus,

alkenilgrupa satur 2 Iidz 12 oglekla atomus un vismaz vienu

oglekla-oglekla dubultsaiti,

alkinilgrupa satur 2 lldz 12 oglekla atomus un vismaz vienu oglek-

la-oglekla triskarso saiti,

cikloalkilgrupa satur 3 [1dz 8 oglekla atomus,

cikloalkenilgrupa satur 3 I1dz 8 oglekla atomus,

arilgrupa ir fenilgrupa, bifenilgrupa vai naftilgrupa, un

heterocikls ir 4- ldz 7-loceklu monociklisks gredzens ar 1, 2, 3 vai

4 heteroatomiem, kas atlastti no slapekla, skabekla un séra atomiem.
8.  Savienojums ar formulu VI

o] R,
R-I\\
i N0
R4 =
X Ry
o (V1)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat simboliem ir seko-
joSa nozime un tie tiek neatkarigi izvéléti katram sastopamajam
gadijumam:

X ir O;

katrs R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa,
nitrogrupa, CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, OR, vai SR ;
R, ir Gdenraza atoms, ciangrupa, CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenil-
grupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls,
arilgrupa, OR_, SR, vai NR R ;

R, ir GdenraZza atoms, halogéna atoms, ciangrupa, nitrogrupa,
CF,, OCF,, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, cikloalkilgrupa,
cikloalkenilgrupa, heterocikls, arilgrupa, OR,, vai SR ;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, cikloalkenilgrupa, heterocikls, vai arilgrupa;

R, un R_ neatkarigi ir GdenraZa atoms, alkilgrupa, cikloalkilgrupa,
heterocikls, vai arilgrupa, vai minétie R, un R_ kopa ar N atomu,
pie kura tie ir pievienoti, neobligati veido heterociklu;

turklat katra alkilgrupa satur 1 [idz 6 oglekla atomus,
alkenilgrupa satur 2 Iidz 12 oglekla atomus un vismaz vienu
oglekla-oglekla dubultsaiti,

alkinilgrupa satur 2 l1dz 12 oglekla atomus un vismaz vienu oglek-
la-oglekla triskarso saiti,

cikloalkilgrupa satur 3 I1dz 8 oglekla atomus,

cikloalkenilgrupa satur 3 I1dz 8 oglekla atomus,

arilgrupa ir fenilgrupa, bifenilgrupa vai naftilgrupa, un

heterocikls ir 4- I1dz 7-loceklu monociklisks gredzens ar 1, 2, 3
vai 4 heteroatomiem, kas atlasiti no slapekla, skabekla un séra
atomiem,

un ar noteikumu, ka, ja R, ir hidroksilgrupa, alkilgrupa, tad R, ir
halogéna atoms, arilgrupa; un papildus ar noteikumu, ka, ja R, ir
arilgrupa, tad R, nav GdenraZa atoms, un papildus ar noteikumu, ka

2-acetil-7-hlornafto[2,3-b]furan-4,9-dions un 2-acetil-7-fluornafto[2,3-
blfuran-4,9-dions tiek izslégti; un

(1) vismaz viens no R, ir halogéna atoms; vai

(2) viens no R, ir halogéna atoms, un otrs no R, ir Gdenraza
atoms.

9.  Farmaceitisks sastavs, kas satur savienojumu vai ta farma-
ceitiski pienemamu sali saskana ar jebkuru no 1. I1dz 8. pretenzijai
un farmaceitiski pienemamu paligvielu, neséju vai atSkaiditaju.

10. Savienojums, vai ta farmaceitiski pienemams sals, saska-
na ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai véza arstéSanai individam,
kas ietver savienojuma terapeitiski efektiva daudzuma ievadiSanu
minétajam individam.

11.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju, turklat
(1) vézis ir atlasits no grupas, kas sastav no krits dziedzera véza,
galvas un kakla véza, plausu véza, olnicu véza, aizkunga dziedzera
véza, multiplas mielomas, kolorektalas karcinomas, prostatas véza,
melanomas, Kapo$i sarkomas, Jlinga sarkomas, aknu véza, kunga
véza, meduloblastomas, smadzenu audzéjiem un leikémijas;

(2) vezis ir atlasits no grupas, kas sastav no nieru $anu karcino-
mas, melanomas, hepatocelularam karcinomam, dzemdes kakla
véza, sarkomam, kunga véziem un limfomam.

12. Savienojums ar formulu VIII:

9 R,
X

{ A\
R T Riz
n / X

o) (VIII)

vai td enantiomérs, diastereomérs, tautomérs, vai ta farmaceitiski
pienemams sals, vai ta solvats, turklat simboliem ir sekojo$a nozime
un tie tiek neatkarigi izvéléti katram sastopamajam gadijumam:
X ir O vai S;

katrs R, neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa,
nitrogrupa, CF3, OCF3, alkilgrupa vai aizvietota alkilgrupa, alkenil-
grupa vai aizvietota alkenilgrupa, alkinilgrupa vai aizvietota alkinil-
grupa, cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa
vai aizvietota cikloalkenilgrupa, heterocikls vai aizvietots heterocikls,
arilgrupa vai aizvietota arilgrupa, OR , vai SR;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, ciangrupa, nitrogrupa,
CF3, OCF3, alkilgrupa vai aizvietota alkilgrupa, alkenilgrupa vai
aizvietota alkenilgrupa, alkinilgrupa vai aizvietota alkinilgrupa,
cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa vai
aizvietota cikloalkenilgrupa, heterocikls vai aizvietots heterocikls,
arilgrupa vai aizvietota arilgrupa, OR , vai SR;

R,, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa vai aizvietota alkilgrupa, alkenil-
grupa vai aizvietota alkenilgrupa, alkinilgrupa vai aizvietota alkinil-
grupa, cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa
vai aizvietota cikloalkenilgrupa, heterocikls vai aizvietots heterocikls,
arilgrupa vai aizvietota arilgrupa, alkilarilgrupa vai aizvietota alkil-
arilgrupa, -C(=O)R,, vai -C(OH)RR;

R, ir Gdenraza atoms, ciangrupa, CF3, OCF3, alkilgrupa vai aizvie-
tota alkilgrupa, alkenilgrupa vai aizvietota alkenilgrupa, alkinilgrupa
vai aizvietota alkinilgrupa, cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkil-
grupa, cikloalkenilgrupa vai aizvietota cikloalkenilgrupa, heterocikls
vai aizvietots heterocikls, arilgrupa vai aizvietota arilgrupa, OR_,
SR,, vai NRR;

R, ir GdenraZza atoms, alkilgrupa vai aizvietota alkilgrupa, alkenil-
grupa vai aizvietota alkenilgrupa, alkinilgrupa vai aizvietota alkinil-
grupa, cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa
vai aizvietota cikloalkenilgrupa, heterocikls vai aizvietots heterocikls,
arilgrupa vai aizvietota arilgrupa, alkilarilgrupa vai aizvietota alkil-
arilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa vai aizvietota alkilgrupa, ciklo-
alkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, arilgrupa vai aizvietota
arilgrupa, alkilarilgrupa vai aizvietota alkilarilgrupa; neobligati, R,
un R, var tikt apvienoti, lai veidotu alkenilgrupu vai aizvietotu
alkenilgrupu;

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa vai aizvietota alkilgrupa, alkenil-
grupa vai aizvietota alkenilgrupa, alkinilgrupa vai aizvietota alkinil-
grupa, cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa
vai aizvietota cikloalkenilgrupa, heterocikls vai aizvietots heterocikls,
vai arilgrupa vai aizvietota arilgrupa;
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R, un R neatkarigi ir Gdenraza atomi, alkilgrupa vai aizvietota
alkilgrupa, cikloalkilgrupa vai aizvietota cikloalkilgrupa, heterocikls
vai aizvietots heterocikls, vai arilgrupa vai aizvietota arilgrupa,
vai minétie R, un R kopa ar N atomu, pie kura tie ir pievienoti,
neobligati veido heterociklu vai aizvietotu heterociklu; un
nir1-4;

ar noteikumu, ka 2-(1-hidroksietil)nafto[2,3-b]furan-4,9-dions,
2-acetil-1-7-hlornafto[2,3-b]furan-4,9-dions, 2-acetil-7-fluornafto[2,3-
b]furan-4,9-dions, 2-acetilnafto[2,3-b]furan-4,9-dions un 2-etil-
nafto[2,3-b]furan-4,9-dions ir izslégti, lietoSanai:

(1) véza arstéSana pacientam, kas ietver $adus solus:

pacienta ar no normaltipa novirzijuSos Stat3 cela aktivitati atlasisa-
nu; un terapeitiski efektiva daudzuma savienojuma ar formulu VIII
ievadiSanu pacientam;

(2) veza arstésana pacientam, kas parbaudits uz véza ar izteiktu
no normaltipa novirzijuSos Stat3 cela aktivitati esamibu, ar tera-
peitiski efektiva daudzuma savienojuma ar formulu VIII ievadisanu
pacientam;

(3) véza arstésana individam, nomacot véza cilmes Sunu izdzi-
voSanu un/vai paSatjauno$anos, kas ietver terapeitiski efektiva
daudzuma savienojuma ar formulu VIl ievadiSanu véza cilmes
§0na;

(4) véza arstéSana individam, kuram ir ar standarta arstéSanas
rezimu grati arstéjams vézis, kas ietver terapeitiski efektiva dau-
dzuma savienojuma ar formulu VIII ievadisanu individam;

(5) véza recidiva arstésana individam, kas ietver terapeitiski efek-
tiva daudzuma savienojuma ar formulu VIII ievadi$anu individam;
vai

(6) véza metastazu arsté$ana vai novérsana individam, kas ietver
terapeitiski efektiva daudzuma savienojuma ar formulu VIl ievadi-
Sanu Sim individam.

13. Savienojums saskana ar 12. pretenziju, turklat gadijuma (1)
savienojums ir paredzéts ar no normaltipa novirzijusSos Stat3 cela
aktivitati saistita veselibas traucéjuma arstéSanai individam, un
turklat no normaltipa novirzijusies Stat3 cela aktivitate var tikt
identificeéta ar fosforiléta Stat3 vai Stat3 fosforileSanas augSup
vai lejup reguléjoSa aizvietotdja ekspresiju, un turklat veselibas
traucéjums ir (i) vézis, kas atlasits no grupas, kas sastav no krits
dziedzera véza, galvas un kakla véza, plausu véza, olnicu véza,
aizkunga dziedzera véza, kolorektalas karcinomas, prostatas véza,
nieru $dnu karcinomas, melanomas, hepatocelularam karcinomam,
dzemdes kakla véza, sarkomam, smadzenu audzé&jiem, kunga
véziem, multiplas mielomas, leikémijas, limfomas;
gadijuma (3) savienojums ir paredzéts véza cilmes Sinu izdzi-
vosanas un/vai pasatjaunoSanas nomaksanai in vivo, lai arstétu
vézi individam;
gadijuma (3) savienojums ir paredzéts véza cilmes Sinu izdzi-
vosanas un/vai pasatjaunoSanas nomaksanai in vivo, lai arstétu
vézi individam, turklat (i) vézis ir atlasits no grupas, kas sastav no
krats dziedzera véza, galvas un kakla véza, plauSu véza, olnicu
véza, aizkunga dziedzera véza, multiplas mielomas, kolorektalas
karcinomas, prostatas véza, melanomas, Kaposi sarkomas, Jainga
sarkomas, aknu véza, kunga véza, meduloblastomas, smadzenu
audzejiem, leikeémijas; (ii) vézis ir metastazéjoss; (iii) vézis ir grati
arstéjams ar Kimijterapiju vai staru terapiju; (iv) vézis péc bdtibas
ir rezistents pret Kimijterapiju; vai (v) individam ir véza recidivs
péc iepriekSéjas arstésanas;
gadijuma (4) savienojums ir paredzéts individa, kuram ir ar stan-
darta arstéSanas rezZimu grati arstéjams vézis, arstésanai un turklat
(i) standarta arstéSanas rezims ietver konvencionalu standarta
Kimijterapijas un/vai staru terapijas rezimu; (ii) standarta arstéSanas
rezims, kas ietver operaciju; vai (iii) vézis ir péc batibas rezistents
pret Kimijterapiju;
gadijuma (5) savienojums ir paredzéts véza recidiva arstéSanai
individam, un tiek lietots ka papildterapija péc operacijas; vai
gadijuma (6) savienojums ir paredzéts véza metastazu arstésanai vai
profilaksei individam un tiek lietots ka papildterapija péc operacijas.

(51) B65D 41/22(2006.07
B65D 43/0220051
B65D 55/082005.07
B65D 65/10120059

(11) 2254803
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(54) ELASTIGS PARSEGS PARTIKAS KONTEINERAM UN
PANEMIENS ELASTIGA PARSEGA IZGATAVOSANAI
FLEXIBLE COVER FOR FOOD CONTAINER AND
METHOD FOR MANUFACTURING A FLEXIBLE COVER

(57) 1. Elastigs parsegs (1) partikas konteineram (4), kas satur
elastigu plévi (2) un elastigu pavedienu (3), turklat: elastigais pave-
diens (3) ir piestiprinats pie elastigas pléves (2) aréjas malas (8) ar
elastigaja plévé (2) ap elastigo pavedienu (3) izveidota kanala (5)
palidzibu; kanals (5) uz elastigo pavedienu (3) no visam pusém
pieliek saspieSanas spéku; elastigo pavedienu (3) attieciba pret
elastigo plévi (2) notur berze starp elastigo plévi (2) un elastigo
pavedienu (3); elastigais pavediens (3) veido cilpu ap elastigas
pléves (2) aréjo malu (8),

kas raksturigs ar to, ka cilpai ir divi gali (6, 7), kas elastiga
pavediena (3) longitudinalaja virziena parklajas un viens otram
piespiezas.

2. Elastigais parsegs (1) atbilstoSi 1. pretenzijai, turklat
elastigais pavediens (3) ir fikséts pie elastigas pléves (2) elastiga
pavediena (3) longitudinalaja virziena ar berzes palidzibu starp
elastigo plévi (2) un elastigo pavedienu (3).

3. Elastigais parsegs (1) atbilstoSi jebkurai no iepriek§&jam
pretenzijam, turklat kanalu (5) veido dala (18) no elastigas pléves (2)
argéjas malas (8), un minéta dala (18) ir aplocita ap elastigo pa-
vedienu (3) un ir piestiprinata pie elastigas pléves (2) nesalocitas
dalas (24).

4. Elastigais parsegs (1) atbilstos$i 3. pretenzijai, turklat
elastigas pléves (2) aréjas malas (8) dala (18), kas aplocita ap
elastigo pavedienu (3), un elastigas pléves (2) nesalocita dala (24)
ir sakausétas kopa.

5. Elastigais parsegs (1) atbilstoSi jebkurai no iepriek§€jam
pretenzijam, turklat elastigais pavediens (3) ir piestiprinats gar visu
elastigas pléves (2) aréjo malu.

6. Elastigais parsegs (1) atbilstoSi jebkurai no iepriek§€jam
pretenzijam, turklat elastigas pléves (2) aréja mala (8) ir garaka
neka cilpas apkartmérs, kad elastigais pavediens (3) ir atslabinata
stavoklr.

7. Elastigais parsegs (1) atbilstoSi jebkurai no iepriek§éjam
pretenzijam, turklat elastiga pléve (2) ir izgatavota no LPDE (maza
blivuma polietilena).

8.  Elastigais parsegs (1) atbilstoSi jebkurai no iepriek§&jam
pretenzijam, turklat elastigais pavediens (3) ir izgatavots no dabigas
gumijas.

9. Elastigais parsegs (1) atbilstoSi jebkurai no iepriek§&jam
pretenzijam, turklat elastiga pavediena (3) resnums ir no 0,2 lidz
1,5 mm.

10. Panémiens elastiga parsega (1) izgatavoSanai partikas
konteineram (4), pie kam panémiens satur $adus solus:

elastigas pléves novietoSanu (510) uz turétaja (15), turklat
dala (18) no elastigas pléves (2) aréjas malas (8) tiek novietota

arpus turétaja (15) aréjas malas (9),
elastiga pavediena (3) uzliksanu (511) un izstiepSanu gar tu-

rétaja (15) aréjo malu (9), un elastiga pavediena (3) ievietoSanu

rieva (19), kas ir izveidota, lai turétu elastigo pavedienu (3), un ir
ierikota gar turétaja (15) aréjo malu (9), turklat minétais elastigais
pavediens veido cilpu ap elastigas pléves (2) aréjo malu (8) un
cilpai ir divi gali (6, 7), kas parklajas un saspiezas elastiga pave-
diena (3) longitudinalaja virziena, turklat elastigais pavediens (3)
parklaj dalu (18) no elastigas pléves (2) aréjas malas (8),
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elastigas pléves (2) argéjas malas (8) dalas (18), kas novietota
arpus elastiga pavediena (3), aplociSanu (512) ap elastigo pave-
dienu (3),

elastiga pavediena (3) piestiprinaSanu pie elastigas pléves (2),
piestiprinot elastigas pléves (2) aplocito dalu (18), kas atrodas
arpus elastiga pavediena (3), pie elastigas pléves dalas (24), kas
atrodas elastigd pavediena (3) iekSpusé, un tadéjadi ap elastigo
pavedienu (3) izveidojot kanalu (5),

elastigas pléves (2) un pie tas piestiprinata elastiga pavediena (3)
atbrivo$anu no turétaja (15), ka rezultata kanals (5) pie elastiga
pavediena (3) no visam pusém pieliek saspieSanas spéku, un
elastigais pavediens (3) tiek piestiprinats pie elastigas pléves (2)
ar berzi starp elastigo plévi (2) un elastigo pavedienu (3).

11.  Panémiens atbilstosi 10. pretenzijai, turklat elastigas pléves
uzlik§anas solis uz turétaja (15) ietver elastigas pléves noturésanu
pie turétaja (15) ar vakuuma palidzibu.

12. Panémiens atbilstosi 10. vai 11. pretenzijai, turklat elastiga
pavediena (3) arpusé novietotas elastigas pléves (2) aréjas malas
dalas (18) aplociSanas solis ap elastigo pavedienu (3) tiek veikts
ar karsta gaisa striklas (20) palidzibu.

13. Panémiens atbilstoSi jebkurai no 10. [ldz 12. pretenzijai,
turklat elastigd pavediena (3) piestiprinaSanas solis pie elastigas
pléves (2), piestiprinot elastiga pavediena (3) arpusé novietotas
elastigas pléves (2) aplocito dalu (18) pie elastiga pavediena (3)
iekSpusé novietotas elastigas pléves (2) dalas (24), tiek veikts,
blivéjot ar karstumu.

14. Panémiens atbilstoSi 13. pretenzijai, turklat blivéSana ar
karstumu tiek veikta ar karsta gaisa straklu (20).

15. Panémiens atbilstoSi jebkurai no 10. [ldz 14. pretenzijai,
turklat elastiga pavediena (3) arpusé novietotas elastigas plé-
ves (2) aréjas malas (8) dalas (18) aplociSanas solis ap elastigo
pavedienu (3) un blivéSanas solis ar karstumu tiek veikti secigi ar
karsta gaisa striklu (20).
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(54) PRODUKTS UZ MINERALSKIEDRU BAZES UN PROCESS
TA IEGUSANAI
PRODUCT BASED ON MINERAL FIBRES AND PROCESS
FOR OBTAINING SAME

(57) 1. Siltumizolacijas produkts uz mineralvates bazes, kas
raksturigs ar to, ka: minétas mineralvates Skiedras ir ar gaisa
caurlaidibu (micronaire), mazaku par 10 I/min., jo 1paSi ne lielaku
par 9 I/min., labak mazaku par 7 |/min., jo Tpasi no 3 lidz 6 I/min,;
minétais produkts satur infrasarkano starojumu atstarojoSus un/vai
absorbéjoSus elementus; minétais produkts ir ar siltumvaditspéju,
zemaku par 30 mW/m-K; Skiedras, jo Tpasi vismaz to 75 % liela dala,
plus/minus 30° robezas ir paralélas minéta produkta garakajai
dimensijai.

2. Siltumizolacijas produkts saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka tas ir ar blivumu ne lielaku par 35 kg/m?, labak
no 20 Itdz 30 kg/m?®.

3.  Siltumizolacijas produkts saskana ar vienu vai otru no
iepriek§éjam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka infrasarkano
starojumu atstarojoSie un/vai absorbéjoSie elementi ir aluminija
tipa metala dalinas.

4.  Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka infrasarkano starojumu
atstarojosie un/vai absorbgjoSie elementi ir daudzuma no 1 Iidz
10 masas %, labak no 2 Iidz 6 masas % no produkta masas.

5.  Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka infrasarkano starojumu
atstarojosie un/vai absorbé&joSie elementi ir ar izméru no 5 lidz
25 um.

6.  Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tas ir ar biezumu, vienadu ar
vai lielaku par 30 mm, jo ipasi 40 lidz 150 mm.

7. Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tas ir rulla veida.

8.  Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tas ir integréts skanas
izolacijas sistema.

9.  Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriek$eéjam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka ta pamata ir stikiSkiedra ar
bezSkiedru materiala dalu, mazaku par 1 %.

10. Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriek$ejam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka ta& pamata ir kalcija borsilikata
stikls ar bora saturu, mazaku par 10 masas %, labak no 4 Iidz
7 masas % no stikla kompozicijas masas.

11.  Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tas ir ieglts iek$€jas
centrifugéSanas Skiedru veidoSanas procesa un izgulsnéjot uz
Skiedram infrasarkano starojumu atstarojoSus un/vai absorbé&joSus
elementus.

12. Siltumizolacijas produkts saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tas tiek lietots celtnieciba
sienu un/vai jumtu apsdsana.

13. Mineralvates razoSanas process ar iekartas palidzibu,
kas satur: iek$€jas centrifugéSanas ierici, kura satur ap X asi, jo
1pasi vertikalu asi, rotét spéjigu centrifigu (11), kuras perifériskaja
apvalka (12) ir izurbtas daudzas atveres (17) izkauséta materiala
pavedienu izlaiSanai; pavedienu vilk§anas ierici ar augsttemperati-
ras gazi gredzenveida degla (20) forma, kas nodroSina pavedienu
izvilk§anu $kiedras; ar sdknéSanas Idzekli saistitu savak$anas
transportiera lenti (50) Skiedru sanems$anai,

kas raksturigs ar to, ka taja ietilpst parametru kombinacijas, kura
ietver: vismaz degla spiedienu robezas no 450 I1dz 750 mm tdens
staba, centrifigas rotacijas atrumu, lielaku par 2000 apgr./min.,
Skiedras izstradi diena uz katru atveri, kas maksimali ir 0,5 kg,
labak maksimali 0,4 kg, kontrolings; infrasarkano starojumu atsta-
rojoSu un/vai absorb&joSu elementu nogulsnéSana uz Skiedram
un transportiera lentes kustibas atruma regulésana ta, lai tas batu
lielaks par savakSanas transportiera lentes kustibas atrumu.

14. Process saskana ar 13. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
iekarta satur gredzenu (70), kas ir aprikots ar daudzam atverém, pa
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kuram tiek izsmidzinats Skidums, kas satur infrasarkano starojumu
atstarojoSus un/vai absorbéjoSus elementus, pieméram, aluminija
tipa metala dalinas.

15. Process saskana ar 13. vai 14. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka infrasarkano starojumu absorbéjoSie un/vai atstarojoSie
elementi tiek nogulsnéti, uz Skiedram uzsmidzinot saistvielu.

16. Process saskana ar kadu no 13. Ilidz 15. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka centrifiiga ienakosa izkauséta materiala
caurplide ir mazaka par 18 tonnam/diena centrifigai ar vismaz
32000 atverém, pie kam vislabaka ir kombinacija — caurplide
maksimali ir 14 tonnas/diena centrifiigai ar vismaz 36000 at-
verém.

17. Process saskana ar kadu no 13. lidz 16. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka centrifiiga ir ar diametru starp 200 un
800 mm.

18. Process saskana ar kadu no 13. Iidz 17. pretenzijai, turklat
transportiera lentes, kas savienojas ar savaksanas transportiera
lenti, kustibas atrums ir vairak par 10 % un labak mazakais
par 15 % lielaks par savak$anas transportiera lentes kustibas
atrumu.

[

FIG. 1
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(54) METODE TRICHURIS OLU BIOLOGISKAS AKTIVITATES
RAKSTUROJUMAM
METHOD FOR CHARACTERISING THE BIOLOGICAL
ACTIVITY OF TRICHURIS EGGS
(57) 1. Metode embrionétu Trichuris olu biologiskas aktivitates
droSai noteik§anai ar precizitati, kdda nepiecieSama farmaceitiskam
produktam, metodé tiek nodroSinati vismaz tris no sekojoSiem
noteikumiem:
a) tarpu olu embrionalas attistibas stadijas noteikSana un/vai
apstiprind$ana ar kvantitativas PCR analizes palidzibu, izmanto-
jot piemérotas markiersekvences genomiskas DNS kopiju skaita
noteik$anai,
b) embrionéto tarpu olu metabolisma aktivitates noteikSana ar
biokimiskam un/vai molekularbiologiskam metodém, turklat em-
brionétu Trichuris olu metabolisma aktivitates noteikSanai tiek
meérits ATF saturs un/vai Trichuris olas sakuma tiek apstradatas
ar pirmapstrades Iidzekli, kas izvéléts no hipohlorskabes, hitinazes
un/vai proteazes, un tad tiek krasotas ar tetrazolija saliem,
c) génu ekspresijas inducéSanas spéjas noteik§ana embrionétas
tarpu olas,
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d) tarpa kapura kustiguma ola mikroskopiska noteikSana ilgu
novérojumu laika péc preinkubacijas paaugstinatas temperatiras
un/vai

e) Trichuris kapuru izskilsanas iznakuma noteikSana laboratorijas
dzivnieka kerment, turklat embrionétas olas, kuras ieglitas no
dzivnieka zarnu satura, tiek kvantitativi salidzinatas ar iek$€jo
standartu.

2. Metode saskana ar pretenziju 1a), kura ar kvantitativas PCR
analizes palidzibu, izmantojot specifiskas sekvences, piemérotas
Trichuris suis, tiek noteikts genomiskas DNS kopiju skaits.

3. Metode saskana ar pretenziju 1b), turklat Trichuris olas
pirms luminescences mérijumiem tiek preinkubétas sekojoSos
apstak|os:
aa) starp 36 un 42 °C,
bb) no 2 Iidz 30 stundam,
cc) suspensijas vidé ar pH no 0,1 Iidz 3.

4. Metode saskana ar pretenziju 1c), turklat inducéSanas spéja
tiek noteikta karstuma Soka proteinam.

5. Metode saskana ar pretenziju 1c), turklat ekspresija tiek
noteikta péc hibridizacijas ar fluorescenti iezimétu nukleotidu
zondi.

6. Metode saskana ar pretenziju 1c), turklat hibridizacija tiek
noteikta ar plismas citometrijas metodi.

7. Metode saskana ar pretenziju 1d), turklat tarpa kapura
kustigums ola tiek noteikts ar mikroskopa palidzibu 2 minasu Iidz
8 stundu perioda garuma ar laiklécienu ierakstu palidzibu.

8 Metode saskana ar pretenziju 1e), turklat parbaudamas
tarpu olas tiek iezimétas ar fluorescentam zondém un iek$éjie
standarti tiek ieziméti ar citas krasas fluorescentam zondém.

9. Metode saskana ar pretenziju 1e), turklat par testsistemu
tiek lietots truSu un/vai clku zarnu saturs.

10. Metode saskana ar pretenziju 1e), turklat neembrionétas
vai inaktivétas Trichuris olas tiek lietotas ka iekséjie standarti
iz8kilsanas iznakuma noteikSana.

11.  Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
tiek veiktas vismaz Cetru veidu noteikSanas, izvélétas no 1a), 1b),
1c), 1d) un/vai 1e).

12. Metode saskana ar jebkuru iepriekS€jo pretenziju, turklat
Trichuris olas pirms noteik§anas procediram ir preinkubétas vismaz
30 mindtes lidz 24 stundam precizi standartizétos apstaklos, turklat,
ja nepiecieSams, preinkubacija satur ari bltiska parametra, 1pasi
temperatlras izmainu.
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(54) HUMANIZETAS ANTIVIELAS PRET FAKTORU D UN TO
PIELIETOJUMI
HUMANIZED ANTI-FACTOR D ANTIBODIES AND USES
THEREOF
(57) 1. Antiviela pret faktoru D, kas ietver vieglas kédes mainigo
doménu, kuram ir vismaz 90 % aminoskabju sekvences identiskums
ar aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 7, un smagas kédes mainigo
doménu, kam ir vismaz 90 % aminoskabju sekvences identiskums
ar SEQ ID NO: 19, turklat



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.09.2016

(i) vieglas kédes mainigais doméns ietver HVR-1, kur$ ietver
ITSTDIDDDMN (SEQ ID NO: 30), HVR-2, kur$ ietver GGNTLRP
(SEQ ID NO: 35), un HVR-3, kurs ietver EGGVNN (SEQ ID NO: 41),
(i) smagas kédes mainigais doméns ietver HVR-1, kas ie-
tver GYTFTNYGMN (SEQ ID NO: 39), HVR-2 kas ietver
WINTYTGETTYADDFKG (SEQ ID NO: 40) un HVR-3, kas ietver
EGGVNN (SEQ ID NO: 41),

un turklat

aminoskabe smagas kédes mainiga doména 1. pozicija ir E.

2. Antiviela pret faktoru D saskana ar 1. pretenziju, turklat
aminoskabe vieglas kédes mainigd doména aminoskabju sekvencé
ir V.

3. Antiviela pret faktoru D saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat smagas kédes mainigais doméns ietver aminoskabju sek-
venci SEQ ID NO: 19 un vieglas ké&des mainigais doméns ietver
aminoskabju sekvenci SEQ ID NO: 7.

4. Antiviela pret faktoru D saskana ar 3. pretenziju, turklat anti-
viela pret faktoru D ietver smagas kédes sekvenci SEQ ID NO: 63.

5. Antiviela pret faktoru D saskana ar 3. pretenziju, turklat an-
tiviela pret faktoru D ietver vieglas kédes sekvenci SEQ ID NO: 61.

6.  Antiviela pret faktoru D saskana ar 3. pretenziju, turklat an-
tiviela pret faktoru D ietver smagas kédes sekvenci SEQ ID NO: 63
un vieglas kédes sekvenci SEQ ID NO: 61.

7. Antiviela pret faktoru D saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat faktors D ir faktors D ziditajam.

8.  Antiviela pret faktoru D saskana ar 7. pretenziju, turklat
faktors D ir faktors D cilvékam.

9.  Polinukleotids, kur§ kodé antivielu pret faktoru D saskana
ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai.

10. Polinukleotids saskana ar 9. pretenziju, kurs ietver nuklein-
skabju sekvenci SEQ ID NO: 60 vai SEQ ID NO: 62.

11.  Vektors, kas ietver polinukleotidu saskana ar 9. vai 10. pre-
tenziju.

12. SaimniekSina, kas ietver vektoru saskana ar 11. pretenziju.

13. SaimniekSuna saskana ar 12. pretenziju, turklat saimniek-
Suna ir eikariotiska.

14. SaimniekSuna saskana ar 12. pretenziju, turklat saimniek-
Sana ir CHO Sina.

15. Metode antivielas pret faktoru D iegUSanai, turklat metode
ietver (a) saimniekStnu kultivéSanu saskana ar jebkuru no 12. Iidz
14. pretenzijai tados apstaklos, kas pieméroti antivielu kod&josa
polinukleotida ekspresijai, un (b) antivielas izdali$anu.

16. Antiviela pret faktoru D saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai, turklat antiviela pret faktoru D ir monoklonala anti-
viela.

17. Antiviela pret faktoru D saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai, turklat antiviela pret faktoru D ir antivielas fragments,
kas izvéléts no Fab, Fab’-SH, Fv, scFv, vai (Fab’), fragments.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver antivielu pret fakto-
ru D saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, ka art ar 16. un
17. pretenziju, un farmaceitiski pienemamu atSkaiditaju, neséju vai
paligvielu.

19. Antiviela pret faktoru D vai kompozicija saskana ar jebkuru
no 1. lidz 8. pretenzijai un no 16. Iidz 18. pretenzijai pielietoSanai
ar komplementu saistitu traucéjumu arstésana, traucéjums izvéléts
no grupas, kura ietilpst iekaisigas slimibas vai acu slimibas.

20. Antiviela pret faktoru D vai kompozicija pielietoSanai sa-
skana ar 19. pretenziju, turklat iekaisigais traucg&jums ir autoimina
slimiba.

21. Antiviela vai kompozicija pielietoSanai saskana ar 20. pre-
tenziju, turklat autoimina slimiba ir izvéléta no grupas, kura ietver
sistemisko vilkédi, miasténiju (myasthenia gravis), reimatoido artritu,
Alcheimera slimibu un multiplo sklerozi.

22. Antiviela pret faktoru D vai kompozicija pielietoSanai saskana
ar 19. pretenziju, turklat acu slimiba ir izvéléta no grupas, kura
ietilpst ar vecumu saistita tiklenes plankuma degeneracija, diabétiska
retinopatija, horoidala neovaskularizacija (CNV), uvelts, diabétiska
makulara edéma, patologiska miopija, Hipela-Lindava slimiba, acs
histoplazmoze, centralas tiklenes vénu aizsprostojums (CRVO),
radzenes neovaskularizacija un tiklenes neovaskularizacija.

23. Antiviela lietoSanai saskana ar 22. pretenziju, turklat ar
vecumu saistita tiklenes plankuma degeneracija ir izvéléta no
grupas, kura ietilpst vidéji sausa AMD un Jeografiska atrofija.
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(54) TERAPEITISKS LIDZEKLIS MUGURKAULA KANALA
STENOZES ARSTESANAI
THERAPEUTIC AGENT FOR SPINAL CANAL STENOSIS

(57) 1. Lidzeklis mugurkaula kanala stenozes arstésanai, kas
ka aktivo ingredientu satur 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-izopropil-
amino]butiloksi}etikskabi vai 2-{4-[N-(5,6-difenilpirazin-2-il)-N-izo-
propilamino]butiloksi}-N-(metilsulfonil)acetamidu vai ta farmaceitiski
pienemamu sali.

2. Lidzeklis saskana ar 1. pretenziju lietoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat mugurkaula kanala stenoze ir cervikala mugur-
kaula kanala stenoze, kriSu dalas mugurkaula kanala stenoze,
lumbala mugurkaula kanala stenoze, difiza mugurkaula kanala
stenoze vai krustu dalas stenoze.

3. Lidzeklis saskana ar 1. pretenziju lietoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat mugurkaula kanala stenoze ir lumbala mugur-
kaula kanala stenoze.
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(54) HETEROARILAIZVIETOTI PIROLO[2,3-b]PIRIDINI UN
PIROLO[2,3-b]PIRIMIDINI KA JANUS KINAZES INHIBI-
TORI
HETEROARYL SUBSTITUTED PYRROLO[2,3-b]PYRI-
DINES AND PYRROLO[2,3-b]PYRIMIDINES AS JANUS
KINASE INHIBITORS

(57) 1. Savienojums ar formulu:
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(V)n—2

N
N

vai ta farmaceitiski pienemams sals, kura:

T, U un V ir neatkarigi izvéléti no O, S, N, CR® un NR¢;

turklat oglekla atoma, slapekla atoma, U, T un V veidotais 5-locek|u
gredzens ir aromatisks;

X ir N vai CR%
nir 0 vai
n ir 1 un Y ir C_ ,alkilengrupa, C, alkeniléngrupa,

(CR™R™) C(O)(CR"R"),, (CR"R'™) C(O)NR*(CR"R"),
(CR"R™) C(O)O(CR™"R™), vai (CR"R™) OC(O)(CR"R"),, turklat
minéta C, .alkilengrupa vai C, jalkeniléngrupa ir eventuali aizvietota
ar 1, 2 vai 3 halogéna atomiem, OH, CN, aminogrupam, C, alkil-
aminogrupam vai C, .dialkilaminogrupam;

Z ir arilgrupa, cikloalkilgrupa, heteroarilgrupa vai heterocikloalkil-
grupa, katra eventuali aizvietota ar 1, 2, 3, 4, 5 vai 6 aizvie-
totajiem, neatkarigi izvélétiem no halogéna atoma, C, alkilgru-
pas, C, alkenilgrupas, C, ,alkinilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
C, hidroksialkilgrupas, C, cianalkilgrupas, Cy', CN, NO,, OR?,
SRs, C(O)R®, C(O)NR°R¢, C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NR°R¢?, NR°R¢,
NR°C(O)R®, NR°C(O)NR°RY, NR°C(O)OR?, S(O)R®, S(O)NR°RY,
$(0),R®, NR°S(0O),R" un §(O),NR°R%;

Cy' ir neatkarigi izvéléts no arilgrupas, heteroarilgrupas, cikloalkil-
grupas un heterocikloalkilgrupas, katras eventuali aizvietotas ar 1, 2,
3, 4 vai 5 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no halogéna atoma,
C, alkilgrupas, C, ,alkenilgrupas, C, ,alkinilgrupas, C, ;halogénalkil-
grupas, CN, NO,, OR¥, SR¥, C(O)R”, C(O)NR“R*, C(O)OR,
OC(O)R¥, OC(O)NR®R¥, NR®R¥, NR®C(O)R", NR“C(O)OR¥,
S(O)RY, S(O)NR“R¥, S(0),R" un S(O),NR“R%;

R*ir H;

R® ir H, halogéna atoms, C, alkilgrupa, C, alkenilgrupa,
C,alkinilgrupa, C, halogénalkilgrupa, CN, NO,, OR’, SR’,
C(O)R8, C(O)NR°R™, C(O)OR’, OC(O)R? OC(O)NR°R', NR°R,
NR°C(O)R?, NRC(O)OR’, S(O)R8, S(O)NR°R', S(0O),R?8, NR*S(0),R®
vai S(O),NR°R;

ReirH, C, alkilgrupa, C, ,alkenilgrupa, C, ,alkinilgrupa, C, ,halogén-
alkilgrupa, OR’, C(O)Rg, C(O)NR°R™, C(O)OR’, S(O)Rg, S(O)NR°R,
§(0),R? vai S$(O),NR°R";

R” ir H, C, .alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa, C, alkenilgrupa,
C, calkinilgrupa, arilgrupa, cikloalkilgrupa, heteroarilgrupa, hetero-
cikloalkilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa, cikloalkilalkilgrupa
vai heterocikloalkilalkilgrupa;

R® ir H, C, .alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa, C, alkenilgrupa,
C, calkinilgrupa, arilgrupa, cikloalkilgrupa, heteroarilgrupa, hetero-
cikloalkilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa, cikloalkilalkilgrupa
vai heterocikloalkilalkilgrupa;

R? un R ir neatkarigi izvéléti no H, C, , alkilgrupas, C, ;halogén-
alkilgrupas, C,alkenilgrupas, C, alkinilgrupas, C, .alkilkarbonil-
grupas, arilkarbonilgrupas, C, alkilsulfonilgrupas, arilsulfonilgrupas,
arilgrupas, heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas, heterocikloalkilgrupas,
arilalkilgrupas, heteroarilalkilgrupas, cikloalkilalkilgrupas un hetero-
cikloalkilalkilgrupas;

vai R® un R' kopa ar N atomu, pie kura tie ir saistiti, veido 4-,
5-, 6- vai 7-loceklu heterocikloalkilgrupu;

R™ un R™ ir neatkarigi izvéléti no H, halogéna atoma, OH, CN,
C,_alkilgrupas, C, jhalogénalkilgrupas, C, ,alkenilgrupas, C, ,alkinil-
grupas, C, hidroksialkilgrupas, C, cianalkilgrupas, arilgrupas,
heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas un heterocikloalkilgrupas;

R? un R* ir neatkarigi izvéléti no H, C, alkilgrupas, C, halogén-
alkilgrupas, C,  alkenilgrupas, C, alkinilgrupas, arilgrupas, ciklo-
alkilgrupas, heteroarilgrupas, heterocikloalkilgrupas, arilalkilgrupas,
heteroarilalkilgrupas, cikloalkilalkilgrupas un heterocikloalkil-
alkilgrupas, turklat minéta C, .alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa,
C, calkenilgrupa, C, alkinilgrupa, arilgrupa, cikloalkilgrupa, hetero-
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arilgrupa, heterocikloalkilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa,
cikloalkilalkilgrupa vai heterocikloalkilalkilgrupa ir eventuali aizvietota
ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no OH, CN, amino-
grupas, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas,
cikloalkilgrupas un heterocikloalkilgrupas;
R® un R* ir neatkarigi izvéléti no H, C, calkilgrupas, C, shalogén-
alkilgrupas, C, .alkenilgrupas, C,_alkinilgrupas, arilgrupas, ciklo-
alkilgrupas, heteroarilgrupas, heterocikloalkilgrupas, arilalkilgrupas,
heteroarilalkilgrupas, cikloalkilalkilgrupas un heterocikloalkil-
alkilgrupas, turklat minéta C, alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa,
C, calkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, arilgrupa, cikloalkilgrupa, hetero-
arilgrupa, heterocikloalkilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa,
cikloalkilalkilgrupa vai heterocikloalkilalkilgrupa ir eventuali aizvietota
ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no OH, CN, amino-
grupas, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas,
cikloalkilgrupas un heterocikloalkilgrupas;
R° un R® ir neatkarigi izvéléti no H, C,,alkilgrupas, C, shalogén-
alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C, alkinilgrupas, arilgrupas, hetero-
arilgrupas, cikloalkilgrupas, heterocikloalkilgrupas, arilalkilgrupas,
heteroarilalkilgrupas, cikloalkilalkilgrupas un heterocikloalkilalkil-
grupas, turklat minéta C,  alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa,
C, ;alkenilgrupa, C,alkinilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa, ciklo-
alkilgrupa, heterocikloalkilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa,
cikloalkilalkilgrupa vai heterocikloalkilalkilgrupa ir eventuali aizvietota
ar 1, 2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no OH, CN, amino-
grupas, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas,
cikloalkilgrupas vai heterocikloalkilgrupas;
vai R° un RY kopa ar N atomu, pie kura tie ir saisttti, veido 4-,
5-, 6- vai 7-locekl|u heterocikloalkilgrupu, eventuali aizvietotu ar 1,
2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no OH, CN, amino-
grupas, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
C, shalogénalkilgrupas, arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas,
heteroarilalkilgrupas, cikloalkilgrupas un heterocikloalkilgrupas;
R un R ir neatkarigi izvéléti no H, C,_ alkilgrupas, C, shalogén-
alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C, alkinilgrupas, arilgrupas, hetero-
arilgrupas, cikloalkilgrupas, heterocikloalkilgrupas, arilalkilgrupas,
heteroarilalkilgrupas, cikloalkilalkilgrupas un heterocikloalkilalkilgru-
pas, turklat minéta C, , alkilgrupa, C, jhalogénalkilgrupa, C, ;alkenil-
grupa, C,_alkinilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa, cikloalkilgrupa,
heterocikloalkilgrupa, arilalkilgrupa, heteroarilalkilgrupa, cikloalkil-
alkilgrupa vai heterocikloalkilalkilgrupa ir eventuali aizvietota ar 1,
2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no OH, CN, amino-
grupas, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas,
cikloalkilgrupas un heterocikloalkilgrupas;
vai R un R* kopa ar N atomu, pie kura tie ir saistti, veido 4-,
5-, 6- vai 7-locekl|u heterocikloalkilgrupu, eventuali aizvietotu ar 1,
2 vai 3 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no OH, CN, amino-
grupas, halogéna atoma, C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
arilgrupas, arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas,
cikloalkilgrupas un heterocikloalkilgrupas;
pir0,1,2,3,4,5vai6un
qir0, 1,2, 3,4, 5vai6;
lietoSanai slimibas, izvélétas no kaheksijas, mieloproliferativa
traucéjuma un véza, arstéSanas metodé pacientam, kam tas ne-
piecieSams, kombinacija ar papildu farmaceitisku Iidzekli.

2. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat savienojums ir savienojums ar formulu (ll):

(Y)h—2
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vai ta farmaceitiski pienemams sals.

3.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju, turklat X ir N.

4.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. lidz 3. pretenzijai, turklat n ir 0.

5. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 1idz 3. pretenzijai, turklat nir 1 un Y ir C, .alkiléngrupa, eventuali
aizvietota ar 1, 2 vai 3 halogéna atomiem, OH, CN, aminogrupam,
C, ,alkilaminogrupam vai C, .dialkilaminogrupam.

6.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 5. pretenzijai, turklat Z ir cikloalkilgrupa, eventuali aizvie-
tota ar 1, 2, 3, 4, 5 vai 6 aizvietotdjiem, neatkarigi izvélétiem no
halogéna atoma, C, ,alkilgrupas, C, ,alkenilgrupas, C, ,alkinilgrupas,
C, ,halogénalkilgrupas, C, hidroksialkilgrupas, C, cianalkilgrupas,
Cy’, CN, NO,, OR#, SR#, C(O)R®, C(O)NR°R¢, C(O)OR?, OC(O)R®,
OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)NR°RY, NR°C(O)ORs?,
S(O)R?, S(O)NRR¢, S(0O),R", NR°S(0O),R" un S(O),NR°R".

7. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat Z ir heterocikloalkilgrupa, eventuali aizvietota
ar 1, 2, 3, 4, 5 vai 6 aizvietotajiem, neatkarigi izvélétiem no halo-
géna atoma, C, alkilgrupas, C,,alkenilgrupas, C, alkinilgrupas,
C, ,halogénalkilgrupas, C, hidroksialkilgrupas, C, cianalkilgrupas,
Cy’, CN, NO,, OR#, SR#, C(O)R®, C(O)NR°R¢, C(O)OR?, OC(O)R®,
OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)NR°RY, NR°C(O)ORs?,
S(O)R?, S(O)NRR¢, S(0O),R", NR°S(0O),R" un S(O),NR°R".

8.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat minétais savienojums ir izvéléts no:
4-[1-(1-metil-3-pirazol-1-ilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-[1-(3-imidazol-1-il-1-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-ciklopentil-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)pirazol-1-il]butironitrila;
3-ciklopropil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)pirazol-1-il]propio-
nitrila;
3-ciklopentil-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-
nitrila;
3-cikloheksil-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-
nitrila;
3-ciklopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-cikloheksil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklopropilpropan-
nitrila;
4-ciklopropil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilbutan-
nitrila;
1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklopropilaceto-
nitrila;
4-1-[(pirolidin-2-il)metil]-1H-pirazol-4-il-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-(1-[1-(metilsulfonil)pirolidin-2-iljmetil-1H-pirazol-4-il)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina;
3-ciklopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJakrilo-
nitrila;
3-(2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil)ciklo-
pentankarbonitrila;
3-[3-(hidroksimetil)ciklopentil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
4-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2-naftilmetil)}-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-(1-fenil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]benzonitrila;
4-metil-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]benzonitrila;
4-[1-(3,5-dimetoksibenzil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(1-feniletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(cikloheksilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
3-{[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrila;
2-{[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrila;
4-{[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrila;
1-fenil-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJetanona;
4-{1-[(5-metilizoksazol-3-il)metil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-[1-(tetrahidro-2H-piran-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-(1-cikloheks-2-en-1-il-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piridina;

4-(1-cikloheksil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4'{[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}difenil-2-karbo-
nitrila;

4-[1-(2-nitrobenzil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-{1-[2,6-dihlor-4-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-[1-(3-nitrobenzil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2-brombenzil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
N-fenil-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol- 1-ilJpropanamida;
4-{1-[3-(trifluormetoksi)benzil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-{1-[2-fluor-5-(trifluormetil)benzil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-{1-[3-(trifluormetil)benzil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-{1-[1-fenilbutil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
1-fenil-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-H-pirazol-1-ilJpropan-1-ona;
4-[1-(2,6-dihlorbenzil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2,6-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-5-(trifluormetil)benzo-
nitrila;
4-[1-(4-brom-3,5,6-trifluorpiridin-2-il)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-[1-(ciklopropilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2,5-dimetilfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2-metilfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2-metoksifenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
3-{1-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}benzonitrila;
3-hlor-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilbenzonitrila;
4-[1-(1-cikloheksiletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-fluor-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbenzonitrila;
2-fluor-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
3-fluor-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
4-(1-{1-[3-(trifluormetil)fenil]etil}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;

4-[1-(3,5-dimetilfenil)-1H-pirazol4-il]-H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
{4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]fenil}acetonitrila;
4-[1-(1-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-(1-{1-[4-(metilsulfonil)fenil]etil}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-{1-[1-(3-fluor-4-metoksifenil)etil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-(1-{1-[2-(trifluormetil)fenil]etil}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-(1-{1-[3,5-bis(trifluormetil)fenil]etil}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-{1-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}benzonitrila;
4-{1-[4-nitro-2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
3-metil-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
4-[1-(2-hlorfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
3-brom-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzo-
nitrila;

etil 4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzoata;
4-{1-[2-hlor-6-nitro-4-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2, 3-
b]piridina;
4-(1-{1-[4-(trifluormetil)fenil]etil}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-[1-(2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;

4-[1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1H-pirazol-4-il]- 1H-pirolo[2,3-
b]piridina;

4-(1-{1-[2-hlor-5-(trifluormetil fenil]etil}-1H-pirazol-4-il)-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;

4-{1-[1-(2,4-dihlor-5-fluorfenil)etil]- 1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-
b]piridina;
4-[1-(1-ciklopentiletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(1-metil-3-fenilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(1-ciklobutiletil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
[2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-5-(trifluormetil )fen-
illacetonitrila;
[5-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-2-(trifluormetil )fen-
illacetonitrila;
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4-{1-[4-fenilbut-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
[3-hlor-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-5-(trifluor-
metil)fenil]acetonitrila;
5-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-2-(trifluormetil)benzo-
nitrila;
4-{1-[2-hlor-4-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piri-
dina;
4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)}-1H-pirazol-1-il]-2-(trifluormetil)benzo-
nitrila;

2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]benzonitrila;
3-hlor-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-ilbenzonitrila;
4-amino-5,6-difluor-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-
1-il)izoftalonitrila;
1-{[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}ciklopropan-
karbonitrila;
5-brom-2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-(trifluormetil)benzo-
nitrila;
2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(trifluormetil)benzo-
nitrila;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-4-(trifluormetil)benz-
amida;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il|cikloheksanona;
2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il|cikloheksanola;
4-(1-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-illmetil}-1H-pirazol-4-il)-1H-
pirolo[2,3-b]piridina;
2-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]cikloheksankarbo-
nitrila;
4-{1-[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2,6-dihlorfenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
(4-{[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}cikloheks-
il)metanola;
4-[1-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(1-ciklopentilpropil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
2-hlor-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il[benzonitrila;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(1,3-tiazol-5-
il)propannitrila;
3-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pir-
azol-1-illpropannitrila;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(3-tienil)propan-
nitrila;
{1-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklopentil}aceto-
nitrila;
4-hlor-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ftalonitrila;
3-metil-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-iljbenzaldehida;
4-[1-(2-metil-4-nitrofenil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklopentanona;
4-[1-(3-furilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
4-[1-(2-furilmetil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirolo[2,3-b]piridina;
3-{2-ciano-1-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}benzo-
nitrila;
{3-metil-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-illfenil}metan-
ola;
3-(1-benzfuran-2-il)-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(3-furil)-3-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propan-
nitrila;
{3-metil-4-[4-(1H-pirolo[2,3-b]piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il]fenil}aceto-
nitrila;
4-metil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
4-[1-(1-ciklopentilpropil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
{1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklopentil}aceto-
nitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetil}benzonitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-(3-tienil)propan-
nitrila;
4-hlor-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbenzonitrila;
3-(3-furil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-
nitrila;
3-{1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklopent-
il}propannitrila;
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{1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]cikloheksil}aceto-
nitrila;
{3-metil-4-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]fen-
ilimetanola;
3-piridin-4-il-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropannitrila;
3-piridin-3-il-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropannitrila;
3-[4-(metiltio)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(3-metoksifenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(4-metoksifenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
{3-metil-4-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]fenil}aceto-
nitrila;
3-[4-(metilsulfinil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[4-(metilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[3-(cianometoksi)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-(6-hlorpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}piri-
din-2-karbonitrila;
3-(3,5-dimetilizoksazol-4-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[6-(trifluor-
metil)piridin-3-ilJpropannitrila;
3-(6-metoksipiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-piridin-2-il-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illpropannitrila;
3-(6-brompiridin-2-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
6-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}piri-
din-2-karbonitrila;
3-(5-brompiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iletil}nikotinonitrila;
3-(2-metoksipiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-[4-(cianometoksi)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-[2-(cianometoksi)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-(3,5-dibromfenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}izo-
ftalonitrila;
3-[6-(dimetilamino)piridin-2-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-(4-brom-2-tienil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}tio-
fén-3-karbonitrila;
3-(5-brom-2-fluorfenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(3-nitrofenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(5-brom-2-metoksifenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
4-metoksibenzonitrila;
3-(3-bromfenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
4-fluorbenzonitrila;
3-[5-brom-2-(cianometoksi)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-(4-brom-2-furil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
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4-(cianometoksi)-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetil}benzonitrila;
3-(4-brompiridin-2-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
2-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}izo-
nikotinonitrila;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
3-furonitrila;
3-[2-brom-5-(cianometoksi)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
4-(cianometoksi)-2-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetil}benzonitrila;
3-pirimidin-5-il-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(2-brompiridin-4-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
4-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}piri-
din-2-karbonitrila;
3-(5-metoksipiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-(3-hlorfenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[3-(trifluor-
metil)fenil]propannitrila;
3-(3-fenoksifenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[3-(trifluor-
metoksi)fenil]propannitrila;

metil 3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}benzoata;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
illetil}benzoskabes;
3-[3-(1H-pirazol-4-il)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-(3-aminofenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)acetamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)metansulfonamida;
4-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}tio-
fén-2-karbonitrila;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}tio-
fén-2-karbonitrila;
3-[3-(morfolin-4-ilkarbonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
N-(2-aminoetil)-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetil}benzamida;
3-(5-formil-3-tienil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
metilbenzamida;
2-ciano-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)acetamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)nikotinamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-N'-izopropilurinvielas;

izopropil (3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)karbamata;
3-(5-fenilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(3,3'-dipiridin-5-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(5-pirimidin-5-ilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)}-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-(5-etinilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[5-(feniltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-(2-brom-1,3-tiazol-5-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;

3-(5-morfolin-4-ilpiridin-3-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-(3-piridin-3-ilfenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[5-(fenilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[5-(fenilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[5-(1,3-tiazol-
2-iltio)piridin-3-ilJpropannitrila;
3-[5-(etiltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;

4-{1-[1-metil-2-(1H-1,2,4-triazol-1-il )etil]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina;
1-fenil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropan-
1-ona;
3-[5-(etilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[5-(etilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[5-(cikloheksiltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
1-fenil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropan-
1-ola;

3-[3-(etiltio)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[3-(etilsulfinil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[3-(etilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[5-(cikloheksilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-[5-(cikloheksilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
4-[1-(1-metil-2-feniletil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4- {1-[1-metil-2-(3-tienil)etil]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirolo[2,3-d]pirimi-
dina;
3-{1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}benzonitrila;
4-{1-[2-(1H-imidazol-1-il)-1-metiletil]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina;
4-{1-[1-metil-2-(3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)etil]-1H-pirazol-4-il}-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina;
3-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-(3-piridin-4-ilfenil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-[5-(izopropiltio)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[5-(izopropilsulfinil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-[5-(izopropilsulfonil)piridin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-I-il]-3-[5-(trifluormetil )pi-
ridin-3-ilJpropannitrila;
2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-N-[3-(trifluor-
metil)fenillpropanamida;
N-2-naftil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-
amida;
N-1-naftil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropan-
amida;
N-(3-cianofenil)-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-iljpropanamida;
N-fenil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutan-
amida;
N-(4-fenoksifenil)-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutanamida;
N-2-naftil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutan-
amida;
N-(3-cianofenil)-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutanamiday;
N-difenil-4-il-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illbutan-
amida;
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N-(difenil-4-ilmetil)-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutanamiday;
N-(difenil-3-ilmetil)-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutanamiday;
N-(4-cianofenil)-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illbutanamiday;
N-1-naftil-2-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJbutan-
amida;
5-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
fenilnikotinamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-3-(trifluormetil)benzamida;
N-(3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}fenil)-3-
(trifluormetil)benzamida;
3-[3-(metilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
N-(3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}fen-
il)benzolsulfonamida;
3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilmetil}-N-[3-(trifluor-
metil)fenillbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
N,N-dimetilbenzolsulfonamida;
N-benzil-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}benzolsulfonamida;
N-benzil-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}benzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
fenilbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
[3-(trifluormetil)fenillbenzamida;
N-(3-cianofenil)-3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illmetil}benzamida;
N-benzil-3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmet-
iltbenzamida;
N-1-naftil-3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmet-
iltbenzamida;
N-2-naftil-3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmet-
iltbenzamida;
N-(3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}fenil)-
2-naftamida;
N-(3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}fenil)-
1-naftamida;
2-fenil-N-(3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmet-
il}fenil)acetamida;
3-hlor-N-(3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}fen-
illbenzamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-2-naftamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-1-naftamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-2-fenilacetamida;
3-ciano-N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)benzamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-
iletil}fenil)benzamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-4-(trifluormetil)benzamida;
N-(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)-N'-fenilurinvielas;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
[4-(trifluormetil)fenillbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
N-(4-metilfenil)benzamida;
N-(4-cianofenil)-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetil}benzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
2-naftilbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
1-naftiibbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
N,N-dimetilbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
piridin-3-ilbenzamida;
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3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
metil-N-fenilbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
cikloheksilbenzamida;
N-(3-cianofenil)-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-illetil}benzamida;
N-difenil-4-il-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pir-
azol-1-illetil}benzamida;
N-(4-hlorfenil)-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-illetil}benzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
(3,4-dimetilfenil)benzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
izoksazol-3-ilbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
metil-N-fenilbenzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
propilbenzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
fenilbenzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-N-
2-naftilbenzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
ciklopropilbenzolsulfonamida;
3-[3-(piperidin-1-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-[3-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
N-(4-metilfenil)benzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
(3,4-dimetilfenil)benzolsulfonamida;
3-[3-(benzilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pir-
azol-1-il]propannitrila;
3-[3-(benziltio)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
4-{[(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)sulfonillmetil}benzonitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
metilbenzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
1-naftilbenzolsulfonamida;
N-difenil-4-il-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-pir-
azol-1-illetil}benzolsulfonamida;
3-[3-(benziloksi)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
cikloheksilbenzolsulfonamida;
3-[3-(3,4-dihidroizohinolin-2(1H)-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
N,N-dietilbenzolsulfonamida;
3-{3-[(4-etilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
N-1,3-benzdioksol-5-il-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-illetil}benzolsulfonamida;
3-{3-[(2,6-dimetilmorfolin-4-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]piri-
midin-4-il)-1H-pirazol-1-il]Jpropannitrila;
3-{3-[(4-oksopiperidin-1-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimi-
din-4-il)-1H-pirazol-1-il]propannitrila;
3-[3-(izopropilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-{3-[(cikloheksilmetil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-[3-(oktahidroizohinolin-2(1H)-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-{3-[(2-feniletil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
cis-4-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]cikloheksil-
acetonitrila;
3-cis-4-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]cikloheksil-
propannitrila;
cis-4-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJcikloheksan-
karbonitrila;
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3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJcikloheksilaceto-
nitrila;
5-({cis-4-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]ciklo-
heksil}tio)-1H-1,2,4-triazol-3-amina;
[cis-4-[4-(7TH-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-1-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)cikloheksillacetonitrila;
3-[3-(piperazin-1-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-[3-(tiomorfolin-
4-ilsulfonil)fenil]propannitrila;
3-{3-[(4-hidroksipiperidin-1-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]piri-
midin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propannitrila;
3-[3-(izobutilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]-3-{3-[(tetrahidro-
2H-piran-4-ilmetil)sulfonillfenil}propannitrila;
3-{3-[(3-furilmetil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-{3-[(1,1-dioksidotiomorfolin-4-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-{3-[(piridin-4-ilmetil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-{3-hidroksi-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropil}-N, N-dimetil-benzolsulfonamida;
3-{1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]but-3-en-1-
il}benzonitrila;
4-{1-[1-(3-bromfenil)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il}-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina;
3-{4,4-difluor-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]lbut-
3-en-1-il}benzonitrila;
4-(1-{4,4-difluor-1-[3-(morfolin-4-ilsulfonil)fenil]but-3-en-1-il}-1H-pir-
azol-4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-(1-{1-[3-(etilsulfonil)fenil]-4,4-difluorbut-3-en-1-il}-1H-pirazol-
4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-(1-{1-[3-(benziloksi)fenil]-4,4-difluorbut-3-en-1-il}-1H-pirazol-
4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-(1-{4,4-difluor-1-[3-(metilsulfonil)fenil]but-3-en-1-il}-1H-pirazol-4-il)-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
3-{[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-iljmetil}benzonitrila;
3-{1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]butil}benzo-
nitrila;
4-(1-{1-[3-(etilsulfonil)fenil]-4,4-difluorbutil}-1H-pirazol-4-il)-7H-
pirolo[2,3-d]-pirimidina;
4-[1-(1-ciklopentilbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirolo[2, 3-d]piri-
midina;
4-[1-(1-ciklopentilbutil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-[1-(1-ciklopentil-4,4-difluorbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-{1-[4,4-difluor-1-(tetrahidrofuran-3-il)but-3-en-1-il]-1H-pirazol-4-il}-
7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-[1-(1-ciklopropil-4,4-difluorbut-3-en-1-il)-1H-pirazol-4-il]-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-[1-(1-ciklopentil-4,4-difluorbutil)-1H-pirazol-4-il]-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidina;
3-(1-metilciklopentil)-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-ilJpropannitrila;
1-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}ciklo-
propankarbonitrila;
3-[1-(metilsulfonil)pirolidin-3-il]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
4-{1-[2,2,2-trifluor-1-(1H-imidazol-2-ilmetil)etil]-1H-pirazol-4-il}-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-(1-(1R)-2,2,2-trifluor-1-[(4-metil-1,3-tiazol-2-il)metil]etil-1H-pirazol-
4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
4-{1-[1-(5-brompiridin-3-il)-4,4-difluorbut-3-en-1-il]-1H-pirazol-
4-il}-7H-pirolo[2,3-d]pirimidina;
5-{4,4-difluor-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]lbut-
3-en-1-il}nikotinonitrila;
3-[3-(pirolidin-1-ilsulfonil)fenil]-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)- 1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
N-benzil-3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}-N-metilbenzolsulfonamida;
3-{[(3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-
1-illetil}fenil)sulfonillmetil}benzonitrila;

3-{3-[(2-naftilmetil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila;
3-{3-[(1-feniletil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-
pirazol-1-iljpropannitrila;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]etil}-
N-(2-morfolin-4-iletil)benzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
[(1S)-1-feniletillbenzolsulfonamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
fenilbenzamida;
3-{2-ciano-1-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-illetil}-N-
(tetrahidrofuran-2-ilmetil)benzolsulfonamida;
3-{3-[(ciklopropilmetil)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila trifluoracetata;
3-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimi-
din-4-il)-1H-pirazol-1-iljpropannitrila un
3-{3-[(1-oksidotiomorfolin-4-il)sulfonil]fenil}-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]piri-
midin-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrila

vai ta farmaceitiski pienemama sals.

9.  Savienojums, kas ir 3-ciklopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pirimi-
din-4-il)-1H-pirazol-1-ilJpropannitrils vai ta farmaceitiski pienemams
sals, lietoSanai slimibas, izvélétas no kaheksijas, mieloproliferativa
traucéjuma un véza, arstéSanas metodé pacientam, kam tas ne-
piecieSams, kombinacija ar papildu farmaceitisku Iidzekli.

10. Savienojums, kas ir (R)-3-ciklopentil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il]propannitrils vai ta farmaceitiski
pienemams sals, lietoSanai slimibas, izvélétas no kaheksijas, mielo-
proliferativa traucéjuma un véza, arstéSanas metodé pacientam,
kam tas nepiecieSams, kombinacija ar papildu farmaceitisku lidzekli.

11.  Savienojums, kas ir 3-ciklopropil-3-[4-(7H-pirolo[2,3-d]pi-
rimidin-4-il)pirazol-1-ilJpropionitrils vai ta farmaceitiski pienemams
sals, lietoSanai slimibas, izvélétas no kaheksijas, mieloproliferativa
traucéjuma un véza, arstéSanas metodé pacientam, kam tas ne-
piecieSams, kombinacija ar papildu farmaceitisku Iidzekli.

12. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minétais papildu farmaceitiskais lidzeklis ir
Kimijterapeitisks [idzeklis.

13. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minéta metode ietver minéta savienojuma vai
sals un minéta papildu farmaceitiska Iidzekla vienlaicigu ievadisanu
pacientam.

14. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minéta metode ietver minéta savienojuma
vai minéta sals un minéta papildu farmaceitiska I1dzekla secigu
ievadiSanu minétajam pacientam.

15.  Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minétajam pacientam tiek ievaditi apméram
5 lldz apméram 1000 mg minéta savienojuma vai minéta sals.

16. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 15. pretenzijai, turklat slimiba ir mieloproliferativs traucéjums.

17. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 16. pretenziju,
turklat minétais mieloproliferativais traucéjums ir 1sta policitemi-
ja (PV), esenciala trombocitémija (ET), mieloida metaplazija ar
mielofibrozi (MMM), hroniska mielogéna leikoze (HML), hroniska
mielomonocitara leikoze (HMML), hipereozinofilais sindroms (HES)
vai sistémiska mastocitoze (SMCD).

18. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 16. pretenziju,
turklat minétais mieloproliferativais traucéjums ir 1sta policitémija (PV).

19. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 16. pretenziju,
turklat mieloproliferativais traucéjums ir esenciala trombocitémi-
ja (ET).

20. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 16. pretenziju,
turklat mieloproliferativais traucéjums ir mieloida metaplazija ar
mielofibrozi (MMM).

21. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 16. pretenziju,
turklat mieloproliferativais traucéjums ir hroniska mielogéna leiko-
ze (HML).

22. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 16. pretenziju,
turklat mieloproliferativais traucéjums ir hroniska mielomonocitara
leikoze (HMML).

23. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. lidz 15. pretenzijai, turklat slimiba ir vézis.

24. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir multipla mieloma.
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25. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir aizkunga dziedzera vézis.

26. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir leikoze.

27. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir limfoma.

28. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir krats vézis.

29. Farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 23. pre-
tenziju, turklat minétais vézis ir akita mielogéna leikoze.

30. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir plausu vézis.

31. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir galvas un kakla vézis.

32. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 23. pretenziju,
turklat minétais vézis ir izvéléts no prostatas véza, nieru véza, aknu
véZa, kunga véza, vairogdziedzera véza, glioblastomas, Kaposi
sarkomas, Kaslmena slimibas, melanomas, adas T-Sinu limfo-
mas (CTCL), adas B Sunu limfomas, Sezari sindroma, fungoidas
mikozes, akdtas limfoblastiskas leikozes un kolorektala véza.

33. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. lidz 15. pretenzijai, turklat minéta kaheksija rodas véza rezultata
vai ir asociéta ar to.

34. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. ltdz
11. pretenzijai, turklat minétais papildu farmaceitiskais Iidzeklis ir
revlimids.

35. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. ltdz
11. pretenzijai, turklat minéta metode papildus ietver kortikosteroida
ievadiSanu minétajam pacientam.

36. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 35. pretenziju,
turklat minétais kortikosteroids ir prednizons.

37. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. ltdz
11. pretenzijai, turklat minétais papildu farmaceitiskais Iidzeklis ir
DNS bojajoss ITdzeklis.

38. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 37. pretenziju,
turklat minétais DNS bojajoSais Iidzeklis ir izvéléts no melfalana,
doksorubicina, ciklofosfamida, vinkristina, etopozida un karmustina.

39. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 24. pretenziju,
turklat minétais papildu farmaceitiskais l1dzeklis ir izvéléts no mel-
falana, melfalana un prednizona, doksorubicina, deksametazona
un bortezomiba.

40. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minétais papildu farmaceitiskais Iidzeklis ir
pretiekaisuma lidzeklis.

41. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat minétais papildu farmaceitiskais Iidzeklis ir
proteosomu inhibitors, bortezomibs, talidomids, Bcr-Abl inhibitors,
Flt-3 inhibitors, RAF inhibitors vai FAK inhibitors.
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(54) PIKOLINAMIDA ATVASINAJUMI KA KINAZES INHIBITORI
PICOLINAMIDE DERIVATIVES AS KINASE INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (Il) vai ta stereoizomérs, tau-
tomérs vai farmaceitiski pienemams sals,
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Rs
Ri2
Y T NZ
N
7 | AN A
x Ry
N 1,

kura:

Y ir cikloheksilgrupa, aizvietota ar vienu Iidz trim aizvietotajiem,
turklat minétie aizvietotaji izvéléti no hidroksilgrupas, aminogrupas,
C, ,alkilgrupas vai C, jhalogénalkilgrupas;

R, ir Gdenraza atoms, NH, grupa vai halogéna atoms;

R,, katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms vai halogéna atoms; un

R, ir cikloheksilgrupa, fenilgrupa vai piridilgrupa, turklat minéta
cikloheksilgrupa, fenilgrupa un piridilgrupa katra neatkarigi ir aiz-
vietota ar I1dz trim aizvietotajiem, kas izvéléti no halogéna atoma,
hidroksilgrupas, C, ,alkilgrupas un C, ,alkoksigrupas.

2. Savienojums ar formulu (Il) saskana ar 1. pretenziju, kas
izvéléts no:

o CHS Hirals
F F
F
.
‘a
|\ N Y
(@]
N/

OH

6-(2,6-difluorfenil)-5-
fluor-N-(4-((1R,3S,5S)-
3-hidroksi-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)pikolin-
amida

Hirals
T N-(4-(1R,3R,4R,5S)-3-
Kl - amino-4-hidroksi-5-metil-
F cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluor-4-hidroksi-
fenil)-5-fluorpikolinamida
O

OH  Hirals
NH

OH Hirals

H,N, .
-
Ho N
N N X
| @ o

HO. Hirals

LN
N
| =X
.
N
OH Hirals
HaN F F
“
Ho N
I x N R
N ©

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-
3-amino-4-hidroksi-5-
metilcikloheksil)piridin-
3-il)-5-fluor-6-(2-fluor-5-
hidroksifenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2-fluor-4-hidroksi-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2-fluor-5-hidroksi-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluor-4-hidroksi-
fenil)pikolinamida
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OH  Hirals
H,N N-(4-((1R,3S)-3-amino-
F cikloheksil)piridin-3-il)-5-
N F fluor-6-(2-fluor-4-hidroksi-
§ N P fenil)pikolinamida
IN, S
OH  Hirals
N-(4-((1R,5R)-5-
b o St NH, (4-(1R5R)-5-
F amino-3,3-dimetilciklo-
F heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
- . .
T oy N | 6-(2-fluor-4-hidroksi-
S ™ fenil)pikolinamida
L J 3
N

CH, Hirals
HN N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-
il)-6-(3-etil-2,6-difluor-
z ] fenil)pikolinamida
N
N
CH, Hirals
H.N F F N-(4-((1R,3S)-3-amino-
- F cikloheksil)piridin-3-il)-6-
H N | (2,6-difluor-3-metilfenil)-
/ | N S 5-fluorpikolinamida
\N O

CH; Hirals

N-(4-((1R,5R)-5-
amino-3,3-dimetilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluor-3-metilfenil)-5-
fluorpikolinamida

CH3leals

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-
6-(3-etil-2,6-difluor-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-
amino-3,3-dimetilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
(2,6-difluor-3-metil-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-
5-fluor-6-(2,3,5-trifluor-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-
3-amino-4-hidroksi-5-
metilcikloheksil)piridin-
3-il)-6-(3-etil-2,6-difluor-
fenil)pikolinamida

CH,' Hirals
HN . N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
F heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluor-3-metilfenil)-5-
= fluorpikolinamida
= O
N
CH, Hirals
HN e F N-(4-((1R,3S)-3-amino-
/ cikloheksil)piridin-3-il)-
Ho N 6-(2,6-difluor-3-metil-
z | NG fenil)pikolinamida
\N @]
CH, Hirals

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
(2,6-difluor-3-metil-
fenil)pikolinamida

CH, Hirals

N-(4-((1R,3R,4S,5S)-
3-amino-4-hidroksi-5-
metilcikloheksil)piridin-
3-il)-6-(3-etil-2,6-difluor-
fenil)pikolinamida

CH, Hirals

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluor-3-metil-
fenil)pikolinamida

Hirals

N-(4-((1R,3R,4S)-
3-amino-4-hidroksi-
cikloheksil)piridin-3-
il)-6-(3-etil-2,6-difluor-
fenil)pikolinamida

CH, Hira
OH 5 Hirals
= NH,
HBC,I‘O.\\\ F F

e
Do ]
Z | N =
X e}
N

N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluor-3-metil-
fenil)pikolinamida
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OH Hirals OH  Hirals
, N-(4-((1R,3S,5S)-3-
H,N F F N-k(|4-h((1|<R‘I3S')‘-§-a?I'TO- H,N CH, F amino-5-metilciklo-
F cikloheksil)piridin-3-il)- heksil)piridin-3-il)-3-fluor-
N 6-(2,6-difluor-4-hidroksi- N7 2_fluor-4-hidroksi
H | fenil)-5-fluorpikolinamida H | E-(2-fluor-4-hidroksi-
N oz =z | N x fenil)pikolinamida
I
N, o) \N O F
HO Hirals CH, Hirals
H.N _ N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-
2 F N-(4-((1R,3S)-3-amino- amino-4-hidroksi-5-metil-
2 F cikloheksil)piridin-3-il)-5- cikloheksil)piridin-3-il)-6-
H N | fluor-6-(2-fluor-5-hidroksi- (2,6-difluor-3-metilfenil)-
N s fenil)pikolinamida 5-fluorpikolinamida
L J &

N
HO Hirals
H,N .
r’d
Ho N

| e N N

P 0] F
N

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-3-
fluor-6-(2-fluor-5-hidroksi-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3R,4S)-3-
amino-4-hidroksiciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
(2,6-difluor-3-metil-
fenil)pikolinamida

HO Hirals
H,N CH, -
o
Ho N
= N S
|
N

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
(2-fluor-5-hidroksi-
fenil)pikolinamida

I 2 o F

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluor-4-hidroksifenil)-3-
fluorpikolinamida

N
HO Hirals
H,N CH, .
v
HoN |
| s N D
= O F
N

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-3-fluor-
6-(2-fluor-5-hidroksi-
fenil)pikolinamida

CH, Hirals
H,N o
2 F F
F
)
!
I x N &
I~ O
N

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,6-difluor-3-metilfenil)-
5-fluorpikolinamida

@)
OH Hirals
HN CH; N-(4-((1R,3S,55)-3-
2 F F amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
H N* | (2,6-difluor-4-hidroksi-
= N ™ fenil)pikolinamida
I
\N Q
OH  Hirals
N-(4-((1R,3S,5S)-3-
H.N CH F amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
y N7 | (2-fluor-4-hidroksi-
> | N e fenil)pikolinamida
=
N o]
OH  Hirals
N-(4-((1R,3S,5S)-3-
H,N CH, F amino-5-metilciklo-
F heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
N? : :
H | 6-(2-fluor-4-hidroksi-
a | N = fenil)pikolinamida
\N O

Hirals

H,N

X O

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
6-(2-fluor-5-metoksi-
fenil)pikolinamida
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N
HO Hirals
H,N CH, .
F
rad
Ho N
=z I N ™
S O
N

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
6-(2-fluor-5-hidroksi-
fenil)pikolinamida
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OH " O“CHS Hirals
H,Cy, o2
3 "@ F F
F
Y d
o VU
S x
L J 1

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluor-3-metoksi-
fenil)-5-fluorpikolinamida

F Hirals

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,3,5-trifluorfenil)pikolin-
amida

OH  Hirals

H,N CH,
F
'
HN|
AN
U3
N

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
6-((1s,4s)-4-hidroksiciklo-
heksil)pikolinamida

N-(4-((1R,5R)-5-
amino-3,3-dimetilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
amida

CH  Hirals

H,N CH,
F
ol
Ho N
= | N 2
\N O

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
6-((1r,4r)-4-hidroksiciklo-
heksil)pikolinamida

N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,6-difluorfenil)-5-fluor-

QH  Hirals

H,N
F
cad
Ho N
/lN N
\N (@]

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-5-
fluor-6-((1r,4r)-4-hidroksi-
cikloheksil)pikolinamida

Hirals

H,N 3

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-
5-fluor-6-(2-fluor-
fenil)pikolinamida

H,C Hirals

H,N CH

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2-
fluor-5-metilfenil)pikolin-
amida

H.N
F
rad
HoN
/lN o
\N Q

pikolinamida
Hirals
CH
HN E 3-amino-N-(4-
((1R,3S,5S)-3-amino-5-
F metilcikloheksil)piridin-3-
H il)-6-(2,6-difluorfenil)-5-
= | fluorpikolinamida
N
N
Hirals
OH NH,
H,Cy,, S e F N-(4-((1S,3S,4S,5R)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
’ N¥ cikloheksil)piridin-3-il)-6-
R e | (2,6-difluorfenil)pikolin-
ﬁ amida
= 0]
N
OH  Hirals

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-
il)-5-fluor-6-((1s,4s)-
4-hidroksiciklo-
heksil)pikollnamida

/4

O

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-
fluor-6-(2-fluor-5-metil-
fenil)pikolinamida

N
F Hirals
HN CH, -
F
ras
Ho N
2 | N X
\N o]

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,3-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
amida
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H,N N-(4-((1R,3S,55)-3- 3-amino-N-(4-
amino-5-metilciklo- ((1R,3R,4S)-3-amino-4-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,5- hidroksicikloheksil)piridin-
difluorfenil)-5-fluorpikolin- 3-il)-6-(2-fluor-5-propoksi-
= | amida fenil)pikolinamida
~
N
Hirals
H.N H.N N-(4-((1R,3S,5S)-3-
N-(fl-((1R,3$,5§)-3- amino-5-metilciklo-
amino-5-metilciklo- heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
heksil)piridin-3-il)-6-(2- difluorfenil)-3-fluorpikolin-
- fluorfenil)pikolinamida a | amida
o | —
N

. CH, Hirals
2 F F
rad
HooN
- | N 2
(@]
SN

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)pikolinamida

Hirals
HN CH3
2 F F
F
o
Ho N
. I N A
O
SN

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
amida

o .
\/\CH3 Hirals

[®]
T

N-(4-((1R,3R,4S)-3-
amino-4-hidroksiciklo-

2\

F heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
Z 6-(2-fluor-5-propoksi-
~ | fenil)pikolinamida
N
OH

3-amino-N-(4-
((1R,3R,4S)-3-amino-4-
hidroksicikloheksil)piridin-
3-il)-6-(2,6-difluorfenil)-5-
fluorpikolinamida

H N”'O

W:%\ Hirals

N-(4-((1S,3R,5R)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-3-fluorpikolin-
amida

o
T

II'.O.II
‘v
r
=z
\
m m

3-amino-N-(4-
((1R,3R,4S)-3-amino-4-
hidroksicikloheksil)piridin-
3-il)-5-fluor-6-(2-fluor-
fenil)pikolinamida

H

/lN X
Sy O NH,

OH

Z_NH

Y
AN
o |

N

3-amino-N-(4-
((1R,3R,4S)-3-amino-4-
hidroksicikloheksil)piridin-
3-il)-5-fluor-6-(2-fluor-5-
propoksifenil)pikolinamida

1406

Hirals
H.N,,, E N-(4-((1S,3R,5R)-3-
O amino-5-metilciklo-
F heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
= difluorfenil)-5-fluorpikolin-
= | amida
S @]
N
on HeC Hirals
H.C,, A F N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-
O amino-4-hidroksi-5-metil-
- F cikloheksil)piridin-3-il)-5-
z fluor-6-(2-fluor-5-metil-
| RS fenil)pikolinamida
= O
N
Hirals

N-(4-((1R,3R,4S,5S)-
3-amino-4-hidroksi-5-
metilcikloheksil)piridin-
3-il)-6-(2-fluor-5-metil-
fenil)pikolinamida
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N-(4-((1R,3R,4S,5S)-
3-amino-4-hidroksi-5-
metilcikloheksil)piridin-
3-il)-5-fluor-6-(2-fluor-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3R,4S,5S)-
3-amino-4-hidroksi-5-
metilcikloheksil)piridin-
3-il)-6-(2,6-difluor-
fenil)pikolinamida

" Hirals
H,N .
F
2
Ho N
/l N [
N O
N

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,4-difluorfenil)-5-fluor-
pikolilnamida

Hirals

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,4-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
amida

OH Hirals
A ~ NH2
) F N-(4-((1R,3R,4S)-3-
Z amino-4-hidroksiciklo-
H H N | heksil)piridin-3-il)-6-(2-
~ N N fluorfenil)pikolinamida
I ==

— O

N
O\/\CHS Hirals

(O -

d
Tog L
N X
Ll J &

N-(4-((1R,3R,4S)-3-
amino-4-hidroksiciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-
(2-fluor-5-propoksi-
fenil)pikolinamida

N-(4-((1R,3R,4S)-3-
amino-4-hidroksiciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)pikolinamida

F Hirals

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,3-difluorfenil)-5-fluor-
pikolinamida

Hirals

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,6-difluorfenil)-3-fluor-
pikolinamida

Hirals

/
o

N-(4-((1R,3S)-3-amino-

cikloheksil)piridin-3-il)-6-
(2,5-difluorfenil)-5-fluor-

pikolinamida

N
OH \H Hirals
H,C,, A 2F F N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-
O amino-4-hidroksi-5-metil-
¥ Y N7 F cikloheksil)piridin-3-il)-6-
= N ~ | (2,6-difluorfenil)-5-fluor-
m/ pikolinamida
N0
OH Hirals
NH,
H.,C - . N-(4-((1R,3R,4S,55)-3-
amino-4-hidroksi-5-metil-
N7 F cikloheksil)piridin-3-il)-6-
“ | (2,6-difluorfenil)-5-fluor-
| = x pikolinamida
o
N @]
OH Hirals
; \NH2
F N-(4-((1R,3R,4S)-3-
F amino-4-hidroksiciklo-
- N7 heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
: H | 6-(2-fluorfenil)pikolin-
| R N S amida
= O
N
OH Hirals
= \\NHQ
S F N-(4-((1S,3S,4R)-3-
amino-4-hidroksiciklo-
. N7 F heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
= H | difluorfenil)-5-fluorpikolin-
4 | N \ amida
X O
N
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CH NH OH
HCu A H,N, 3-amino-N-(4-
| I F F | 3-amino-N-(4-(3-amino- = F F )
. ; o ((1R,3S,4S)-3-amino-4-
z 4-hidroksi-5-metilciklo- N7 hidroksicikloheksil)piridin-

:og N | heksilpiridin-3-il)-6-(2,6- H | 3-il)-6-(2,6-difluor-

I N N S difluorfenil)pikolinamida | = N N fenil)pikolinamida
N/ O NH, N/ O NH,

H,N,,, N-(4-_((1R,3R_,5S)-
3-amino-N-(4-(3-amino- 3-ar_n|n_o-5-(tr|ﬂgor_-_ _
4-hidroksi-5-metilciklo- m_etll)mkloheksﬂ)mnd_m-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6- 3-|I)-6-_(2-f|uor-5-met||-
difluorfenil)pikollnamida fenil)pikolinamida

| = O NH,
Hirals
N-(4-((1R,3R,5S)-

F 3-amino-N-(4-(3-amino- 3-amino-S-(trifluor-
4-hidroksi-5-metilciklo- gﬂﬁ;llécgl%hj};lsll)plzdm-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6- -Il)-b-(£,b-difluor-4-
difluorfenil)pikolinamida metoksifenil)pikolinamida

ira Hirals
OH Hirals ) NH, , o
H.C A NH S = F -amino-N-(4- _
3 o2 F 3-amino-N-(4-(3-amino- O F F ((1R,3R,5S)-3-amino-
F 4-hidroksi-5-metilciklo- . N7 5-(trifluormetil)ciklo-
T H NI heksil)piridin-3-il)-6-(2,6- z H S | heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
N = difluorfenil)pikolinamida | x difluorfenil)-5-fluorpikolin-
| _ 0 NH, amida
N/ O NH, N
Hirals
H.N .
F F N-(4-((1R,3S)-3-amino- 3-amino-N-(4-
N F Cikloh.eksil)piri.din-3-i|)-6- (1R,3R,5S)-3-amino-
HooN (2,6-difluorfenil)-5-fluor- 5-(trifluormetil)ciklo-
N = pikollnamida heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
| . o difluorfenil)pikolinamida
N
Hirals
_:NH2 OH Hirals
F F ) H.G OH
F 3-amino-N-(4-((1R,3S)-3- 3V, S F F 6-(2,6-difluorfenil)-N-(4-
v N aminocikloheksil)piridin- E ((1R,3R,4R,5S)-3,4-di-
z H | P 3-il)-6-(2,6-difluorfenil)-5- T oy N = | hidroksi-5-metilciklo-

— | fluorpikolinamida =\ N e heksil)piridin-3-il)-5-fluor-

pikolinamida

\N O NH, | N/ 5

QH NH OH Hirals
AL a2 H.GC _OH 3-amino-6-(2,6-di-
* /s ~ .
F F 3-amino-N-(4-(3-amino-4- T F F fluorfenil)-N-(4-
z hidroksicikloheksil)piridin- NN ((1R,3R,4R,55)-3,4-
é H N | 3-il)-6-(2,6-difluor- : H | dihid!'ok_s?-5_-me_tilciklo-
R N s fenil)pikolinamida S X heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
| | P O NH pikolinamida
e O NH N
2
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N-(4-((1R,5R)-5-
amino-3,3-dimetilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluor-4-metoksifenil)-5-
fluorpikolinamida

OH Hirals
2N F F
% nad
e N =
N/ ©

N-(4-((1R,3S)-3-amino-
cikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluor-3-hidroksi-
fenil)-5-fluorpikolinamida

OH Hirals
HN CH,
2 F F
F
x
4
I e N =
= O
N

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluor-3-hidroksifenil)-5-
fluorpikolinamida

OH
CH,
N F F
F
r
N
/I N X
X O
N

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluor-4-hidroksifenil)-5-
fluorpikolinamida

F'Hirals
b YT j
2 | N x
\N (@]

N-(4-((1R,3S,5S)-3-
amino-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-
fluor-6-(2,3,6-trifluor-
fenil)pikolinamida

H

0

3-amino-N-(4-(3-amino-
4-hidroksi-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
amida

OH  Hirals
CH,
H,N CH; N-(4-((1R,5R)-5- 3-amino-N-(4-(3-amino-4-
F i amino-3,3-dimetilciklo hidroksicikloheksil)piridin-
NZ heksil)piridin-3-il)-6-(2,6- 3-i1)-6-(2,6-difluorfenil)-5-
H ~ | difluor-4-hidroksifenil)-5- fluor ikoiTnadea
= | fluorpikolinamida P
\N O
\ Hirals

3-amino-N-(4-(3-amino-
4-hidroksi-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
amida

3-amino-N-(4-(3-amino-
5-metilcikloheksil)piridin-
3-il)-6-(2,6-difluorfenil)-5-
fluorpikolinamida

N-(4-(-3-amino-4-
hidroksi-5-metilciklo-

N heksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-5-fluorpikolin-
| = N Z amida
- O
N
OH
H,Ca A NH:
F F | N-(4-(3-amino-4-hidroksi-
N F | 5-metilcikloheksil)piridin-
H [\I 3-il)-6-(2,6-difluorfenil)-5-
| x N = fluorpikolinamida
= O
N

5-amino-N-(4-((1R,3S)-3-
aminocikloheksil)piridin-
3-il)-3,3-difluor-2,4-
bipiridin-6-karboksamida

Hirals

6-(2,6-difluorfenil)-N-
(4-(1R,3R,4S,5R)-3,4-
dihidroksi-5-metilciklo-
heksil)piridin-3-il)-5-fluor-
pikolilnamida

3. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. pretenziju, kurs
ir 3-amino-N-(4-((1R,3S)-3-aminocikloheksil)piridin-3-il)-6-(2,6-
difluorfenil)-5-fluorpikolinamids ar formulu:
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1.

12.

NH,
SRR
F
v X
: H N|
(E/N ¥
\N O NH, 13
vai farmaceitiski pienemams ta sals.
4.  Savienojums ar formulu (Il) saskana ar 1. pretenziju, kur$s
ir N-(4-((1R,3R,4R,5S)-3-amino-4-hidroksi-5-metilcikloheksil)piridin-
3-il)-6-(2,6-difluorfenil)-5-fluorpikolinamids ar formulu:

14.

Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai

izmantoSana medikamenta iegti$anai, lai arstétu stavokli, modulgjot
Malonija kinazes provirusa integracijas (PIM kinazes) aktivitati.

IzmantoSana saskana ar 11. pretenziju, turklat stavoklis ir

vézis, kas izvéléts no plausu, aizkunga dziedzera, vairogdziedzera,
olnicu, urinpasla, krits, prostatas vai resnas zarnas karcinomas,
melanomas, mieloidas leikémijas, multiplas mielomas un eritrolei-
kémijas, barkstainas zarnu adenomas un osteosarkomas.

Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai

izmantoSanai stavokla arstéSana, moduléjot Malonija kinazes pro-
virusa integracijas (PIM kinazes) aktivitati.

Savienojums saskana ar 13. pretenziju, turklat stavoklis ir

vézis, kas izvéléts no plausu, aizkunga dziedzera, vairogdziedzera,
olnicu, urinpasla, krits, prostatas vai resnas zarnas karcinomas,

OH melanomas, mieloidas leikemijas, multiplas mielomas un eritro-
H.C, NH, leikémijas, barkstainas zarnu adenomas un osteosarkomas.
s ) F F 15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
F izmantosanai ar PIM saistitu traucéjumu arstéSana kombinacija ar
H H N= | vismaz vienu papildu lidzekli véza arstéSanai.
_\ N . 16. Terapeitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savieno-

| jumu saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai, kombinacija ar

N> ©

vienu vai vairakiem papildu ldzekliem véza arstéSanai.

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
5. Savienojums ar formulu (ll) saskana ar 1. pretenziju, kurs

ir N-(4-((1R,3S,5S)-3-amino-5-metilcikloheksil)piridin-3-il)-6-(2,6- (51)
difluorfenil)-5-fluorpikolinamids ar formulu:
CH
HN 8
F F
F
-
Ho N
- | N N
X O
N
vai farmaceitiski pienemams ta sals.
6.  Savienojums ar formulu (ll) saskana ar 1. pretenziju, kurs
ir N-(4-((1R,3S)-3-aminocikloheksil)-piridin-3-il)-6-(2,6-difluorfenil)-
5-fluorpikolinamids ar formulu: 21)
(43)
(45)
HN F F (31)
- (86)
H N (87)
| (73)
| N Z
Z @) 72
N (72)
vai farmaceitiski pienemams ta sals.
7. Savienojums ar formulu () saskana ar 1. pretenziju, kurs
ir N-(4-((1R,3R,4S,5S)-3-amino-4-fluor-5-metilcikloheksil)piridin-3-il)-
6-(2,6-difluorfenil)-5-fluorpikolinamids ar formulu:
F
H2N
F F (74)
F
N7
H
® S (54)
5
= o)
N
vai farmaceitiski pienemams ta sals.
8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana (57)
ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai.
9.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai, turklat minéta farmaceitiska
kompozicija ietver papildu lidzekli véza arstésanai.
10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju, turklat
papildu Ilidzeklis ir izvéléts no irinotekana, topotekana, gemcitabi-
na, 5-fluoruracila, leikovorina karboplatina, cisplatina, taksaniem,
tezacitabina, ciklofosfamida, vinca alkaloidiem, imatiniba (gliveksa),
antracikliniem, rituksimaba un trastuzumaba. turklat:
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W ir arilgrupa vai heteroarilgrupa,

air0, 1, 2vai 3,

R un R’ ir vienadi vai atSkirigi un neatkarigi viens no otra izveléti
no: H vai halogéna atoma, (C,-C,)alkoksigrupas, (C,-C,)halogén-
alkoksigrupas, (C,-C,)halogénalkilgrupas, NR,R,, CN vai SO,NH,
grupas vai neobligati aizvietotas (C,-C;)alkilgrupas, arilgrupas vai
heteroarilgrupas;

R" ir neatkarigi izvéléts no:

halogéna atoma, (C,-C,)alkilgrupas, (C,-C,)alkoksigrupas, (C,-C,)alk-
oksialkilgrupas, (C,-C,)halogénalkoksigrupas, (C,-C,)halogénalkilgru-
pas, NR,R, grupas vai (CH,) -X-(CH,) -Q grupas, turklat:

n, m ir neatkarigi 0, 1 vai 2;

X ir vienkarsa saite, O vai S atoms, NH vai N(C,-C,)alkilgrupa;
Q ir neobligati aizvietota arilgrupa, heteroarilgrupa, heterocikloalkil-
grupa vai cikloalkilgrupa;

R,, R, R, un R, ir vienadi vai atskirigi un neatkarigi viens no otra
ir H atoms, (C,-C,)alkilgrupa vai kopa ar N atomu, pie kura tie
pievienoti, kd R,-N-R, un R,-N-R, var veidot heterociklisku grupu

-l O e e )
O O

R, ir H atoms vai (C,-C,)alkilgrupa,

turklat jebkura no ieprieks minétajam grupam: (C,-C)alkilgrupa,

arilgrupa, heteroarilgrupa, heterocikloalkilgrupa vai cikloalkilgrupa

var bt neobligati papildus aizvietota jebkura briva pozicija ar vienu

vai vairakam grupam;

un turklat

cikloalkilgrupai var bt viena vai vairakas C=C dubultsaites gredze-

na, ja gredzens ar §im saitém vél neiegust aromatisku raksturu,

un turklat

heterocikloalkilgrupai var bat viena vai vairakas C=C dubultsaites

vai C=heteroatoms dubultsaites gredzena, ja gredzens ar Sim

saitém vél neieglst aromatisku raksturu,

ar nosacijumu, ka:

(E)-3-(3-hidroksifenil)-N-[4-[[4-[[(E)-3-(3-hidroksifenil)prop-2-eno-

illamino]fenillmetil]fenil]akrilamids tiek izslégts, un

ja W ir fenilgrupa, tad a nav 0,

ja W ir fenilgrupa un R ir H atoms, tad R” ir cits aizvietotajs neka

hlora atoms, metilgrupa, izopropilgrupa, CF, vai NH, grupa,

ja W ir indazol-5-ilgrupa vai pirid-2-ilgrupa, tad R ir cits aizvietotajs

neka H atoms vai (C,-C,)alkoksigrupa,

ka arT ta izoméri, tautoméri, racémiskas formas, enantiomeéri, dia-

stereoméri, epiméri, to maisijumi un ta farmaceitiski pienemami sali.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

W ir fenilgredzens, aizvietots ar 1 vai 2 R” grupam,

R ir halogéna atoms, (C,-C,)alkoksigrupa, (C,-C,)alkilgrupa,

R’ ir H atoms,

R” ir neatkarigi izvéléts no halogéna atoma, (C,-C,)alkoksialkilgrupas

vai (CH,) -X-(CH,) -Q,

turklat:

nir 0 vai 1,

m ir 0 vai 1,

X'ir O vai S atoms, NH vai N(C,-C,)alkilgrupa,

Q ir arilgrupa vai heteroarilgrupa,

ka arT ta izoméri, tautoméri, racémiskas formas, enantiomeéri, dia-

stereomeéri, epiméri, to maisijumi un ta farmaceitiski pienemami sali.
3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat:

R ir F atoms, metoksigrupa vai metilgrupa,

R” ir halogéna atoms vai (CH,) -X-(CH,) -Q, turklat:

n un m izvéléti tada veida, lai to summa (n+m) ir vienada ar 1,

X ir O atoms,

un Q ir arilgrupa vai heteroarilgrupa,

ka arT ta izoméri, tautoméri, racémiskas formas, enantiomeéri, dia-

stereomeéri, epiméri, to maisijumi un ta farmaceitiski pienemami sali.
4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

W ir bicikliska arilgrupa vai biciklisks heteroarilgredzens, neobligati
aizvietoti ar 1 vai 2 R” grupam,
R ir halogéna atoms, (C,-C,)alkoksigrupa vai (C,-C,)alkilgrupa,
R’ ir H atoms,
R” ir neatkarigi izvéléti no: halogéna atoma, (C,-C,)halogénalkilgru-
pas, 4-(C,-C,)alkilpiperazin-1-ilgrupas vai (CH,) -X-(CH,) -Q, turklat:
nir 0 vai1,
m ir 0 vai 1,
X'ir O vai S atoms, NH vai N(C,-C,)alkilgrupa,
Q ir arilgrupa vai heteroarilgrupa,
ka ar ta izoméri, tautoméri, racémiskas formas, enantioméri, dia-
stereomeéri, epiméri, to maistjumi un ta farmaceitiski pienemami sali.
5. Savienojums saskana ar 1. vai 4. pretenziju, turklat:
W ir bicikliska arilgrupa vai biciklisks heteroarilgredzens, kas ir
neaizvietoti vai aizvietoti ar vienu grupu (CH,) -X-(CH,) -Q, turklat:
n un m izvéléti tada veida, lai to summa (n+m) ir vienada ar 1,
X ir O atoms,
un Q ir arilgrupa vai heteroarilgrupa,
un neobligati aizvietoti ar otru grupu R”, kura izvéléta no hlora
vai broma atoma, (C,-C,)halogénalkilgrupas vai 4-(C,-C,)alkilpiper-
azin-1-ilgrupas,
R ir F atoms, metoksigrupa vai metilgrupa,
ka ari ta izoméri, tautoméri, racémiskas formas, enantioméri, dia-
stereoméri, epiméri, to maistjumi un ta farmaceitiski pienemami sali.
6.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, neobligati farmaceitiski pienemama sals forma, izvéléts
no grupas, kura ietilpst:
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-naftalen-1-il-akrilamids;
(E)-N-(2-benziloksi-fenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(4-metilpiperazin-1-il)fenil]akril-
amids;
(E)-N-(2-hlorpiridin-4-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-hlor-2-metoksifenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-N-(3,4-dihlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-N-(3-hlor-4-metoksifenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(2,3-dihlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-N-(3-benzilaminofenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilam1ids;
(E)-N-[3-(benzilmetilamino)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akril-
amids;
(E)-N-[2-hlor-3-(piridin-4-il-metoksi)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksi-
fenil)akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{3-[(piridin-4-il-metil)amino]fen-
ilfakrilamids;
(E)-N-(3-benziloksi-2-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;
(E)-N-(2-benziloksi-3-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;
(E)-N-(1-benzil-1H-indol-4-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-N-[3-hlor-2-(piridin-4-il-metoksi)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksi-
fenil)akrilamids;
(E)-N-[4-hlor-3-(piridin-4-il-metoksi)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksi-
fenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(1-metil-1H-indol-4-il)akrilamids;
(E)-N-(1-benzil-1H-indol-7-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(3-metil-3H-imidazol-4-il-met-
oksi)fenil]akrilamids;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-(2-fenoksimetilfenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(1H-imidazol-4-il-metoksi)fen-
illakrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(piridin-4-il-oksimetil )fenil]akril-
amida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-oksazol-5-il-fenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-indan-1-il-akrilamids;
(E)-N-(2-benzilsulfanilfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(1-metil-1H-benzimidazol-
2-il)akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(2-fenoksimetilfenil )akrilamids;
(E)-N-benzoksazol-4-il-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(1-benzil-1H-benzimidazol-4-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksi-
fenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(1-metil-1H-benzimidazol-
4-il)akrilamida hidrohlorids,
(E)-N-(1-benzil-1H-indazol-7-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akril-
amids;
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(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(1-metil-1H-benzotriazol-4-il)akril-
amids;
(E)-N-(1-benzil-1H-indazol-4-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amida hidrohlorids;
(E)-N-(2-benzil-2H-indazol-7-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(2-metil-2H-indazol-7-il)akril-
amids;
(E)-N-[3-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il-metoksi)fenil]-3-(3-hidroksi-4-
metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(1-metil-1H-imidazol-2-il-met-
oksi)fenil]akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(3-metoksi-fenoksi-metil)fen-
illakrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(2-metoksi-fenoksi-metil )fen-
illakrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(4-metoksi-fenoksi-metil )fen-
illakrilamids;
(E)-N-(2-ciklobutoksimetil-fenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(piridin-4-il-oksimetil )fenil]akril-
amida hidrohlorids;
(E)-N-[2-(4-fluor-fenoksimetil)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(4-imidazol-1-il-fenoksi-
metil)fenil]akrilamids;
(E)-N-[2-(2-fluor-fenoksimetil)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(2-metoksimetil-fenil )akrilamids;
(E)-N-[2-(3-fluor-fenoksimetil)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;

(E)-N-(3-bromfenil)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil )akrilamids;
(E)-N-(2-benziloksi-fenil)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)akrilamids;
(E)-N-(2,3-dihlorfenil)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil )akrilamids;
(E)-N-(1-benzil-1H-indol-7-il)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-fluorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(3-hidroksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(2-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(4-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-jodfenil)akrilamids;
(E)-N-(3-bromfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-izopropoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-fenoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-benziloksi-fenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-metoksifenil)akrilam1ids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-trifluorometil-fenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(piridin-4-il-metoksi)fenil]akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(1-metilpiperidin-3-il-met-
oksi)fenil]akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(piridin-4-il-oksi)fenil]akril-
amids;
(E)-N-(3,5-dihlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(1-metilpiperidin-4-il-oksi)fen-
illakrilamids;
(E)-N-(4-benziloksi-fenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-metilfenil)akrilamids;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-naftalen-1-il-akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(4-metoksipirimidin-2-il)akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(1H-tetrazol-5-il-metoksi)fen-
illakrilamids;

(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(2-fenetiloksi-fenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(piridin-4-il-metoksi)fenil]akril-
amida hidrohlorids;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-[3-(piridin-4-il-metoksi)fenil]akrilamida
hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(piridin-4-il-metilsulfanil)fen-
illakrilamida hidrohlorids;
(E)-N-1,3-benzodioksol-5-il-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-7-il)akril-
amids;

E)-
E)-
E)-
E)-
E)-
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(E)-N-(4-etoksi-1-metil-1H-indazol-7-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksi-
fenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-4-il)akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(5-metilfuran-2-il-metoksi)fen-
illakrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(piridin-3-il-metoksi)fenil]akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-fenetiloksi-fenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[3-(piridin-2-il-metoksi)fenil]akril-
amids;
(E)-N-(5-hlor-2-fenoksimetil-fenil)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-fen-
oksimetil-fenilJakrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(3-trifluormetil-fenoksimetil )fen-
illakrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(3-hlor-fenoksimetil)fenil]akril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(4-morfolin-4-il-metil-fenoksi-
metil)fenil]akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il-oksi)fen-
oksimetil]fenil}akrilamida

trifluoracetats;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(2-trifluormetil-fenoksimetil )fen-
illakrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(piperidin-4-il-oksi)fenoksi-
metillfenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(piperidin-4-il-oksi)fenoksi-
metil]fenil}akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(4-hlor-3-hidroksifenil)-N-{-2-[3-(piperidin-4-il-oksi)fenoksi-
metil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenoksi-
metil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)fen-
oksimetil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)fenoksimetillfenil}akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(4-hlor-3-hidroksifenil)-N-(3-hlorfenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(4-metilimidazol-1-il)-fen-
oksimetil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(2-hlor-3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-(3-hlorfenil)akrilamids;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-[3-(piridin-4-il-metilsulfanil )fenil]akril-
amids;
(E)-N-(1-benzil-1H-indazol-7-il)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)fenoksimetillfenil}akril amida hidrohlorids;
(E)-N-(3-benzil-3H-benzimidazol-4-il)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil Jakril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(4-trifluormetil-fenoksimetil )fen-
illakrilamids;
(E)-N-[2-(2-hlor-fenoksimetil)fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil Jakril-
amids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[1-(4-imidazol-1-il-benzil)- 1H-
indol-7-ilJakrilamids;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-[1-(4-imidazol-1-il-benzil)-1H-indol-
7-il]akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il-met-
ilffenoksimetillfenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-fen-
oksimetil]fenil}akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(4-metilimidazol-1-il)fenoksi-
metil]fenil}akrilamida hidrohlorids;
(E)-N-(1-benzil-2-okso-2,3-dihidro-1H-indol-7-il)-3-(3-hidroksi-4-met-
oksifenil)akrilamids;
(E)-N-(3-hlornaftalen-1-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(2-metil-2H-pirazol-3-il-oksi-
metil)fenil]akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(3-piperazin-1-il-fenoksi-
metil)fenil]akrilamids;
(E)-3-~(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[1-(1-metil-1H-imidazol-4-il-metil -
1H-indol-7-ilJakrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[1-(1-metil-1H-pirazol-3-il-metil)-
1H-indol-7-ilJakrilamids;



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.09.2016

(E)-3-(3-hidroksifenil)-N-(2-fenoksimetil-fenil)akrilamids;
(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(2,4-difluor-3-hidroksifenil )akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(4-pirolidin-1-il-metil-fenoksi-
metil)fenil]akrilamida hidrohlorids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il-met-
ilffenoksimetillfenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[2-(4-piperidin-1-il-metil-fenoksi-
metil)fenil]akrilamida trifluoracetats;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{1-[3-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)benzil]-1H-indol-7-il}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[2-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)fenoksimetillfenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(1-metilpiperidin-4-il)fenoksi-
metil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fen-
oksimetil]fenil}akrilamida trifluoracetats;
(E)-3-(4-fluor-3-hidroksifenil)-N-[2-(4-imidazol-1-il-fenoksimetil)fen-
illakrilamids;
(E)-3-(2,4-difluor-3-hidroksifenil)-N-{2-[3-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)fenoksimetillfenil}akrilamids;
(E)-3-(2-hlor-3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)fenoksimetil]fenil}akrilamids;
(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(4-cian-3-hidroksifenil)akrilamids;
(E)-3-(4-cian-3-hidroksifenil)-N-{2-[3-(1-metilpiperidin-4-il-oksi)fen-
oksimetil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(2,4-difluor-3-hidroksifenil)-N-{2-[3-(piperidin-4-il-oksi)fenoksi-
metil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(2,4-difluor-3-hidroksifenil)-N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il-
oksi)fenoksimetillfenil}akrilamids;
(E)-3-(2,4-difluor-3-hidroksifenil)-N-{2-[4-(piperidin-4-il-oksi)fenoksi-
metil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(2-hlor-3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-{2-[3-(piperidin-4-
il-oksi)fenoksimetillfenil}akrilamids;
(E)-3-(4-cian-3-hidroksifenil)-N-{2-[3-(piperidin-4-il-oksi)fenoksi-
metil]fenil}akrilamids;
(E)-3-(4-cian-3-hidroksifenil)-N-{2-[4-(1-metilpiperidin-4-il-oksi)fen-
oksimetil]fenil}akrilamids;
(E)-N-(3-benzil-3H-benzimidazol-4-il)-3-(3-hidroksi-4-metoksi-
fenil)akrilamids;
(E)-N-[2-(4-hlor-fenoksimetil)-fenil]-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil )akril-
amids;

(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(3-hidroksi-4-sulfamoil-fenil)akrilamids;

natrija (E)-5-(3-(3-hlorfenilamino)-3-oksoprop-1-enil)-2-metoksifenil-
fosfats;
(E)-3-(3-hidroksi-4-metoksifenil)-N-[1-(3-metil-3H-imidazol-4-il-metil -
1H-indol-7-ilJakrilam1ids;
(E)-N-(3-hlorfenil)-3-(4-amino-3-hidroksifenil)akrilamids,

ka art ta izoméri, tautoméri, racémiskas formas, enantiomeéri,
diastereoméri un to maisijumi.

7. Savienojuma ar visparigo formulu (l) saskana ar jebkuru
no iepriek$éjam pretenzijam iegu$anas process, process ietver:
(a) hidroksikanélskabes ar formulu (ll), turklat R un R’ ir saskana
ar 1. pretenziju, reakciju ar hidroksilgrupas aizsarggrupu, iegustot
atbilstoSu aizsargatu savienojumu (lll):

R R R R
- HO. < > Ho
\"/\DiOH ) A 0—PG
o o
[} (D))

turklat R un R’ ir, ka definéti ieprieks$, un PG ir minéta aizsarggrupa,
(b) savienojuma (Ill), kur$ definéts ieprieks, karboksilgrupas akti-
vaciju amidésanas virziena, iegustot savienojumu ar formulu (V):
R 1
R

LG
O0—PG

W) :

turklat R, R’ un PG ir, ka definéti ieprieks, un LG ir jebkura pie-
mérota karboksilgrupu aktivéjosa grupa,

(c) aminosavienojuma ar formulu (IV), turklat W, R” un a ir saskana
ar 1. pretenziju, aciléSanu ar iepriek$ definéto savienojumu (V),
iegustot savienojumu (VI), turklat R, R’, R”, W un PG ir, ka definéti
ieprieks,

B w@% G o

) i

(d) aizsarggrupas PG nonem$anu no iepriek$ definéta savieno-
juma (VI), lai iegdtu savienojumu ar formulu (l), un, ja ir vélme,
savienojuma ar formulu (l) parvérSanu citd savienojuma ar formu-
lu (1), vai
savienojuma ar formulu (l) parvérSanu farmaceitiski pienemama
salt vai ta sals parvérSanu briva savienojuma (I).

8.  Savienojuma ar visparigo formulu (l) saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 6. pretenzijai iegiSanas process, process ietver:
(a) savienojuma (Il) saskana ar 7. pretenziju karboksilgrupas akti-
vaciju amidé$anas virziena, lai iegatu savienojumu ar formulu (Va):

R!
R

16
X OH

(Va) ,
turklat R un R’ ir saskana ar 1. pretenziju un LG ir saskana ar
7. pretenziju,

(b) aminosavienojuma ar formulu (V) saskana ar 7. pretenziju
aciléeSanu ar savienojumu ar formulu (Va), ka definéts ieprieks,
lai iegitu savienojumu ar formulu (l), turklat R, R’, R, W un a ir
saskana ar 1. pretenziju,

@ Yv@_’&avrv@

) (va)

un ja ir vélme, savienojuma ar formulu (l) parvérsanu cita savie-
nojuma ar formulu (1), vai
savienojuma ar formulu (l) parvérSanu farmaceitiski pienemama
sall vai ta sals parvérSanu briva savienojuma (I).

9.  Savienojuma ar visparigo formulu (l) saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 6. pretenzijai iegiSanas process, process ietver:
(a) aminosavienojuma ar formulu (VII), turklat W un R” ir saska-
na ar 1. pretenziju, a ir 0, 1 vai 2, un X ir O vai S, aciléSanu ar
savienojumu ar formulu (V) saskana ar 7. pretenziju, lai iegdtu
savienojumu ar formulu (VIII), turklat R, R’, R”, W, a, X un PG ir,

ka definéti ieprieks,
R")a R
+ LG
@Nﬂz =~ 0—PG 3 : Wh/@:“‘%
XH (o]

i . W) (viny
(b) definéta iepriek§ savienojuma (VIII) alkiléSanu ar savienoju-
mu (IX), turklat Y ir jebkura piemérota aizejo$a grupa vai hidroksil-
grupa, m un Q ir saskana ar 1. pretenziju, lai iegitu savienojumu
ar formulu (X), turklat R, R’, R”, W, a, m, X, Q un PG ir, ka definéti
ieprieks,

(B X g m

) o
Vi) (1X) \'] "
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(c) aizsarggrupas nonems$anu no savienojuma (X), ka definéts
ieprieks, lai iegdtu savienojumu ar formulu (la), turklat R, R’, R”,
W, a, m, X, Q un PG ir, ka definéti ieprieks, un, ja ir vélme, savie-
nojuma ar formulu (l) parvér$anu citd savienojuma ar formulu (1),
vai savienojuma ar formulu (l) parvérSanu farmaceitiski pienemama
sall vai ta sals parvérsanu briva savienojuma (1):

R"a
R R
) - @n\’}/\/@[ o

X
\q ym [o}

10. Savienojums ar visparigo formulu (l) saskana ar jebkuru
no 1. lidz 6. pretenzijai, kd ar1 ta izoméri, tautoméri, racémiskas
formas, enantioméri, diastereoméri, epiméri, to maisijumi un ta
farmaceitiski pienemami sali pielietoSanai terapija.

11.  Savienojums saskana ar 10. pretenziju slimibu un stavok-
lu, kas saistiti ar mitohondriju caurlaidibas parejas poru (MPTP)
aktivitati, arstéSanai un novérsanai.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju slimibu, kuru célonis
ir i8émijas/reperfizijas bojajums vai oksidativs bojajums, vecuma
slimibu, degenerativu un neirodegenerativu slimibu novér$anai
un/vai arstésanai.

13. Savienojums saskana ar 12. pretenziju sekojoSu slimibu
novérsanai un/vai arstéSanai: akdts miokarda infarkts, sirds maz-
spéja, organu iSémija, iSémisks un traumatisks smadzenu bojajums,
Diséna muskulu distrofija, Ulriha iedzimta muskulu distrofija, Ben-
tema miopatija, amiotrofa laterala skleroze, Hantingtona slimiba,
Alcheimera slimiba, Parkinsona slimiba, | tipa un Il tipa diabéts,
diabéta komplikacijas, hiperglikémisks audu bojajums, hipogliké-
misks audu bojajums, holestaze, alkohola ierosinats bojajums.

14. Savienojuma ar visparigo formulu (I) saskana ar jebkuru
no 1. lidz 6. pretenzijai un (E)-3-(3-hidroksifenil)-N-[4-[[4-[[(E)-3-(3-
hidroksifenil)prop-2-enoillamino]fenillmetil]fenillakrilamida, ka ari ta
izoméru, racémisku formu, tautoméru, enantioméru, diastereoméru,
epiméru, to maistjumu un farmaceitiski pienemamu salu pielieto-
Sana medikamenta iegi$anai slimibu un stavoklu, kuru célonis ir
iSémiski un reperfizijas izsaukti bojajumi vai oksidativi bojajumi,
vecuma slimibas, degenerativas un neirodegenerativas slimibas,
novérsanai un/vai arstésanai.

15. PielietoSana saskana ar 14. pretenziju medikamenta iegtsa-
nai sekojosu slimibu novérSanai un/vai arstéSanai: akats miokarda
infarkts, sirds mazspéja, organu i$émija, iS$émisks un traumatisks
smadzenu bojajums, DiSéna muskulu distrofija, Ulriha iedzimta
muskulu distrofija, Bentema miopatija, amiotrofa laterala skleroze,
Hantingtona slimiba, Alcheimera slimiba, Parkinsona slimiba, | tipa
un |l tipa diabéts, diabéta komplikacijas, hiperglikémisks audu boja-
jums, hipoglikémisks audu bojajums, holestaze, alkohola ierosinats
bojajums.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vienu vai vairakus
savienojumus ar visparigo formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. lidz
6. pretenzijai un/vai farmaceitiski pienemamu ta sali un vismaz
vienu farmaceitiski pienemamu paligvielu.

(51) CO7D 487/042005.0%
A61K 31/5517(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 09740185.5

(43) 03.08.2011

(45) 14.10.2015

(31) 0819095

(11) 2350080

(22) 16.10.2009

(32) 17.10.2008
(86) PCT/GB2009/002498 16.10.2009
(87) w02010/043880 22.04.2010
(73) Spirogen Sarl, Chemin de la Pacottaz 1, 1806 St. Légier-La
Chiésaz, CH
Medimmune Limited, Milstein Building, Granta Park,
Cambridge, Cambridgeshire CB21 6GH, GB
(72) HOWARD, Philip, Wilson, GB
GREGSON, Stephen, John, GB

(33) GB
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MASTERSON, Luke, GB

(74) Watson, Robert James, 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) NESIMETRISKI PIROLOBENZODIAZEPINA DIMERI PRO-
LIFERATIVU SLIMIBU ARSTESANA
UNSYMMETRICAL PYRROLOBENZODIAZEPINE-DIMERS
FOR TREATMENT OF PROLIFERATIVE DISEASES

(57) 1. Savienojums ar formulu I:
9 9 ,?10 R
Y'Y N
R H
I
R" R’ N AL,
R 6 6 R
R R ,
turklat:
R2? ir ar formulu II:
NA1AS X
Q ~Q I

kur A ir C_arilgrupa, X ir izvéléts no grupas, kura ietilpst: OH,
SH, CO,H, COH, N=C=0, NHRN grupas, turklat RN ir izvéléts no
grupas, kura ietilpst H atoms un C, ,alkilgrupa, un (OC,H,) OCH,
grupa, kur m ir 1 [idz 3,

un vai:

(i) Q'ir vienkarsa saite, un Q2 ir izvéléts no vienkarsas saites un
-Z-(CH,) -, kur Z ir izvéléts no vienkarsas saites, O vai S atoma,
NH grupas un n ir no 1 Iidz 3; vai arT

(i) Q' ir -CH=CH- grupa un Q? ir vienkarsa saite;

R,, ir C,,arilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, kas izvéléti no grupas, kura ietilpst: halogéna atoms,
nitrogrupa, ciangrupa, C, ,.ariloksigrupa, C, , heterocikliloksigrupa,
C, ;alkilgrupa, C, heterociklilgrupa un bis-oksi-C, ,alkiléngrupa,
turklat C, ,alkoksigrupa var tikt aizvietota ar aminogrupu, un, ja
C, ,heterociklilgrupa ir C, slapekla atomu saturosa heterociklilgrupa,
ta var bat aizvietota ar C, alkilgrupu,

R® un R® ir neatkarigi izvéléti no H un halogéna atoma, R, OH,
OR, SH, SR, NH,, NHR, NRR’, Me,Sn grupas un nitrogrupas, kur
R un R’ ir neatkarigi izveléti no neobligati aizvietotas C, ,,alkilgrupas,
C, ,.heterociklilgrupas un C_,arilgrupas,

R ir izvéléts no H un halogéna atoma, R, OH, OR, SH, SR, NH,,
NHR, NRR’, Me,Sn grupas un nitrogrupas, vai

(@) R™ir H atoms un R" ir OH vai OR* grupa, kur R*ir C, alkil-
grupa,

(b) R™ un R veido N-C dubultsaiti starp N un C atomiem, pie
kuriem tie piesaistiti, vai

() R™Yir H atoms un R" ir SO M grupa, kur z ir 2 vai 3 un M ir
vienvertigs farmaceitiski pienemams katjons,

R ir C, ,alkiléngrupa, kuras kéde var tikt partraukta ar vienu vai
vairakiem heteroatomiem un/vai aromatiskiem gredzeniem,

Y un Y’ ir izvéléti no O vai S atomiem vai NH grupas,

R® R” un RY ir izvéléti no tadas paSas grupas ka R® R’ un
R® attiecigi, un R'” un R™ ir tie pasi ka R' un R", turklat, ja
R un R™ ir SOM, M var bat divvertigs farmaceitiski pienemams
katjons, un

turklat termins “alkilgrupa” ietver alkenilgrupu, alkinilgrupu un ciklo-
alkilgrupu, un termins “arilgrupa” ietver heteroarilgrupu.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R7 ir izvéléts
no H atoma, OH un OR grupas.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat R” ir C, ,alkil-
oksigrupa.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai,
turklat Y un Y’ ir O atomi.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, turklat R” ir C, ,alkiléngrupa.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R® ir H atoms un/vai R® ir izvéléts no H un halogéna ato-
miem.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ildz 6. pretenzijai,
turklat:

(a) Air fenilgrupa un/vai
(b) Xir izvélets no OH, SH vai NH, grupas.
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8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, A61K 31/496(2006.07)
turklat Q' ir vienkar$a saite un Q? ir vienkarsa saite vai Q? ir -Z- A61P 35/00?006-:0%)
(CH,) -, kur Z ir O vai S atoms un n ir 1 vai 2. (21) 09775337.0 (22) 01.12.2009
9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, turklat R? ir A-NH, (43) 24.08.2011
grupa. (45) 30.09.2015
10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, (31) 2008307581 (32) 02.12.2008 (33) JP
turklat Q' ir -CH=CH- grupa. 2009125256 25.05.2009 JP

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
turklat R grupa ir aizvietota ar C, ,alkoksigrupu, kura savukart ir
aizvietota ar aminogrupu.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
turklat R ir fenilgrupa ar vienu aizvietotaju meta- vai para- pozicija.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai,
turklat R®, R”, R%, R', R™un Y’ ir attiecigi tie pasi, kas R®, R,
R® R, R" unY.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kuram piemit struk-
tara:

t{ MDA
I
s “x’/ “OMe  MeO” \"/\4‘\4/)\ s

HoN L’j/ ¢ -TL'

0.~ _0 N= H
((‘:[, “OMe M.a:i--A"vl/.:';l\/1

L“»/\OCHa

-~

b,

H,NH,\/

vai
N

ﬁ’. = O™ O N H
dﬁ OMe MQGQ‘”-};@
P o] o]
HaN

2

o
15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kuram piemit struk-
tara:

16. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razo$ana proliferativu slimibu arstésanai.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
pielietoSanai proliferativu slimibu arstésana.

18. Savienojums ar formulu Ill:

OMe |

10 g 9 10
R R 11
,l\l R R 'I\‘ R

Y Y H

R"
7
6' R R 6 " & R2

o R R™ 0

turklat R%, R™, R®, R% R’, R", Y, Y, R%, R7,
jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, un vai
(a) R™ ir izvélets no 2-trimetilsililetilkarbamata (Teoc), fluorén-
metoksikarbonilgrupas (Fmoc) un 2,2,2-trihloretoksikarbonilgru-
pas (Troc), un R" ir O-ProtO, turklat ProtO ir terc-butildimetilsilil-
grupa (TBS) vai tetrahidropiranilgrupa (THP), vai
(b) R™ir izvéléts no metoksimetilgrupas (MOM), benziloksimetil-
grupas (BOM) un 2-(trimetilsili)etoksimetilgrupas (SEM), un R" ir
oksogrupa,
kur R un R" ir tadi pasi k& R un R" grupas.

19. Savienojums saskana ar 18. pretenziju, turklat R' ir Troc
un/vai R™ ir OTBS grupa.

20. Savienojums saskana ar 18. pretenziju, turklat R" ir okso-
grupa un R ir SEM grupa.

RY ir saskana ar

(51) €CO7D 277/82(200601)
CO7D 417/12(2006.01)
A61K 31/428(2006.01)

(11) 2358689

(86) PCT/JP2009/070447 01.12.2009

(87) W02010/064722 10.06.2010

(73) Takeda Pharmaceutical Company Limited, 1-1, Doshomachi
4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045, JP

(72) OKANIWA, Masanori, JP
TAKAGI, Terufumi, JP
HIROSE, Masaaki, JP

(74) Jones, Nicholas Andrew, et al, Withers & Rogers LLP,
Goldings House, 2 Hays Lane, London SE1 2HW, GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,

LV
(54) BENZOTIAZOLA ATVASINAJUMI KA PRETVEZA LI-
DZEKLI
BENZOTHIAZOLE DERIVATIVES AS ANTICANCER
AGENTS
(57) 1. Savienojums, kas attélots ar formulu:
0

- x\
HN \[‘
MJ\ A x_r W
“i X 77 o
B
kura:

R"ir C, alkilgrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i), C, ,cikloalkil-
grupa, kural neobligati ir aizvietotajs(-i), vai heter00|kllska grupa,
kurai neobligati ir aizvietotajs(-i);

X ir -O- vai -NR?, kura R? ir GdenraZa atoms vai C, calkilgrupa;

Y ir:

e S, Ny

[ ] [+)
NN N
vai T ,

kura gredzens A ir benzola gredzens, kas neobligati ir papildus
aizvietots;

Z ir grupa, kas attélota ar:

-NR3CO-,

-NR3CO-W'-,

-NR3CO-W!'-O-,

-NR3CO-W'-O-W2-,

-NR3CO-W'-S-,

-NR3CO-W'-NR*-,

-NR3COO-,

-NR3CO-CO-,

-NR3*CONR*-,
) -NR3CONR*-W'-,
) -NR®CONR*-W!'-O- vai
(12) -CONR?-,
kura R® un R* katrs neatkarigi ir GdenraZa atoms vai C, calkilgrupa,
W un W2 katrs neatkarigi ir C, .alkiléngrupa, kurai neobligati ir
aizvietotajs(-i), C, ;alkeniléngrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i),
C, alkiniléngrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i), vai C, .ciklo-
alkilengrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i);

R® ir 5- vai 6-loceklu gredzena grupa, kurai neobligati ir
aizvietotajs(-i); un

R® ir ciangrupa;
vai ta sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:

R ir:
(1) C,alkilgrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i),
(2) C,cikloalkilgrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i), vai
(3) 3- Idz 8-loceklu monocikliska nearomatiska heterocikliska
grupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i);

X ir -O-, -NH- vai -N(CH,)-;

Y ir:

e i b o e e T
) 2 OO NOOOAWN -
A O T ——
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U S
DL
s \\7,//*[\\ T

vai T ,

kura gredzens A ir benzola gredzens, kuram neobligati ir 1 lidz
3 aizvietotaji, kas izvéléti no:

(1) C,alkilgrupas un

(2) halogéna atoma;

Zir:
(1) -NR:CO-,
(2) -NR3CO-W'-,
(3) -NRCONR*- vai
(4) -CON:3-,

kura katrs simbols ir, kd definéts 1. pretenzija; un

RS ir:
(1) fenilgrupa, kurai neobligati ir aizvietotajs(-i), vai
(2)  5- vai 6-loceklu monocikliska aromatiska heterocikliska grupa,
kurai neobligati ir aizvietotajs(-i).

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat R ir:
(1) C,alkilgrupa, kurai ir viena 3- Ilidz 8-loceklu monociklis-
ka nearomatiska heterocikliska grupa, kurai neobligati ir 1 [dz
3 C, alkilgrupas, vai
(2) C,cikloalkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat X ir -O-.

5. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat Y ir:

S

I a )
\\7,//‘\\

e

kura gredzens A ir benzola gredzens, kuram neobligati ir 1 Iidz
3 aizvietotaji, kas izvéléti no:

(1) C,galkilgrupas un

(2) halogéna atoma.

6.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat Z ir:
(1)  -NHCO-,
(2) -NHCO-W'™-, kura W™ ir C, alkiléngrupa,
(3) -NHCONH- vai
(4) -CONH-.
7.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, kura R® ir:
(1)  fenilgrupa, kurai neobligati ir 1 lidz 3 aizvietotdji, kas izvéléti no:

(a) halogéna atoma,

(b) C,alkilgrupas, kurai neobligati ir 1 [idz 3 aizvietotaji, kas
izvéléti no:

(i) halogéna atoma un
(ii) ciangrupas,

(c) C,qalkoksigrupas, kurai neobligati ir 1 lidz 3 aizvietotdji,
kas izvéléti no
(i) halogéna atoma un
(ii) ciangrupas,

(d) C,cikloalkilgrupas, kurai neobligti ir 1 lidz 3 ciangrupas,
un

(e) C,alkinilgrupas; vai
(2)  5- vai 6-loceklu monocikliska aromatiska heterocikliska grupa,
kurai neobligati ir 1 Ildz 3 aizvietotaji, kas izvéléti no:

(a) halogéna atoma,

(b) C,alkilgrupas, kurai neobligati ir 1 [idz 3 halogéna atomi,

(c) C,cikloalkilgrupas un

(d) fenilgrupas.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir 2-hlor-N-[3-
({7-cian-2-[(ciklopropilkarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-il}oksi)fenil]-
3-(1-cian-1-metiletil)benzamitds vai ta sals.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir 2-hlor-N-[3-
({7-cian-2-[(ciklopropilkarbonil)amino]-1,3-benzotiazol-6-il}oksi)fenil]-
3-(1-cian-1-metiletil)benzamids.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir N-{7-cian-6-
[4-fluor-3-({[4-(trifluormetil)fenillkarbamoil}amino)fenoksi]-1,3-benzo-
tiazol-2-il}ciklopropankarboksamids vai ta sals.

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir N-{7-cian-6-
[4-fluor-3-({[4-(trifluormetil)fenillkarbamoil}amino)fenoksi]-1,3-benzo-
tiazol-2-il}ciklopropankarboksamids.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir N-{7-cian-6-[3-
({[3-(trifluormetil)fenilJacetil}lamino)fenoksi]-1,3-benzotiazol-2-il}ciklo-
propankarboksamids vai ta sals.
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13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir N-{7-cian-6-[3-
({[3-(trifluormetil)fenilJacetil}lamino)fenoksi]-1,3-benzotiazol-2-il}ciklo-
propankarboksamids.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur$ ir N-{7-cian-6-
[3-({[6-(trifluormetil)piridin-3-il]karbamoil}amino)fenoksi]-1,3-benzo-
tiazol-2-iljciklopropankarboksamids vai ta sals.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs$ ir N-{7-cian-6-
[3-({[6-(trifluormetil)piridin-3-il]karbamoil}amino)fenoksi]-1,3-benzo-
tiazol-2-iljciklopropankarboksamids.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs$ ir N-{7-cian-6-
[4-fluor-3-({[3-(trifluormetil )fenil]acetillamino)fenoksil-1,3-benzotiazol-
2-iljciklopropankarboksamids vai ta sals.

17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs$ ir N-{7-cian-6-
[4-fluor-3-({[3-(trifluormetil )fenil]lacetil}amino)fenoksil-1,3-benzotiazol-
2-il}ciklopropankarboksamids.

18. Medikaments, kas satur savienojumu saskana ar 1. pre-
tenziju.

19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai véza
arstéSana vai profilakseé.

(51) CO7D 401/04(2006.07)
CO7D 401/14(2006.01)
CO7D 405/14(2006.01)
CO7D 413/14(200s.01)
CO7D 417/14(2006.01)
A61K 31/45(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 09741174.8

(43) 24.08.2011

(45) 21.10.2015

(31) 109475 P

(11) 2358697

(22) 26.10.2009

(32) 29.10.2008
(86) PCT/US2009/062023 26.10.2009
(87) W02010/053732 14.05.2010
(73) CELGENE CORPORATION, 86 Morris Avenue, Summit,
NJ 07901, US
(72) MULLER, George, W., US
RUCHELMAN, Alexander, L., US
(74) Savic, Bojan, et al, Jones Day, Rechtsanwalte Attorneys-
at-Law Patentanwalte, Prinzregentenstralle 11, 80538
Minchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) 1ZOINDOLINA SAVIENOJUMI IZMANTOSANAI VEZA
ARSTESANA
ISOINDOLINE COMPOUNDS FOR USE IN THE TREAT-
MENT OF CANCER.
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

O

R3
O
vai farmaceitiski pienemams ta sals, solvats vai stereoizomeérs,
turklat:

X ir C(=0) vai CH, grupa;

Y ir O atoms;

m ir vesels skaitlis: 0, 1, 2 vai 3;

R' ir Gdenraza atoms;

R? ir -NO, grupa, C_alkil-(5- lidz 10-locek|u heteroaril)grupa,
C,qalkil-(5- Iidz 6- loceklu heterociklil)grupa, C,alkil-OH grupa,
C,,alkil-NH, grupa, -NHCO-C, .alkilgrupa, -OR?' grupa vai -(CH,-
Z),,~(5- I1dz 10-locek|u heteroaril)grupa, turklat katra heteroaril- un
heterociklilgrupa neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakam
C, ;alkilgrupam;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -NO, grupa, C_ alkil-(5-
lidz 10-loceklu heteroaril)grupa, C alkil-(5- [idz 6-loceklu hetero-
ciklil)grupa, C alkil-OH grupa, C ,alkil-NH, grupa, -NHCO-C, .alkil-
grupa, -OR?' grupa vai -(CH,-Z),,-(5- Iidz 10- loceklu hetero-
aril)grupa, turklat katra heteroaril- un heterocikliigrupa neobligati
ir aizvietota ar vienu vai vairakam C, .alkilgrupam,;

(33) US
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R?"ir C,arilgrupa, 5- lidz 10-loceklu heteroarilgrupa, 5- Iidz
6-loceklu heterociklilgrupa vai -CO(CH,), ,R* grupa, turklat arilgrupa,
heteroarilgrupa un heterociklilgrupa katra neobligati ir aizvietotas
ar vienu vai vairakam C, .alkilgrupam;

R# ir -NH, grupa vai 5- lldz 6-loceklu heterociklilgrupa; un

Z ir CH, grupa, NH grupa vai O atoms;

ar noteikumu, ka, ja R® ir halogéna atoms, tad R? ir C_ .alkil-(5-
[Tdz 6-locek|u heterociklil)grupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R? ir
aminogrupa, acetamidgrupa, hidroksilgrupa, nitrogrupa, amino-
metilgrupa, hidroksimetilgrupa, 2-metil-1H-imidazol-1-ilgrupa,
3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-ilgrupa, 4-metilpiperazin-1-il)metilgrupa,
2-metil-2H-pirazol-3-ilgrupa, 1-metil-1H-pirazol-3-ilgrupa, 2-metil-
tiazol-4-ilgrupa, 4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilgrupa, morfolinmetilgrupa,
(piridin-4-il)metilgrupa, (piridin-4-iloksi)metilgrupa, fenoksigrupa,
piridin-2-iloksigrupa, piperidin-4-iloksigrupa, 2-aminoacetoksigrupa
vai 2-piperazin-1-ilacetoksigrupa.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R® ir
Gdenraza atoms, aminogrupa, acetamidgrupa, hidroksilgrupa,
nitrogrupa, aminometilgrupa, hidroksimetilgrupa, 2-metil-1H-imid-
azol-1-ilgrupa, 3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-ilgrupa, 4-metilpiperazin-
1-il)metilgrupa, 2-metil-2H-pirazol-3-ilgrupa, 1-metil-1H-pirazol-
3-ilgrupa, 2-metiltiazol-4-ilgrupa, 4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilgrupa,
morfolinmetilgrupa, (piridin-4-il)metilgrupa, (piridin-4-iloksi)metil-
grupa, fenoksigrupa, piridin-2-iloksigrupa, piperidin-4-iloksigrupa,
2-aminoacetoksigrupa vai 2-piperazin-1-ilacetoksigrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir:

0O 0O 0O Q
NH NH
N x X
x 0 s HO. (o]

ST

s

vai farmaceitiski pienemams ta sals, solvats vai stereoizomeérs.
5.  Savienojums, kurs ir:

oY y
H
C'UNYH\/@NGO
o o

o

o

O

?I
vai farmaceitiski pienemams ta sals, solvats vai stereoizomeérs.

6.  Farmaceitiska kompzicija, kas satur savienojumu saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai un vienu vai vairakas farmaceitiski
pienemamas paligvielas vai neséjus.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kas
papildus satur otru terapeitisku Ilidzekli.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 7. pretenziju, turklat
otrais terapeitiskais Iidzeklis ir izvéléts no grupas, kas sastav no
semaksaniba; ciklosporina; etanercepta; doksiciklina; bortezomiba;
acivicina; aklarubicina; akodazola hidrohlorida; akronina; adozele-
zina; aldesleikina; altretamina; ambomicina; ametantrona acetata;
amsakrina; anastrozola; antramicina; asparaginazes; asperlina;
azacitidina; azetepa; azotomicina; batimastata; benzodepa; bika-
lutamida; bisantréna hidrohlorida; bisnafida dimezilata; bizelesina;
bleomicina sulfata; natrija brekvinara; bropirimina; busulfana;
kaktinomicina; kalusterona; karacemida; karbetiméra; karboplatina;
karmustina; karubicina hidrohlorida; karzelezina; cedefingola; ce-
lekoksiba; hlorambucila; cirolemicina; cisplatina; kladribina; krisna-
tola mezilata; ciklofosfamida; citarabina; dakarbazina; daktinomi-
cina; daunorubicina hidrohlorida; decitabina; deksormaplatina;
dezaguanina; dezaguanina mezilata; diazikvona; docetaksela;
doksorubicina; doksorubicina hidrohlorida; droloksiféna; droloksi-
féna citrata; dromostanolona propionata; duazomicina; edatreksa-
ta; eflomitina hidrohlorida; elsamitrucina; enloplatina; enpromata;
epipropidina; epirubicina hidrohlorida; erbulozola; esorubicina
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hidrohlorida; estramustina; natrija estramustina fosfata; etanidazo-
la; etopozida; etopozida fosfata; etoprina; fadrozola hidrohlorida;
fazarabina; fenretinida; floksuridina; fludarabina fosfata; fluoruracila;
flurocitabina; foskvidona; natrija fostriecina; gemcitabina; gemcita-
bina hidrohlorida; hidroksiurinvielas; idarubicina hidrohlorida;
ifosfamida; ilmofozina; iproplatina; irinotekana; irinotekana hidro-
hlorida; lanreotida acetata; letrozola; leiprolida acetata; liarozola
hidrohlorida; natrija lometreksola; lomustina; losoksantrona hidro-
hlorida; masoprokola; maitansina; mehloretamina hidrohlorida;
megestrola acetata; melengestrola acetata; melfalana; menogarila;
merkaptopurina; metotreksata; natrija metotreksata; metoprina;
meturedepa; mitindomida; mitokarcina; mitokromina; mitogilina;
mitomalcina; mitomicina; mitospera; mitotana; mitoksantrona hidro-
hlorida; mikofenolskabes; nokodazola; nogalamicina; ormaplatina;
oksisurana; paklitaksela; pegaspargazes; peliomicina; pentamusti-
na; peplomicina sulfata; perfosfamida; pipobromana; piposulfana;
piroksantrona hidrohlorida; plikamicina; plomestana; natrija porfi-
méra; porfiromicina; prednimustina; prokarbazina hidrohlorida;
puromicina; puromicina hidrohlorida; pirazofurina; riboprina; safin-
gola; safingola hidrohlorida; semustina; simtrazéna; natrija sparfo-
sata; sparsomicina; spirogermanija hidrohlorida; spiromustina;
spiroplatina; streptonigrina; streptozocina; sulofendra; talizomicina;
natrija tekogalana; taksotéra; tegafira; teloksantrona hidrohlorida;
temoporfina; tenipozida; teroksirona; testolaktona; tiamiprina; tio-
guanina; tiotepa; tiazofurina; tirapazamina; toremiféna citrata;
trestolona acetata; triciribina fosfata; trimetreksata; trimetreksata
glukuronata; triptorelina; tubulozola hidrohlorida; uraciala mustarda;
uredepa; vapreotida; verteporfina; vinblastina sulfata; vinkristina
sulfata; vindesina; vindesina sulfata; vinepidina sulfata; vinglicina-
ta sulfata; vinleirozina sulfata; vinorelbina tartrata; vinrosidina
sulfata; vinzolidina sulfata; vorozola; zeniplatina; zinostatina; un
zorubicina hidrohlorida, 20-epi-1,25 dihidroksi-vitamina D3; 5-etinil-
uracila; abiraterona; aklarubicina; acilfulvéna; adecipenola; adoze-
lezina; aldesleikina; ALL-TK antagonistiem; altretamina; ambamus-
tina; amidoksa; amifostina; aminolevulinskabes; amrubicina; am-
sakrina; anagrelida; anastrozola; andrografolida; angiogenézes
inhibitoriem; antagonista D; antagonista G; antareliksa; anti-dorsa-
la morfogenétiska proteina-I; antiandrogénas prostatas karcinomas;
antiestrogéna; antineoplastona; antisensa oligonukleotidiem; afidi-
kolina glicinata; apoptozes géna modulatoriem; apoptozes regula-
toriem; apurinskabes; ara-CDP-DL-PTBA; arginina deaminazes;
asulakrina; atamestana; atrimustina; aksinastatina 1; aksinastati-
na 2; aksinastatina 3; azasetrona; azatoksina; azatirozina; baka-
tina 1l atvasinajumiem; balanola; batimastata; BCR/ABL antago-
nistiem; benzohloriniem; benzoilstaurosporina; beta-laktama atva-
sindjumiem; beta-aletina; betaklamicina B; betulinskabes; bFGF
inhibitora; bikalutamida; bisantréna; bisaziridinilspermina; bisnafida;
bistraténa A, bizelesina; breflata; bropirimina; budotitana; butionina
sulfoksimina; kalcipotriola; kalfostina C; kamptotecina atvasinaju-
miem; kapecitabina; karboksamida-amino-triazola; karboksiami-
dotriazola; CaRest M3; CARN 700; skrim$|a atvasinata inhibitora;
karzelesina; kazeina kinazes inhibitoriem (IcaS); kastanospermina;
cekropina B; cetroreliksa; hlorina; hlorkvinoksalina sulfonamida;
cikaprosta; cis-porfirina; kladribina; klomiféna analogiem; klotrima-
zola; kollismicina A; kollismicina B; kombretastatina A4; kombre-
tastatina analoga; konagenina; krambescidina 816; krisnatola;
kriptoficina 8; kriptoficina A atvasinajumiem; kuracina A; ciklopen-
tantrahinoniem; cikloplatama; cipemicina; citarabina okfosfata; ci-
tolitiska faktora; citostatina; dakliksimaba; decitabina; dehidrodi-
demnina B; deslorelina; deksametazona; deksifosfamida; deksra-
zoksana; deksverapamila; diazikvona; didemnina B; didoksa;
dietiinorspermina; dihidro-5-azacitidina; dihidrotaksola; dioksamici-
na; difenilspiromustina; docetaksela; dokosanola; dolasetrona;
doksifluridina; doksorubicina; droloksiféna; dronabinola; duokarmi-
cina SA; ebseléna; ekomustina; edelfosina; edrekolomaba; eflo-
mitina; eleména; emiteflra; epirubicina; epristerida; estramustina
analoga; estrogéna agonistiem; estrogéna antagonistiem; etanida-
zola; etopozida fosfata; eksemestana; fadrozola; fazarabina; fe-
uretinida; filgrastima; finasterida; flavopiridola; flezelastina; fluas-
terona; fludarabina; fluordaunorunicina hidrohlorida; forfenimeksa;
formestana; fostriecina; foternustina; gadolinija teksafurina; gallija
nitrata; galocitabina; ganireliksa; zelatinazes inhibitoriem; gemcita-
bina; glutationa inhibitoriem; hepsulfama; heregulina; heksameti-
Iéna bisacetamida; hipericina; ibandronskabes; idarubicina; idok-
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siféna; idramantona; ilmofozina; ilomastata; imatiniba (Gleevec®),
imikvimoda; imdnstimuléjoSas iedarbibas peptidiem; insulinam Ii-
dziga augSanas faktora-1 inhibitora; interferona agonistiem; inter-
feroniem; interleikiniem; jodbenguana; joddoksorubicina; 4-ipome-
anola; iroplakta; irsogladina; izobengazola; izohomohalikondrina B;
itasetrona; jasplakinolida; kahalalida F; lamelarina-N triacetata;
laureotida; leinamicina; lenograstima; lentinana sulfata; leptolsta-
tina; letrozola; leikeémiju inhib&josa faktora; leikocitu alfa-interfero-
na; leiprolida+estrogéna+progesterona; leiprorelina; levamizola;
liarozola; lineara poliamina analoga; lipofila disaharida peptida;
lipofiliem platina savienojumiem; lizsoklinamida 7; lobaplatina;
lombricina; lometreksola; lonidamina; losoksantrona; loksoribina;
lurtotekana; lutécija teksafurina; lizofilina; Iitiskiem peptidiem;
maitansina; mannostatina A; marimastata; masoprokola; maspina;
matrilizina inhibitoriem; matrices metaloproteinazes inhibitoriem;
menogarila; merbarona; meterelina; metioninazes; metoklopramida;
MIF inhibitora; mifepristona; miltefozina; mirimostima; mitoguazona;
mitolaktola; mitomicina analogiem; mitonafida; mitotoksina fibro-
blastu augSanas faktora saporina; mitoksantrona; mofaroténa;
molgramostima; Erbitux, cilvéka horiona gonadotropina; mono-
fosforillipida A+mikobaktériju Sinapvalka sk; mopidamola; mustar-
da pretvéza Iidzekla; mikaperoksida B; mikobakteriala Stnapvalka
ekstrakta; miriaporona; N-acetildinalina; N-aizvietotiem benzami-
diem; nafarelina; nagrestipa; naloksona+pentazocina; napavina;
nafterpina; nartograstima; nedaplatina; nemorubicina; neridronska-
bes; nilutamida; nisamicina; slapekla oksida modulatoriem; slapek-
la oksida antioksidanta; nitrulina; oblimerséna (Genasense®);
06-benzilguanina; oktreotida; okicenona; oligonukleotidiem; onapris-
tona; ondansetrona; oracina; orala citokina aktivatora; ormaplatina;
osaterona; oksaliplatina; oksaunomicina; paklitaksela; paklitaksela
analogiem; paklitaksela atvasinajumiem; palauamina; palmitoilriz-
oksina; pamidronskabes; panaksitriola; panomiféna; parabaktina;
pazeliptina; pegaspargazes; peldesina; natrija pentozana polisulfa-
ta; pentostatina; pentrozola; perflubrona; perfosfamida; perililspirta;
fenazinmicina; fenilacetata; fosfatdzes inhibitoriem; picibanila; pi-
lokarpina hidrohlorida; pirarubicina; piritreksima; placetina A; pla-
cetina B; plasminogéna aktivatora inhibitora; platina kompleksa;
platina savienojumiem; platina-triamina kompleksa; natrija porfimé-
ra; porfiromicina; prednizona; propil-bis-akridona; prostaglandina 12;
proteasoma inhibitoriem; uz proteina A bazéta imidnmodulatora;
proteina kindzes C inhibitora; proteina kindzes C inhibitoriem,
mikroalgém; protelna tirozinfosfatdzes inhibitoriem; purina nukleo-
zida fosforilazes inhibitoriem; purpuriniem; pirazolakridina; piridok-
sileta hemoglobina polioksietiléna konjugata; raf antagonistiem;
raltitrekséda; ramosetrona; ras famezilproteina transferazes inhibi-
toriem; ras inhibitoriem; ras-GAP inhibitora; demetilata reteliptina;
rénija Re 186 etidronata; rizoksina; ribozimiem; RIl retinamida;
rohitukina; romurtida; rokvinimeksa; rubiginona B1; ruboksila; sa-
fingola; saintopina; SarCNU; sarkofitola A; sargramostima; Sdi 1
mimétikiem; semustina; ar noveco$anos iegdta inhibitora 1; kode-
joSiem (sense) oligonukleotidiem; signala transdukcijas inhibitoriem;
sizofirana; sobuzoksana; natrija borkaptata; natrija fenilacetata;
solverola; somatomedinu saisto$a proteina; sonermina; sparfosska-
bes; spicamicina D; spiromustina; splenopentina; spongistatina 1;
skvalamina; stipiamida; stromelizina inhibitoriem; sulfinozina; su-
peraktiva vazoaktiva zarnu peptida antagonista; suradista; sura-
mina; svainsonina; talimustina; tamoksiféna metiodida; tauromus-
tina; tazaroténa; natrija tekogalana; tegafira; teltra-pirilija; telome-
razes inhibitoriem; temoporfina; tenipozida; tetrahlordekaoksida;
tetrazomina; taliblastina; tiokoralina; trombopoetina; trombopoetina
mimeétika; timalfazina; timopoetina receptoru agonista; timotrinana;
tiroildu stimuléjoSa hormona; alvas etiletiopurpurina; tirapazamina;
titanocéna bihlorida; topsentina; toremiféna; translacijas inhibitoriem;
tretinoina; triacetiluridina; triciribina; trimetreksata; triptorelina;
tropisetrona; turosterida; tirozina kinazes inhibitoriem; tirfostiniem;
UBC inhibitoriem; ubenimeksa; urogenitala sinusa atvasinata aug-
Sanas inhibitora faktora; urokinazes receptora antagonistiem; va-
preotida; variolina B; velaresola; veramina; verdina; verteporfina;
vinorelbina; vinksaltina; vitaksina; vorozola; zanoterona; zeniplati-
na; zilaskorba; un zinostatina stimalaméra, 2-metoksiestradiola,
telomestatina, apoptozes izraisitajiem multiplas mielomas Stnas
(tadas ka, pieméram, TRAIL), statiniem, semaksaniba, ciklospori-
na, etanercepta, doksiciklina, bortezomiba, oblimerséna (Gena-
sense®), remikada, docetaksela, celekoksiba, melfalana, deksa-
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metazona (Decadron®), steroidiem, gemcitabina, cisplatina, temo-
zolomida, etopozida, ciklofosfamida, temodara, karboplatina,
prokarbazina, gliadela, tamoksiféna, topotekana, metotreksata,
Arisa®, taksola, taksotéra, fluoruracila, leikovorina, irinotekana,
kseloda, CPT-Il, interferona alfa, pegiléta interferona alfa (pieméram,
PEG INTRON A), kapecitabina, cisplatina, tiotepa, fludarabina,
karboplatina, liposomala daunorubicina, citarabina, doksetaksola,
paklitaksela, vinblastina, IL-2, GM-CSF, dakarbazina, vinorelbina,
zoledronskabes, palmitronata, biaksina, busulfana, prednizona,
bisfosfonata, arséna trioksida, vinkristina, doksorubicina (Doxil®),
paklitaksela, ganciklovira, adriamicina, estramustina natrija fosfata
(Emcyt®), sulindaka un etopozida.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 7. vai 8. pretenziju,
turklat kompozicija ir izstradata vienas zalu devas ievadiSanai.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 7. lidz
9. pretenzijai, turklat kompozicija ir izstradata ka perorala, parentala
vai intravenoza zalu forma, turklat perorala zalu forma neobligati
ir tablete vai kapsula.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai
izmanto$anai panémiena slimibas vai traucéjuma arstésana, cina
pret to vai profilakse, turklat slimiba vai traucé&jums ir vézis, ar
angiogenézi saistits traucéjums, sapes, makulas degeneracija vai
ar to saistits sindroms, adas slimiba, plausu funkcijas traucéjums,
ar azbestu saistits traucéjums, parazitara slimiba, imindeficita
traucéjums, CNS traucéjums, CNS bojajums, ateroskleroze vai ar
to saistits traucéjums, traucéts miegs vai ar to saistits traucéjums,
hemoglobinopatija vai ar to saistits traucéjums, vai ar TNFa saistits
traucéjums.

12. Savienojums izmanto$anai panémiena saskana ar 11. pre-
tenziju, turklat slimiba ir vézis.

13. Savienojums izmanto$anai panémiena saskana ar 12. pre-
tenziju, turklat vézis ir hematologisks vai ciets vézis.

14. Savienojums izmantoSanai panémiena saskana ar jebkuru
no 11. Iidz 13. pretenzijai, kur$S papildus ietver vienas vai vairaku
papildu aktivo vielu ievadiSanu.

15. Savienojums izmantoSanai panémiena saskana ar jebkuru
no 11. [idz 14. pretenzijai, turklat savienojums tiek ievadits perorali
vai parenterali.

(51) E02D 17/20200600
(21) 09747970.3

(43) 07.09.2011

(45) 23.12.2015

(31) 268084

(11) 2362925
(22) 28.10.2009

(32) 10.11.2008
(86) PCT/US2009/062359 28.10.2009
(87) W02010/053783 14.05.2010
(73) Reynolds Presto Products Inc., 1900 West Field Court,

Lake Forest IL 60045, US
(72) SENF, Daniel, F., US
TIETJEN, Kai, DE
SCHNEIDER, Cory, US
HANDLOS, William, US
BACH, Gary, M., US
(74) Strom & Gulliksson AB, P.O. Box 4188, 203 13 Malmo,
SE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) SAVIENOSANAS IERICE
CONNECTION DEVICE

(57) 1. Savienosanas ierice divu izstieptu Sunveida norobezo-
Sanas struktlru sastiprinasanai, turklat savieno$anas ierice satur:

(a) ievietojamu elementu, kam ir pirmais un otrais ievietojamais
gals, kas ir ievietojami viens otram pretl, un ievietojama elementa
laidums starp minétajiem galiem, pie tam:

(i) ievietojamajam elementam ir pirmais garums starp pirmo
un otro ievietojamo galu;

(b) integrali izveidotu katu, kas visparigi stiepjas perpendikulari
no ievietojama elementa laiduma un ir distancéts no pirma un otra
ievietojama gala;

(c) integrali izveidotu roktura elementu, kas visparigi stiepjas
perpendikulari no kata ievietojama elementa attalaja kata gala, pie
tam roktura elementam ir pirmais un otrais roktura gals un roktura
elementa laidums starp tiem:

(33) US

(i) kats ir distancéts no pirma un otra roktura gala,

(i) roktura elementam ir otrs garums starp pirmo un otro
roktura galu,

(i) katam ir treSais garums starp ievietojamo elementu un
roktura elementu,

turklat otrais garums ir lielaks par pirmo garumu, un treSais
garums ir mazaks par pusi no pirma un otra garuma.

2.  SavienoSanas ierice atbilstoSi 1. pretenzijai, turklat kata
elements satur kata plakSnu pari, kas ir paralélas viena otrai un
ir distancétas viena no otras, lai starp tam veidotu valéju tilpumu.

3. SavienoSanas ierice atbilstoSi 1. pretenzijai, turklat kata
elements, ievietojamais elements un kats ir no cietas plastmasas.

4.  Savieno$anas ierice atbilstosi 1. pretenzijai, turklat ievie-
tojamais elements satur ievietojama elementa plakSnu pari, kas ir
paralélas viena otrai un ir savienotas ar izliektu posmu, pie tam
ievietojama elementa plaksnes ir distancétas viena no otras.

5.  SavienoSanas ierice atbilstoSi 1. pretenzijai, turklat roktura
elementa laidums satur pirmo un otro ausis, kas no ta ir izvirzitas
uz aru.

6. SavienoSanas ierice atbilstoSi 5. pretenzijai, turklat pirma
un oftra ausis ir vérstas prom no ievietojama elementa.

7.  Savieno$anas ierice atbilstosi 5. pretenzijai, turklat pirma
un otra ausis ir vérstas virziena uz ievietojamo elementu.

8. SavienoSanas ierice atbilstoSi 1. pretenzijai, kas papildus
satur nesoSu elementu, kas stiepjas no kata un ir distancéts no
ievietojama elementa un roktura elementa, pie tam: nesoSais ele-
ments satur sviru pari, kas stiepjas no kata; katras sviras platums
ir lielaks neka ievietojama elementa un roktura elementa platums.

(51) CO7D 401/06@9  (11) 2367812

AG61K 31/4042006.01
A61P 29/002005:07)
(21) 09791693.6 (22) 20.08.2009
(43) 28.09.2011
(45) 16.09.2015
(31) 91011 P (32) 22.08.2008 (33) US
91018 P 22.08.2008 us
(86) PCT/US2009/054381 20.08.2009
(87) W02010/022196 25.02.2010
(73) SANOFI, 54 rue La Boétie, 75008 Paris, FR
(72) CHOI-SLEDESKI, Yong, Mi, US

CHOY, Nakyen, US
POLI, Gregory, Bernard, US
SHAY, John, J., Jr., US
SHUM, Patrick, Wai-Kwok, US
SLEDESKI, Adam, W., US

(74) Tepfenhart, Déra Andrea, Chinoin Gyogyszer és Vegyészeti
Termékek Gyara Zrt, Té u. 1-5, 1045 Budapest, HU
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agenttira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) [4-(5-AMINOMETIL-2-FLUORFENIL)PIPERIDIN-1-IL]-[7-
FLUOR-1-(2-METOKSIETIL)-4-TRIFLUORMETOKSI-1H-
INDOL-3-IL]METANONS KA TUKLO SUNU TRIPTAZES
INHIBITORS
[4-(5-AMINOMETHYL-2-FLUORO-PHENYL)-PIPERIDIN-1-
YL]-[7-FLUORO-1-(2-METHOXY-ETHYL)-4-TRIFLUORO-
METHOXY-1H-INDOL-3-YLJMETHANONE AS AN INHIBI-
TOR OF MAST CELL TRYPTASE
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(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

F

H,N

0

F
F F

@

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ka farmaceitiski
pienemams sals, kas ir izvéléts no rindas: hidrohlorids, fumarats,
besilats, tosilats, sulfats, citrats, metansulfonats, tartrats, fosfats,
glutamats un benzoats.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat sals ir benzoats.

4.  Savienojuma saskana ar 4. pretenziju kristaliska forma,
turklat kristaliskajai formai metodé, izmantojot Cu antikatodu, ir
noteikti rentgenstaru pulverdifrakcijas (XRPD) maksimumi pie vis-
maz diviem no Sadiem 2-téta lenkiem: 7,75; 10,13; 17,03; 17,16;
18,39; 21,33 un 21,88.

5.  Savienojuma saskana ar 5. pretenziju kristaliska forma,
turklat kristaliskajai formai metodé, izmantojot Cu antikatodu, ir
noteikti rentgenstaru pulverdifrakcijas (XRPD) maksimumi pie
vismaz trim no 8adiem lenkiem: 7,75; 10,13; 17,03; 17,16; 18,39;
21,33 un 21,88.

6. Savienojuma saskana ar 5. pretenziju kristaliska forma,
turklat kristaliskajai formai metodé, izmantojot Cu antikatodu, ir
noteikti rentgenstaru pulverdifrakcijas (XRPD) maksimumi pie vis-
maz Cetriem no $adiem lenkiem: 7,75; 10,13; 17,03; 17,16; 18,39;
21,33 un 21,88.

7. Savienojuma saskana ar 6. pretenziju kristaliska forma,
turklat kristaliskajai formai metodé, izmantojot Cu antikatodu, ir
noteikti rentgenstaru pulverdifrakcijas (XRPD) maksimumi pie vis-
maz pieciem no $adiem lenkiem: 7,75; 10,13; 17,03; 17,16; 18,39;
21,33 un 21,88.

8.  Savienojuma saskana ar 3. pretenziju kristaliska forma,
turklat kristaliskd forma kist pie 162 gradiem péc Celsija.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai psi-
hologiska stavokla, kam ir nepiecieS§ama uzlabo$ana ar triptazes
inhibésanu, arstésana, turklat psihologiskais stavoklis ir izvéléts
no grupas, kas sastav no iekaisuma slimibas, locitavu skrim$lu
destrukcijas, acs konjunktivita, pavasara konjunktivita, iekaisigas
zarnu slimibas, astmas, alergiska rinita, intersticialas plausu slimi-
bas, fibrozes, hroniskas obstruktivas plausu slimibas, sklerodermas,
plausu fibrozes, aknu cirozes, miokardialas fibrozes, neirofiboromas,
hipertrofiskas rétas, dermatologiska stavokla, stavok|a, kas saistits
ar aterosklerotisku plankumu plaisaSanu, periodontalas slimibas,
diabétiskas retinopatijas, audz&ja augSanas, anafilaksijas, multiplas
sklerozes, peptiskas cilas un sinticiala virusa infekcijas.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju izmantoSanai psi-
hologiska stavokla, kam ir nepiecieS$ama uzlabo$ana ar triptazes
inhibésanu, arstésana, turklat psihologiskais stavoklis ir hroniska
obstruktiva plausu slimiba (HOPS).

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saskana
ar 1. pretenziju terapeitiski efektivu daudzumu un ta farmaceitiski
pienemamu neséju.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 11. pretenziju, kas
papildus satur otra savienojuma, kas ir izvéléts no grupas, kas
sastav no beta-adrenergiskd agonista, antiholinergiska Iidzek|a,
pretiekaisuma kortikosteroida, leikotriéna receptora antagonista,
lipoksigenazes inhibitora, fosfodiesterazes-4 inhibitora un pret-
iekaisuma I1dzekla, terapeitiski efektivu daudzumu.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. pretenziju,
turklat fosfodiesterazes-4 inhibitors ir izvéléts no roflumilasta un
ciflumolasta.

14. Savienojums ar formulu, kas ir izvéléta no grupas, kas
sastav no:
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OCF, OCF, OCF, |
| = si—
1, Crr 0
N~ To N~ o NH
P K _ O k ) F o)\o/\ .
(o}
OCF, OCF, \,CF,
OCF, N\ N\
N
A\ N
N F 2 F
H
F 00— 00—
un
(0]
OCF, OH
A
N
F 2
O\ i
15. Savienojums ar formulu:
F
o]
OCF, N
HN
\ W/CFS
N
o
F
00—
(51) A61M 35/002006.0" (11) 2376176
A45D 37/002006:%)
A45D 34/002000:%)
B05B 11/04(2006.0%)
B65D 83/002006-01)
B65D 47/42(2006:01)
AG61F 13/402006.01
(21) 09801640.5 (22) 29.12.2009
(43) 19.10.2011
(45) 20.04.2016
(31) 141540 P (32) 30.12.2008 (33) US
(86) PCT/US2009/069730 29.12.2009
(87) W0O2010/078361 08.07.2010
(73) Otsuka America Pharmaceutical, Inc., 2440 Research

Boulevard, Rockville, MD 20850, US

CASEY, Ronald J., US

VANEK, Patrick P., US

HATHAWAY, Royal D., US

FOSHEE, David L., US

MOSLER, Theodore J., US

JARDINE, Nicholas J., US

BENOKRAITIS, Kristin L., US

Molnia, David, Df-mp Dérries Frank-Molnia & Pohlman,
Patentanwélte Rechtsanwélte PartG mbB, Theatiner-
strasse 16, 80333 Munchen, DE

Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

FLUIDA UZKLASANAS IERICE UN METODE

FLUID APPLICATION DEVICE AND METHOD
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(57) 1. Uzklasanas ierice (14) fluida uzklasanai, kas satur:
rokturi (16) ar proksimalo galu (20) un distalo galu (24); rokturis (16)
satur:

- trauku (18) roktura (16) proksimalaja gala (20), kur trauks (18)
konfiguréts ta, lai uznemtu paketi (12), kas satur flutdu, un veicina
fluida izpladi no paketes (12);

- elastigu vaku (28), kas konfiguréts, lai izolgjoSi apnemtu pake-
ti (12) trauka (18), un konfiguréts, lai, reagéjot uz aréjo spiedienu,
novirzitos, laujot piemérot aréjo spiedienu uz paketi (12), kad ta
ievietota trauka (18), lai tadéjadi saspiestu paketi (12), atbrivojot
paketi no fluida (12);

- pamatni (22), kas orientéta lenki attieciba pret trauku (18) un
konfiguréta, lai vaditu noplidu$a fluida plismu, pamatne (22) satur
distalo atveri (57) ar aréjo dalu (84);

- uzklasanas paliktni (26), kas savienots ar pamatni (22), lai
nodrosinatu flutda saskarsmi ar trauka iekSéjo dalu (18), kur dala
paliktna (26) ir ievietota pamatnes (22) distalaja atveré (57) un
dala paliktna (26) ir aptita ap aréjo dalu (84).

2. Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur trau-
kam (18) batiba ir apala forma.

3. Uzklasanas ierice (14) saskana ar 2. pretenziju, kur centrala
trauka ass (70) caur batiba apalas formas trauku (18) ir orientéta
slipi (71) attieciba pret asi (72), kas ir perpendikulara plaknei (74),
ieskaitot pamatni (22).

4. UzklaSanas ierice (14) saskana ar 2. pretenziju, kur
paketei (12) ir batiba apala forma, kas ir konfiguréta ta, lai batu
piemérota trauka batiba apalajai formai (18).

5. Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur roktu-
ris (16) satur vienu vai vairakus aréjos satverSanas [1dzeklus (68).

6.  Uzklasanas ierice (14) saskana ar 5. pretenziju, kur viens
vai vairaki aréjie satverSanas Iidzekli (68) satur vienu vai vairakus
izvirzitus satverSanas elementus, vienu vai vairakas satversanas
ribas (68) vai vienu vai vairakas teksturétas satversanas sloksnes.

7. Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur vis-
maz dala no uzklaSanas ierices (14) ir veidota no caurspidiga vai
puscaurspidiga materiala.

8.  Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur uzkla-
Sanas paliktnis (26) satur hidrofilas putas, vai uzklasanas palikt-
nis (26) satur hidrofobas putas, vai kur uzklaSanas (26) paliktnis
satur tiklojumu.

9.  Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur uzkla-
Sanas paliktnis (26) satur filcu.

10. Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur uzkla-
Sanas paliktnis (26) ir savienots ar pamatni (22), izmantojot vismaz
vienu no sekojoSajiem: saistvielas, spiedienjutigas saistvielas,
laminéSanu ar liesmu, termometinasanu, ultraskanas metinasanu
un lazermetinasanu.

11. Uzklasanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur uz-
klasanas ierice (14) satur ventilacijas idzekli, kas konfiguréts, lai
lautu gaisam ieklat uzklasanas iericé (14), kamér fluids plast ara
no paketes (12) un trauka (18) uzklasanas paliktnt (26).

12. UzklaSanas ierice (14) saskana ar 1. pretenziju, kur
vaks (28) ir konfiguréts ta, lai izkliedétu vakam (28) pielikto spéku,
turklat ir vélams, lai vakam (28) batu kupola forma.

13. Metode fluida uzklasanai uz virsmas, kas satur sekojoSus
solus:

- pielikt spiedienu uzklasanas ierices (14) proksimalaja gala (20)
esoSajai roktura (16) elastigajai aréjai virsmai, lai tadéjadi pieliktu
spiedienu paketei (12), kas piepildita ar fluidu un kas ir izvietota
rokturT (16), lai saspiestu paketes elastigo dalu (12), liekot parplist
paketes trauslajai zonai (12), lai atbrivotu fluidu no paketes (12);
- laut fluildam plast uz uzklasanas palikina (26), kas piestiprinats
pie pamatnes (22), cauri rokturim (16) un uzklaSanas ierices (14)
distalaja gala (24) esosas pamatnes (22) distalajai atverei (57);
pamatne (22) ir orientéta lenki attieciba pret trauku (18) un satur
distalo atveri (57) ar aréjo dalu (84), turklat dala uzklasanas pa-
liktna (26) ir ievietota pamatnes (22) distalaja atveré (57), un dala
paliktna (26) ir aptita ap aréjo dalu (84);

- satuvinat uzklasanas ierices (14) uzklasanas paliktni (26) ar
virsmu, lai flurdu no uzklaSanas paliktna (26) parvietotu uz virsmu.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, kur fluids satur lokalu
antiseptisku 1dzekli, kur lokalais antiseptiskais Iidzeklis, vélams,
satur vismaz vienu aktivo sastavdalu, kas izvéléta no sekojoSajam
vielam: etanola, izopropilspirta, citiem spirtiem un to savienojumiem;

benzalkonija hlorida; benzetonija hlorida; hlorheksidina glikonata;
hlorksilenola; kloflukarbana; fluorzalana; heksahloroféna; heksilrezor-
cina; jodu saturoSiem savienojumiem; biguanida derivatiem (vai to
saliem); povidona joda; povidona joda ar spirtu, etanola, izopropil-
spirta, citiem spirtiem, un to savienojumiem, vai, vélams, kur fluids
papildus satur nejonu virsmaktivas vielas uz polioksietiléna bazes
koncentracija no aptuveni 0,05 Iidz aptuveni 16 % (masaltilpums).

15. Metode saskana ar 14. pretenziju, kur flutds papildus satur
nejonu virsmaktivu vielu uz polioksietiléna (POE) bazes, vélams,
kur nejonu virsmaktiva viela ir vismaz viena virsmaktiva viela, kas
izvéléta no Poloksaméra 124, POE (9) laurilétera un POE (10)
laurilétera.

16. Metode saskana ar 14. pretenziju, kur lokala antiseptiska
[ldzekla sastava ir biguanida derivats vai ta sals, vélams, kur
biguanida derivats vai ta sals ir olaneksidins [1-(3,4-dihlorobenzil)-
5-oktilbiguanids] vai ta sals, vai vélams kura biguanida derivats vai
ta sals ir konstatéjams koncentracija aptuveni no 0,05 Iidz aptuveni
5,0 % (masaltiipums no biguanida bazes).

17. Metode saskana ar 16. pretenziju, kur lokalais antiseptiskais
[T[dzeklis satur olaneksidina glikonatu.

(51) CO7D 401/12(2006.0)
CO7D 403/142005.07
CO7D 413/12(005.07
CO7D 417/142005.07
CO7D 451/02(005.07
CO7D 471/042005.07
CO7D 471/08005.07
CO7D 491/082005.07
CO7D 498/042905.07
A61K 31/506/2000)
A61K 31/5377(200609
A61K 31/538(20060)
A61K 31/5383(200601
A61K 31/5412006.01)
A61P 27/0212006.01)
AG61P 35/00/20%.9")
A61P 37/00/20%6.9)

(21) 10701189.2

(43) 30.11.2011

(45) 09.09.2015

(31) 147059 P
241630 P

(11) 2389372

(22) 22.01.2010

(32) 23.01.2009 (33) US
11.09.2009 us
(86) PCT/US2010/021856 22.01.2010
(87) W02010/085684 29.07.2010
(73) Rigel Pharmaceuticals, Inc., 1180 Veterans Boulevard, South
San Francisco, CA 94080, US
(72) LI, Hui, US
HECKRODT, Thilo, J., US
CHEN, Yan, US
MCMURTRIE, Darren, John, US
TAYLOR, Vanessa, US
SINGH, Rajinder, US
DING, Pingyu, US
THOTA, Sambaiah, US
YEN, Rose, US
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(74) Sexton, Jane Helen, et al, JAKemp, 14 South Square, Gray's
Inn, London WC1R 5JJ, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) KOMPOZICIJAS UN PANEMIENI JAK SIGNALA CELA
INHIBESANAI
COMPOSITIONS AND METHODS FOR INHIBITION OF
THE JAK PATHWAY

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

LT (B

I

vai ta sals, kura:

X un Y katrs neatkarigi ir O, S, S(0), SO, vai NR';

katrs R' neatkarigi katrd gadijuma ir H, neobligati aizvietota
C, ;alkilgrupa, C(O)C, ,alkilgrupa, CO,C, .alkilgrupa vai R%;

katrs R% ir C(R?),-O-R™ vai C(R?),-S-R™;

katrs R® neatkarigi katrd gadijuma ir H, neobligati aizvietota
C, ;alkilgrupa, neobligati aizvietota C_ , arilgrupa vai neobligati aizvie-
tota C, arilalkilgrupa; vai, alternativi, divi R® kopa ar oglekla atomu,
kuram tie ir pievienoti, veido neobligati aizvietotu C, cikloalkilgrupu
vai neobligati aizvietotu 3- Iidz 8-loceklu heterociklilgrupu; R ir
R@ vai -P(O)(OR"),; katrs R neatkarigi katra gadijuma ir R® vai
vienvértiga katjonu grupa; vai divi R" kopa ar atomiem, kuriem
tie ir pievienoti, veido 4- [ldz 8-loceklu ciklisku fosfata grupu, vai
divi R" kopa apzimé divvertigu katjonu grupu;

gredzens A ir C, arilgrupa vai 5- Iidz 10-locek|u heteroarilgrupa;

katrs R? neatkarigi katrd gadijuma ir H, Re, R® ar vienu vai
vairakiem vienadiem vai dazadiem R® un/vai R® aizvietots R®, ar
vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem R? un/vai R® aizvietots
-OR¢, ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem R un/vai R®
aizvietots -SR®, ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem R®
un/vai R aizvietots -C(O)R®; -N(R?)Re®, kur Re ir aizvietots ar vienu
vai vairdkiem vienadiem vai dazadiem R?® un/vai R°, -S(O),Re,
kas ir aizvietots ar vienu vai vairakiem vienadiem vai dazadiem
R® un/vai R°, -B(OR?),, -B(N(R?),),, -(C(R?),),-R®, -O-(C(R?),),-R®,
-8-(C(R?),) -R®, -O-(C(R"),) -R?, -N(R*)-(C(R?),) -R®, -O-(CH,) -
CH((CH,) R")R® -C(O)N(R?)-(C(R?),) -R®, -O-(C(R?),) -C(O)N(R?)-
(C(Re),),-R?, -N((C(R?)2), R?),, -8-(C(R?),), -CON(R?)-(C(R?),) -R",
-N(R?)-C(O)-N(R*)-(C(R?),), -R®, -N(R?)-C(0)-(C(R?),) -C(R*)(R"), vai
N(R?)-(C(R?),),-C(O)-N(R?)-(C(R?),), -RY;

katrs R® neatkarigi katra gadijuma ir H, deitérijs, C, ,alkilgrupa,
C, ccikloalkilgrupa, C, | cikloalkilalkilgrupa, C,, arilgrupa, C,  aril-
alkilgrupa, 2- Iidz 6-loceklu heteroalkilgrupa, 3- I1dz 10-loceklu
heteroaliciklilgrupa, 4- Iidz 11-loceklu heteroaliciklilalkilgrupa,
5- [1dz 15-loceklu heteroarilgrupa vai 6- lidz 16-loceklu hetero-
arilalkilgrupa;

katrs R® neatkarigi katra gadijuma ir =0, -OR?, -O-(C(R?),) .,
-OR?, halogénC, ,alkiloksigrupa, =S, -SR?, =NR®, =NOR?, -N(R°),,
halogéna atoms, -CF,, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,,
-N,, -S8(0O)R?, -S§(0),R?, -SO,R?, -S(O)N(R°),, -OS(O)R?, -OS(0),R?,
-OSO,R?, -OS(0),N(R°),, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)N(R?),, -C(NR#)-
N(R°),, -C(NOH)-R?, -C(NOH)-N(R°),, -OC(O)R#, -OC(O)ORs?,
-OC(O)N(R?),, -OC(NH)-N(R?),, -OC(NR?)-N(R°),, -[N(R*)C(O)],R?,
-IN(R*)C(O)],ORe, -IN(R*)C(O)] N(R), vai -[N(R*)C(NR?)] -N(R°),;

katrs R° neatkarigi katra gadijuma ir R?, vai, alternativi, divi R°
ir nemti kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti, lai veidotu
3- I1dz 10-loceklu heteroaliciklilgrupu vai 5- I1dz 10-loceklu hetero-
arilgrupu, kas neobligati var saturét vienu vai vairakus vienadus
vai dazadus papildu heteroatomus un kas neobligati ir aizvietota ar
vienu vai vairakdm vienadam vai dazadam R? un/vai R? grupam;

katrs R ir =0, -OR?, halogénC, alkiloksigrupa, C, .alkilgrupa, =S,
-SR?, =NR?, =NOR?, -N(R?),, halogéna atoms, -CF,, -CN, -NC, -OCN,
-8CN, -NO, -NO,, .N,, -N,, -§(O)R?, -§(0,)R¢?, -SO,R?, -S(O)N(R?),,
-8(0),N(R?),, -OS(O)R?, -OS(O)ZRa, -OS0O,R?, -OS(0),N(Re),, -C(O)Re,
-CO,R?, -C(O)N(R?),, -C(NR?)N(R?),, -C(NOH)R?, -C(NOH)N(R?),,
-OCO,R#, -OC(O)N(R?),, -OC(NR?)N(R?), -[N(R*)C(O)] R?,
-(C(R?),),-OR?, -N(R?)-S(0),R?, -C(O)C, ;halogénalkilgrupa,
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-$(0),C, ;halogénalkilgrupa, -OC(O)Re, -O(C(R?),) -ORe, -S(C(R?),), -
OR?, -N(R*)C, jhalogénalkilgrupa, -P(O)(OR?),, -N(R?)-(C(R?),) -OR,
-[N(R*)C(O)],OR?, -[N(R*)C(O)] N(R?),, -[N(R*)C(NR?)] (R?), vai
-N(R?)C(O)C, shalogénalkilgrupa; vai divi R?, kas ir nemti kopa ar
atomu vai atomiem, kuriem tie ir pievienoti, apvienojas, lai veidotu
3- I1dz 10-loceklu dalgji vai pilnigi piesatinatu, mono- vai biciklisku
gredzenu, kas neobligati satur vienu vai vairakus heteroatomus un
neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakiem R?;

katrs R® neatkarigi katra gadijuma ir C, .alkilgrupa, C, .cikloalkil-
grupa, C, , cikloalkilalkilgrupa, C, , arilgrupa, C, arilalkilgrupa, 2- lidz
6-locek|u heteroalkilgrupa, 3- Iidz 10-loceklu heteroaliciklilgrupa,
4- I1dz 11-loceklu heteroaliciklilalkilgrupa, 5- [1dz 15-loceklu hetero-
arilgrupa vai 6- I1dz 16-locek|u heteroarilalkilgrupa;

pir0, 1,2, 3vai4;

katrs m ir 1, 2 vai 3;

katrs n ir 0, 1, 2 vai 3;

vai divas R? grupas, kas nemtas kopa ar atomu vai atomiem,
kuriem tas ir pievienotas, apvienojas, lai veidotu 4- lidz 10-loceklu
dalgji vai pilnigi piesatinatu, mono- vai biciklisku gredzenu, kas
neobligati satur vienu vai vairakus heteroatomus un neobligati ir
aizvietots ar vienu vai vairakiem R# un/vai R?®;

Z' un Z? katrs neatkarigi ir CH, CR? vai N atoms;

R® ir H atoms, neobligati aizvietota C, jakilgrupa vai R*;

R* ir H atoms, neobligati aizvietota C, jalkilgrupa vai R%; un

R® ir halogéna atoms, -CN, neobligati aizvietota C, .alkilgrupa,
alkinilgrupa, hidroksilgrupa, neobligati aizvietota C, .alkoksigrupa,
nitrogrupa, -N(R?),, -C(O)N(R?),, -CO,R® vai -C(O)R>.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu (IA)

vai (IB):

R2a

X /21 R5 \N R2b
o~ I T

Y \22 N N/)\ﬁ R%

H R«

1A

( 2

< TN lﬁ\f

IB :

kur formula (IA):

X un 'Y katrs neatkarigi ir O atoms vai NR?;

katrs R" ir H atoms, neobligati aizvietota C, .alkilgrupa vai R*;

katrs no R%, R?®, R? un R neatkarigi katra gadijuma ir tads
aizvietotajs, ka definéts grupai R? un R® ir halogéna atoms, -CN,
neobligati aizvietota C, .alkilgrupa, nitrogrupa, -N(R?),, -C(O)N(R?),,
-CO,R? vai -C(O)Re,

vélams, kur viens no X un Y ir O atoms un otrs ir NR'; un
kur formula (IB):

Q' un Q? katrs neatkarigi ir N atoms vai CH, ar nosacijumu, ka
vismaz viens no Q' un Q? ir N atoms;

X un'Y katrs neatkarigi ir O atoms vai NR?;

katrs R' neatkarigi katra gadijuma ir H atoms, neobligati aizvietota
C, ;alkilgrupa vai R*;

pir 0, 1, 2 vai 3; un

R® ir halogéna atoms, -CN, neobligati aizvietota C, .alkilgrupa,
nitrogrupa, -N(R?),, -C(O)N(R?),, -CO,R? vai -C(O)R=.

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju ar formulu (IA1),
(I1A2), (1B1), (IB2) vai (IB3):

o} /21 RY NN
o~ T 1 f

N~ z27 >y N/)\N

é1 H H

IA1 :

R
R2b

R26
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R2a
R2b
- I hN
H R2d
TA2 ,
R2b
0
:<YI\ZZ| N |N¢I\N | N
H H L
IB1 :
RZb
X /21 R5 \N RZa N RZC
T T T
YN H N//kﬁ N R
1B2 ,
R2a RZc
LT ). f
IB3 ,

kur formulas (IA1) un (IA2) R ir H atoms; R® ir halogéna atoms
vai C, .alkilgrupa; Z' ir CH, C-halogéns vai C-neobligati aizvietota
C, calkilgrupa; un Z% ir CH;

un formulas (1B1), (IB2) un (IB3):

katrs no R%, R?®, R?* un R* neatkarigi katra gadijuma ir tads
aizvietotajs, ka definéts grupai R2

4. Savienojums ar formulu (IA1) vai (IA2) saskana ar 3. preten-
ziju, kura: R® ir F atoms vai CH, un katrs no R, R* un R* neob-
ligati, neatkarigi katra gadijuma ir C, alkilgrupa, -OR?, -OCF,, -SR?,
-N(R°),, halogéna atoms, -OCH,F, -OCF,H, -CF,, -CN, -S(O),R?,
-C(O)Re, -CO,R?, -C(O)N(R"),, (C(Ra) ) Rb, vai -[N(R?)C(O)] R?,
vélams, kura |r spéka viena no sadam opcijém no (a) hdz (e):

(@ R*, R*un R¥ katrs neatkarigi ir C, ;alkilgrupa, -OR®, -OCF,,
halogéna atoms, -CF, vai -CN;

(b) R=ir CH,; R* ir halogéna atoms; un R* ir CH,;

() R=ir CH,; R* ir CH,; un R* ir halogéna atoms;

(d) R=ir CH,; R® ir CH,; un R* ir CH,;

(e) R ir H atoms; un R® ir F atoms vai CH,; un katrs no R*
un R* neobligati, neatkarigi katra gadijuma ir H atoms, C, .alkilgru-
pa, -OR?, -OCF,, -SR?, -N(R°),, halogéna atoms, -OCF,H, -OCH,F,
-CF,, -CN, -S(0),R?, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)N(R®),, -C(R?),-N(R°),
vai -[N(R?)C(O)],R?; un viens no R? un R ir cits neka H atoms,
velams, H atoms, C, alkilgrupa, -OR? -OCF,, halogéna atoms,
-CF,, -C(R?),-N(R°), vai -CN, vélamak, kura R* ir -CF, vai -CH,;
un R* ir halogéna atoms vai -CH,.

5. Savienojums ar formulu (IA1) vai (IA1) saskana ar 2. pre-
tenziju, kura:

(@) R#ir H atoms, -CH,, -CF,,
-C(R?),-N(R®),; vai

(b) R ir H atoms; un R® ir F atoms vai CH,; un kura katrs
no R%Z un R® ir, vélams, H atoms, C,qalkilgrupa, -OR?, -OCF H,
-OCF,, -OCH,F, -SR?, -N(R®),, halogéna atoms, -CF,, -CN, -S(O),R?,
-C(O)Re, -CO,R?, -C(O)N(R?),, -C(R?),-N(R°), vai -[N(R*)C(O)] R?
un viens no R? un R?®, vélams, ir cits neka H atoms.

6.  Savienojums ar formulu (lA), (IA1) vai (IA2) saskana ar
5. pretenziju, kura ir spéka opcija (b), vai saskana ar 2. vai 3. pre-
tenziju, kura katrs no R* un R* ir H atoms, C, .alkilgrupa, -OR®,
-OCF,, halogéna atoms, -N(R°),, -CF,, -C(R?),-N(R°), vai -CN un

-OR® vai -OCF,; un R* ir

kura ir spéka viena no opcijam (i), (ii) un (iii):

(i) R ir-CF, vai -CH,; un R* ir halogéna atoms vai -CH,;

(i) R*irH atoms, -CH,, -CF,, -OR® vai -OCF,; un R® ir N(RC)2
vai -C(R?),-N(R°),;

(i) R* ir -N(R?), vai -C(R?),-N(R°),; un R® ir H atoms, -CH,,
-CF,, -OR? vai -OCF,.

7. Savienojums ar formulu (IA), (IA1) vai (IA2) saskana ar
5. pretenziju, kura ir spéka opcija (b), vai saskana ar 2. pretenziju,
kura R un R? ir nemti kopa ar oglekla atomiem, kuriem tie ir
pievienoti, lai veidotu 4- I1dz 10-loceklu dalgji vai pilnigi piesa-
tinatu mono- vai biciklisku gredzenu, kas neobligati satur vienu
vai vairakus heteroatomus un neobligati ir aizvietots ar vienu vai
vairakiem R® un/vai R® vélams, 5-loceklu dalgji vai pilnigi piesati-
natu monociklisku gredzenu, kas neobligati satur vienu vai vairakus
heteroatomus un neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakiem
R# un/vai RP; vélamak, ciklopentangredzenu, pirolidingredzenu,
imidazolidingredzenu, 1,3-dioksolangredzenu, oksazolidingredze-
nu vai tetrahidrofurangredzenu; neobligati aizvietots ar vienu vai
vairakiem R@ un/vai R®.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai savienojums ar
formulu (IB1) vai (IB2) saskana ar 3. pretenziju, turklat X un Y
katrs neatkarigi ir NR', vélams, NH vai NC,_ alkilgrupa, vélamak,
NH vai NCH,, un turklat ari neobligati R® ir halogéna atoms vai
C,calkilgrupa; Z' ir C-H, C-halogéns vai C-neobligati aizvietota
C, calkilgrupa; un Z2 ir C atoms, un turklat ari, vélams, R* un R*
formula (I) vai R? un R* formulas (IB1) un (IB2) ir H atoms; un R®
ir F atoms vai CH,; un turklat ari, vélamak, katrs no aizvietotajiem
R?2 un R? formula (I) vai no aizvietotajiem R un R formulas (I1B1)
un (IB2) neatkarigi katra gadijuma ir H atoms, C, alkilgrupa, -OR?,
-OCF,, -SR?, -N(R°),, halogéna atoms, -OCF_H, -OCH,F, -CF_, -CN,
-§(0),R?, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)N(R°), vai -[N(R?)C(O)] R? un
viens no minétajiem aizvietotajiem ir cits neka H atoms, turklat:

(i)  katrs no minétajiem aizvietotajiem ir, vélams, neatkarigi katra
gadijuma H atoms, -N(R°),, halogéna atoms, -CF,, -CN, -S(O),R?,
-C(O)R?, -CO,R? vai -C(O)N(R°),; vélamak,

(i) R%formula (l) ir H atoms, halogéna atoms vai cianogrupa;
un R® formula (1) ir halogéna atoms, -CF,, -CN, -§(O),R?, -C(O)R?,
-CO,R? vai -C(O)N(R°),; vélamak,

(i) R* formula (I) ir halogéna atoms, -CF,, -CN, --S(O),Re,
-C(O)R?, -CO,R® vai -C(O)N(R°),; un R® formula (I) ir H atoms,
halogéna atoms vai cianogrupa; vélamak,

(iv) savienojums ir saskana ar formulu (IA3):

o~ L LI S

TA3 :

kur R® ir OH, C, .alkilgrupa, -CO,C, ,alkilgrupa, -C(O)C, ,alkilgrupa
vai -§(0),C, ;alkilgrupa;

un, vélams,

(v) R%* formulas (IB1) un (IB2) ir H atoms, halogéna atoms,
-CF,, -CN vai -CH_; un R¥ ir -N(R°),, -§(0),R?, -C(O)N(R"), vai
-C(R%),-N(R°),; vai

(vi) R? formula (IB2) ir H atoms, halogéna atoms, -CF,, -CN
vai -CH,; un R% ir -N(R°), vai -C(R?),-N(R°),.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, turklat ir spéka
nosactjums (i) un R? un R? formula (I) ir nemti kopa ar oglekla
atomiem, kuriem tie ir pievienoti, lai veidotu 6-, 7- vai 8-locek|u
dalgji vai pilnigi piesatinatu monociklisku gredzenu, kas neobligati
satur vienu vai vairakus heteroatomus un neobligati ir aizvietots
ar vienu vai vairakiem R? un/vai R®, turklat gredzens ir, vélams,
cikloheksangredzens, morfolingredzens, piperidingredzens, di-
oksangredzens, oksatiazinangredzens, cikloheptangredzens,
ciklohepténgredzens, azepangredzens, tetrahidroazepingredzens,
diazepangredzens, ciklooktangredzens, ciklookténgredzens,
azokangredzens, heksahidroazocingredzens, diazokangredzens
vai heksahidrodiazocingredzens; neobligati aizvietots ar vienu vai
vairakiem R? un/vai R®.

10. Savienojums ar formulu (IB1), (IB2) vai (IB3) saskana
ar 3. pretenziju, turklat X ir O atoms un Y ir NR'; un turklat R®
neobligati ir halogéna atoms vai C, alkilgrupa; Z' neobligati ir
CH, C-halogéns vai C-neobligati aizvietota C, alkilgrupa; un Z2
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neobligati ir CH, un turklat arf, vélams, R% un R* ir H atoms; un
R5 ir F atoms vai CH3, un turklat art, vélamak:

(i) katrs no R® un R%* neatkarigi katrd gadijuma ir H atoms,
C, calkilgrupa, -OR?, -OCF,, -SR?, -N(R°),, halogéna atoms, -OCF H,
-OCH,F, -CF,, -CN, -§(0),R?, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)N(R®),, -C(R?),-
N(R°), vai -[N(R?)C(O)] R? un viens no R® un R¥ ir cits neka
H atoms;

(i)  katrs no R® un R%* neatkarigi katra gadijuma ir H atoms,
C,calkilgrupa, -N(R°),, halogéna atoms, -CF,, -CN, -S(0O),R?,
-C(O)R?, -CO,R?, -C(O)N(R°), vai -C(R?),-N(R°),, turklat:

(@) R® ir, vélams, H atoms, halogéna atoms, -CF,, -CN vai
-CH,; un R* ir, vélams, -N(R°),, -§(0),R?, -C(O)N(R"), val -C(R?),-
N(R®),, vai turklat

(b) R* ir, vélams, H atoms, halogéna atoms, -CF,,
-CH,; un R* ir, vélams, -N(R°), vai -C(R?),-N(R°),; vai

(|||) R? un R? ir nemti kopa ar oglekla atomiem, kuriem tie ir
pievienoti, lai veidotu 4- I1dz 10-loceklu dalg&ji vai pilnigi piesatinatu
mono- vai biciklisku gredzenu, kas neobligati satur vienu vai vaira-
kus heteroatomus un neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakiem
R# un/vai R®, turklat gredzens ir, vélams, ciklopentangredzens,
pirolidingredzens, imidazolidingredzens, 1,3-dioksolangredzens,
oksazolidingredzens, tetrahidrofurangredzens, cikloheksangre-
dzens, morfolingredzens, piperidingredzens, dioksangredzens,
oksatiazinangredzens, piperazingredzens, cikloheptangredzens,
ciklohepténgredzens, azepangredzens, tetrahidroazepingredzens,
diazepangredzens, ciklooktangredzens, ciklookténgredzens, azo-
kangredzens, heksahidroazocingredzens, diazokangredzens vai
heksahidrodiazocingredzens; neobligati aizvietots ar vienu vai
vairdkiem R? un/vai R®

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat gredzens A ir
indazolgredzens, benzoksazolgredzens, pirazolpiridingredzens vai
izoksozolpiridingredzens; X ir O atoms; Y ir NR'; R® ir halogéna
atoms vai C, alkilgrupa; Z' ir CH, C-halogéns vai C-neobligati
aizvietota C, calkilgrupa; Z? ir CH; un katrs R? neatkarigi katra
gadijuma ir H atoms, C, .alkilgrupa, -OR?, -OCF,, -SR?, -N(R°),,
halogéna atoms, -OCF,H, -OCH,F, -CF,, -CN, -S(O),R?, -C(O)R?,
-CO,R?, -C(O)N(R®),, -N(R?)-S(0),R* vai -[N(R*)C(O)] R? turklat
savienojums, vélams, ir saskana ar formulu (l1):

i 11 O

I :

kur gredzens B ir ciklopentangredzens, pirolidingredzens, imid-
azolidingredzens, 1,3-dioksolangredzens, oksazolidingredzens,
tetrahidrofurangredzens, cikloheksangredzens, morfolingredzens,
piperidingredzens, dioksangredzens, oksatiazinangredzens, piper-
azingredzens, cikloheptangredzens, ciklohepténgredzens, azepan-
gredzens, tetrahidroazepingredzens, diazepangredzens, ciklooktan-
gredzens, ciklookténgredzens, azokangredzens, heksahidroazocin-
gredzens, diazokangredzens vai heksahidrodiazocingredzens; R ir
C,qalkilgrupa; un katrs R® neatkarigi katrd gadijuma ir =0, -OR?,
halogénC, ,alkoksigrupa, -SR?, -N(R°),, halogéna atoms, -CF,, -CN,
-§(0),R?, -C(O)R?, -CO,R?, -C(O)N(R®), vai -C(R?),-N(R°),; vélamak,
kur R" ir H atoms vai R%; R% ir -CH,OP(O)(OR"),; un katrs R"
neatkarigi katra gadijuma ir R? vai vienvértiga katjonu grupa; vai
divi R" kopa ar atomiem, kuriem tie ir pievienoti, veido 4- Iidz
8-loceklu ciklisku fosfata grupu, vai divi R" kopa apzimé divveértigu
katjonu grupu; visvélamak, kur katrs R" neatkarigi katra gadijuma
ir H atoms, t-butilgrupa, HOCH,CH,N(CH,).*, Na*, Li* vai K*.

12. Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat ir spéka
opcija (a) un: (i) vai nu viens no R%, R® un R ir:

EwNi—gsz N Rs N(ENH =3 \S IR @) \(N(\/ho, 2~-N®’ 2~NC>’ 2~N®o, 2~N®o’

-CN vai

L RS
E—M;]:\NH7 ?‘N@NH’ Q-NO, C\NH, b\NH’ Q_NZ(N]’ E—N’I}

vai v <jCNH.

>
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kas neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakam vienadam vai
dazadam Re@ un/vai R® grupam;

(i) vai viens no R#, R® un R% ir -C(R?),-N(R°),, kur -C(R?),-
N(Re), ir:

B g
AR aoRasha s ashac

AASALS }*“Qw(, 2 "&NL}A O oy o,

7\)\ NJ I/LN/\

vai

kas neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakdm vienadam vai
dazadam Re@ un/vai R® grupam;
turklat, velams, R' ir H atoms vai R®; R% ir -CH,OP(O)(OR"),;
un katrs R™ neatkarigi katra gadijuma ir R? vai vienvértiga katjonu
grupa; vai divi R™ kopa ar atomiem, kuriem tie ir pievienoti, veido
4- I1dz 8-loceklu ciklisku fosfata grupu vai divi R" kopa apzimé
divvértigu katjonu grupu, vélamak, katrs R"' neatkarigi katra gadi-
juma ir H atoms, t-butilgrupa, HOCH,CH,N(CH,),*, Na*, Li* vai K*.
13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:
I-1 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-formilfenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;
-2 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-aminokarbonil-
fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
I-3 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-aminokarbonil-
fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
I-4 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-formilfenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;
I-5 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-metil-4-(1,5,7-
trimetil-3,7-diazabiciklo[3,3,1]nonan-3-il)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-
diamins;
I-6 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-fluor-4-(1,5,7-
trimetil-3,7-diazabiciklo[3,3,1]Jnonan-3-il)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-
diaans;

-7 4-(3-n-propilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((3-metil-
sulfonll)feml) 5-metilpirimidin-2,4-diamins;
-9 4-(3-izopropilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((3-metil-

sulfonll)feml) 5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-16 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-metilsulfonil)fenil)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1-17 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-metilsulfonil)fenil)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1-20 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-metilsulfonil)fenil)-
5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

1-21 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-metilsulfonil)fenil)-
5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

[-22 N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-(3-metilsulfonil)fenil-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;

1-23 N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-(4-metilsulfonil)fenil-5-fluor-
pirimidin-2,4-diamins;

I-26 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-cianofenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;

I-27 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-cianofenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;

1-28 N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-(3-cianofenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;

1-29 N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-(4-cianofenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;

1-33 N4-(3-fosforilmetilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((3-
metilsulfonil)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1-36 N4-(1,3-dimetilbenzimidazolin-2-on-5-il)-N2-((3-metil-
sulfonll)feml) 5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1-41 4-(1,3-dimetilbenzimidazolin-2-on-5-il)-N2-((3-metil-
sulfonll)feml) 5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

I-44 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-cianofenil)-5-fluor-
pirimidin-2,4-diamins;

1-45 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-cianofenil)-5-fluor-
pirimidin-2,4-diamins;

1-46 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((3-morfolinil)fenil)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1-47 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((3-morfolinil)fenil)-
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5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

I-48  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-6-il)-N2-((3-morfolinil)fenil)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

[-49  N4-(3-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on-6-il)-N2-((3-morfolin-
il)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-59 N2-((3-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-6-il)-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

I-60 N2-(4-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-6-il)-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

I-65 N2-((3-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-6-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-66 N2-((4-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-6-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1-69 N2-((3-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

[-70  N2-((4-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-77  N2-((3-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-il)-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

I-78  N2-((4-metilsulfonil)fenil)-N4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-il)-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

[-100  N2-((3-metilsulfonil)fenil)-N4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oks-
azol-6-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

[-101  N2-((4-metilsulfonil)fenil)-N4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oks-
azol-6-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-106 N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-(3-trifluormetoksifenil)-
5-metilpirimidin-2,4-diamin-trifluoretikskabes sals;

[-107  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-(3-trifluormetoksifenil)-
5-fluorpirimidin-2,4-diamin-trifluoretikskabes sals;

I-108 N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-(4-trifluormetoksifenil)-
5-metilpirimidin-2,4-diamin-trifluoretikskabes sals;

[-109 N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-(4-trifluormetoksifenil)-
5-fluorpirimidin-2,4-diamin-trifluoretikskabes sals;

[-110  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-trifluormetil-4-(4-etil-
piperazin-1-il)fenil]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-111  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-metil-4-(4-metilpiperazin-
1-ilfenil]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-115  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-(3,4,5-trimetoksifenil)-5-
fluorpirimidin-2,4-diamins;

I-116  N2-(3-(difluormetoksi)-4-metoksifenil)-N4-(benzo[d]oksazol-
2(3H)-on-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-117  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-trifluormetil-
sulfonil)fenil-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-118 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-trifluormetil-
sulfonil)fenil-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

[-119  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3,4,5-trimetoksi)fenil-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-120 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((4-(1,4-diazabi-
ciklo[3,2,2]nonan-4-il)-3-metil)fenil )-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
I-121  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-(8-metil-8-azabi-
ciklo[3,2,1]oktan-3-ilamino)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
I-122  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((4-(dihidro-1H-
pirido[1,2-a]pirazin-2(6H,7H,8H,9H,9aH)-il)-3-metil)fenil)-5-metil-
pirimidin-2,4-diamins;

[-123  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-(8-metil-2,8-diaza-
biciklo[3,2,1]oktan-2-il)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I-124  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-5-metil-N2-[3-(morfolin-
4-il)-4-trifluormetoksifenil]-2,4-pirimidindiamins;

I-125  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-[3-trifluormetil-2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

[-126  4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-ilamino)-piri-
midin-2-ilamino]benzoskabe;

[-127  N-(2-dietilaminoetil)-4-[5-metil-4-(2-0kso-2,3-dihidro-
benzoksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamids;

[-128  5-{2-[4-(3-dietilamino-pirolidin-1-karbonil)fenilamino]-5-metil-
pirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

[-129  5-[2-(4-acetil-fenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

[-130  5-[2-(3-acetil-fenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

I-131  2-metil-5-[5-metil-4-(2-0kso0-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]benzonitrils;

[-132  N,N-dimetil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-133  N-metil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-il-
amino)-pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-134  N-ciklopropil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamid-skudrskabes sals;

[-135  4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-benzoksazol-5-ilamino)-piri-
midin-2-ilamino]-N-fenilbenzamids;

[-136  4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-benzoksazol-5-ilamino)-piri-
midin-2-ilamino]-2-pirolidin-1-il-benzamids;

I-137  N-etil-4-[5-metil-4-(2-oks0-2,3-dihidrobenzoksazol-5-ilamino)-
pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-138  N-ciklobutil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]benzamid-skudrskabes sals;

I-139  N-izopropil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-140  N-ciklopropil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamid-skudrskabes sals;

I-141  2-hlor-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-142  N-ciklopropil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamid-trifluoretikskabes sals;
I-143  N-ciklopropil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-144  N-ciklobutil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-145  4-[5-metil-4-(2-okso-3-propionil-2,3-dihidrobenzoksazol-5-il-
amino)pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-146  di-terc-butila (5-(2-(4-karbamoilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats;

I-147  (5-(2-(4-karbamoilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metildihidrogénfosfats;

I-148 natrija (5-(2-(4-karbamoilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats;

I-150  (5-(2-(4-(ciklobutilkarbamoil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metildihidrogénfosfats;
I-151 natrija (5-(2-(4-(ciklobutilkarbamoil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats;
I-152  di-terc-butila (5-(2-(4-(ciklobutilkarbamoil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats;
[-153  5-[2-(4-hlor-3-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-154  5-[5-metil-2-(4-metil-3-trifluormetilfenilamino)-pirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-155  5-[5-metil-2-(4-metilsulfanil-3-trifluormetilfenilamino)-pirimi-
din-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-156  4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-ilamino)-piri-
midin-2-ilamino]-2-(4-metilpiperidin-1-il)benzamids;

I-157  5-[2-(3-ciklopentansulfonilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-158  5-[5-metil-2-(3-trifluormetilfenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

I-159  2-metil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-il-
amino)-pirimidin-2-ilamino]benzoskabes metilesteris;

[-160  5-[5-metil-2-(4-trifluormetilfenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-161  5-[5-metil-2-(4-trifluormetoksi-3-trifluormetilfenilamino)-piri-
midin-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-162  5-[2-(3-fluor-5-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-on-trifluoretikskabes sals;

[-163  5-[2-(4-fluor-3-trifluormetoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-164  5-[5-metil-2-(4-metil-3-trifluormetilfenilamino)-pirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-on-trifluoretikskabes sals;

I-165  5-{2-[4-(2-metoksietoksi)-3-trifluormetilfenilamino]-5-metil-
pirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

I-166  5-[2-(4-izopropil-3-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-167  5-[2-(3-hlor-4-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-168  5-[2-(4-etoksi-3-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-169  5-[2-(3,5-bis-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-170  2-metil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]benzoskabe;
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[-171  N-etil-2-metil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-
ilamino)-pirimidin-2-ilamino]benzamids;

[-172  5-[2-(4-hlorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

[-173  5-[2-(3-hlorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

[-174  5-(5-metil-2-fenilaminopirimidin-4-ilamino)-3H-benzoksazol-
2-ons;

[-175  5-[2-(3-bromfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

[-176  5-[2-(4-hlor-2,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-177  N-{4-[5-metil-4-(2-0kso0-2,3-dihidrobenzoksazol-5-ilamino)-
pirimidin-2-ilamino]-2-trifluormetilfenil}acetamids;

[-178  5-[2-(3,4-dimetilfenilamino)-5-metil-pirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-179  5-[2-(4-cikloheksilmetoksi-3-trifluormetilfenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-180  5-[2-(4-hlor-3-trifluormetoksi-fenilamino)-5-metil-pirimidin-4-
ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-181  5-[2-(4-hlor-3-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

I-182  5-[2-(4-hlor-3-etoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-183  5-[2-(4-fluor-3-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

I-184  5-[2-(3,5-dihlorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-185  5-[2-(3-brom-5-hlorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

I-186  5-[2-(3-hlor-5-fluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

I-187  3-hlor-5-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-il-
amino)-pirimidin-2-ilamino]benzonitrils;

[-188  5-[2-(4-brom-3-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-189  5-[2-(3-brom-5-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

I-190  N-ciklobutil-2-metil-4-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenz-
oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]benzamids;

I-191  5-{2-[3-hlor-4-(2-morfolin-4-il-etoksi)fenilamino]-5-metilpiri-
midin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

[-192  5-{5-metil-2-[4-(2-morfolin-4-il-etoksi)fenilamino]pirimidin-
4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

[-193  5-[2-(2,4-difluor-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

I-194  5-[2-(3-hlor-4-etoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-195 5-[2-(4-ciklobutilmetoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-ons;

I-196  5-[2-(4-izobutoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-197  5-{5-metil-2-[4-(3-metilbutoksi)fenilamino]pirimidin-4-ilamino}-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-198  5-[2-(3-hlor-4-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-on-trifluoretikskabes sals;

[-199  5-[2-(3-fluor-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-200  5-[2-(2,4-difluor-3-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-201  5-(2-(4-(1-(azetidin-1-il)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-202  5-(2-(4-(1-(ciklopropilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-203  5-(5-metil-2-(4-(1-(pirolidin-1-il)etil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-204  5-(5-metil-2-(4-(1-morfolinetil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-205  5-(2-(4-(1-(3-(dietilamino)pirolidin-1-il)etil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-206  5-(2-(4-(1-(benzilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-207  5-(2-(4-(1-(izopropilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
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[-208  5-(5-metil-2-(3-(1-(propilamino)etil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-209  5-(2-(3-(1-(izopropilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-210  5-(2-(3-(1-(izopropilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

-211  5-(2-(3-(1-(azetidin-1-il)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-212  5-(5-metil-2-(3-(1-(pirolidin-1-il)etil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-213  5-(2-(3-(1-(benzilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-214  5-(2-(3-(1-(3-(dietilamino)pirolidin-1-il)etil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-215  5-(5-metil-2-(3-(1-(piperidin-1-il)etil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-216  5-(2-(3-(1-(dietilamino)etil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-217  5-(5-metil-2-(3-(1-morfolinetil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-218  N-ciklobutil-4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)-2-(trifluormetil)benzamids;

I-219  4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-ilamino)pi-
rimidin-2-ilamino)-N-fenil-2-(trifluormetil)benzamids;

[-220  N-ciklopropil-2-metoksi-4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)benzamids;

[-221  2-metoksi-4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)-N-fenilbenzamids;

I-222  4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-ilamino)pi-
rimidin-2-ilamino)-2-(trifluormetil)benzoskabe;

[-223  N-ciklopropil-4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oks-
azol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)-2-(trifluormetil)benzamids;
[-224  -(2-(3-izobutoksi-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-225  5-(2-(3-(ciklopropilmetoksi)-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-
metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-226  5-(2-(3-ciklobutoksi-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metilpirimi-
din-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-227  5-(2-(3-(ciklobutilmetoksi)-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-228  5-(2-(3-deiterometoksi-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-229 5-(2-(3-acetil-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-230  5-(2-(3-hlor-4-fluor-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metilpirimi-
din-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-231  5-(2-(3-(1-(izopropilamino)etil)-5-metoksifenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-232  5-(2-(3-metoksi-5-(1-(propilamino)etil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-233  5-(2-(3-(1-(ciklopropilamino)etil)-5-metoksifenilamino)-5-
metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-234  5-(2-(3-metoksi-5-(1-(pirolidin-1-il)etil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-235  5-(2-(3-(1-(azetidin-1-il)etil)-5-metoksifenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-236 5-(2-(3-metoksi-5-(1-(metilamino)etil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-237  5-(2-(3-(difluormetil)-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-238  5-(2-(3-(fluormetil)-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-239  5-(5-metil-2-(4-metil-3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-240  5-(2-(3-fluor-5-morfolinfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-241  5-(2-(3-fluor-5-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-242  5-(2-(4-fluor-3-(metilsulfonil)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-244  7-metil-5-(5-metil-2-(3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-245  5-(2-(4-fluor-3-(metilsulfonil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
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I-246  5-(5-metil-2-(3-(pirolidin-1-karbonil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-247  5-(5-metil-2-(4-(pirolidin-1-karbonil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-249  7-fluor-5-(5-metil-2-(3-(metilsulfonil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-250  7-fluor-5-(2-(4-fluor-3-(metilsulfonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-251  7-fluor-5-(2-(3-metoksi-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-252  3-metoksi-N,N-dimetil-5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)benzamids;

I-253  5-(2-(3-metoksi-5-(pirolidin-1-karbonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-254  5-(2-(3-metoksi-5-(morfolin-4-karbonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-255  5-(2-(3-metoksi-5-(4-metilpiperazin-1-karbonil)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-256  5-(5-metil-2-(3-(morfolin-4-karbonil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-257  5-(5-metil-2-(4-(morfolin-4-karbonil)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-258  5-(2-(4-metoksi-3-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-259  5-(2-(3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-260 2-metoksi-N,N-dimetil-5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)benzamids;

[-261  5-(2-(4-metoksi-3-(pirolidin-1-karbonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-262  5-(2-(4-metoksi-3-(morfolin-4-karbonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-263  5-(2-(4-metoksi-3-(4-metilpiperazin-1-karbonil)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-264  5-(2-(3-metil-4-trideiterometoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-265 5-(2-(3-hlor-4-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-266  5-(2-(3-metil-5-trideiterometoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-267 2-metoksi-N,N-dimetil-4-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)benzamids;

[-268  5-(2-(3-metoksi-4-(pirolidin-1-karbonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-269  5-(2-(3-metoksi-4-(morfolin-4-karbonil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-270  5-(2-(3-metoksi-4-(4-metilpiperazin-1-karbonil)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-271  5-(2-(3-(difluormetil)-4-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-272  5-(2-(4-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-273  5-(2-(3-(difluormetil)-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-274  5-(2-(3-(fluormetil)-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-275 N2-[4-(4,4-difluorpiperidinil)-3-fluor]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-276  N2-[4-(4,4-difluorpiperidinil)-3-trifluormetil]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-277  N2-[3-hlor-4-(4,4-difluorpiperidinil)]fenil-5-metil-N4-(2-
oks0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-278  N2-[3-hlor-4-(4-etilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-279  N2-[4-(4,4-difluorpiperidinil)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-280 N2-(3,5-dimetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-281  N2-[3-fluor-4-(4-metilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-282 N2-[3,5-difluor-4-(4-metilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-
oks0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-283  N2-[4-hlor-3-(4-etilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-284  N2-[4-hlor-3-(3,4,5-trimetilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-285  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[3-
(4-propilpiperazin)-4-trifluormetillfenil-2,4-pirimidindiamins;

[-286  5-metil-N2-[3-(1,3-oksazol-5-il)]fenil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-287  N2-(3-brom)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-288  N2-(4-brom)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-289  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[3-
(piridin-4-il)]fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-290  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[3-
(piridin-3-il)]fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-291  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[4-
(piridin-3-il)]fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-292 N2-[4-metoksi-3-(2-metoksietoksi)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-293  N2-[3-(ciklopropilaminokarbonilmetoksi)-4-metoksilfenil-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-294  N2-(3-ciano-4-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-295 N2-[3-ciano-4-(1H-pirol-1-il)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-296  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-297  N2-(4-metoksi-3-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-298  N2-{4-metoksi-3-[(piridin-4-il)metoksi]}fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-299  N2-{4-metoksi-3-[(piridin-3-il)metoksi]}fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-300 N2-{4-metoksi-3-[2-(dimetilamino)etoksi]}fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-301  N2-[3,5-bis(trifluormetil)Ifenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-302  N2-(3,5-dimetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-303  N2-(4-ciano-3-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-304 N2-[3-(1-hidroksi-2,2,2-trifluoretil)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-305 N2-(3-metoksikarbonilmetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-306 5-metil-N2-(3-metilaminokarbonilmetoksi)fenil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-307  N2-(4-aminokarbonilmetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-308  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-(4-
fenilkarbonilamino)fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-309  N2-[4-(N-acetil-N-metil)amino]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-310  N2-[3-ciano-4-(pirolidin-1-il)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-311  N2-(4-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-312  N2-(3-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-313  N2-(4-difluormetoksi-3-etoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-314  N2-(3-hlor-4-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-315  N2-[3-(ciklopropilaminokarbonilmetoksi)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-316  N2-[3-aminokarbonil-4-(4-metilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-317 N2-[4-(izopropoksikarbonilmetoksi)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-318  N2-[4-(etilaminokarbonilamino)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-319  N2-[3-(aminokarbonilmetoksi)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-320  5-metil-N2-[3-(morfolinkarbonilmetoksi)lfenil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
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[-321  5-metil-N2-[3-(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-322  5-metil-N2-[4-(4-metilpiperazin-1-il)karbonil]fenil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-323  5-metil-N2-[3-metilaminokarbonil-4-(4-metilpiperazin)]fenil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-324  N2-[4-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-325  5-metil-N2-(2-metil-3-metilaminokarbonilmetoksi)fenil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-326 N2-(3-dimetilaminokarbonilmetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-327  N2-(3-ciano-4-morfolin)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-328  N2-(3-metoksi-2-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-329  N2-[3-hlor-4-(piridin-4-il)]fenil 5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-330  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[4-
(piridin-4-il)-3-trifluormetil]fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-331  N2-[3-hidroksimetil-4-(4-metilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-
oks0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-332  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-(4-
piperazin)fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-333  N2-[4-(4-etilaminokarbonil)piperazin]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-334  N2-[4-(1-ciano-1-metil)etoksi]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-335 N2-[3-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-336 N2-(3-metoksi-4-metoksikarbonil)fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-337  N2-(3-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-338  5-metil-N2-(4-morfolin)fenil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-339  N2-(3-ciano-4-tiomorfolin)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-340 N2-[3-metoksi-4-(4-metilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-341  N2-[3-ciano-4-(4-metilpiperazin)]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-342  N2-[3-(1-ciano-1-metil)etoksi]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-343  N2-[4-(4-acetil)piperazin]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-344 N2-[4-(4-etoksikarbonil)piperazin]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-345  N2-[3-(4-acetil)piperazin]fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-346 N2-[3-(4-etoksikarbonil)piperazin]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-347  N2-(4-difluormetoksi-3-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-348  N2-(3,5-dihlor-4-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-349  N2-(4-fluor-3-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-350  N2-(3-fluor-4-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-351  N2-(3-metoksi-4-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-352  N2-(3-fluor-5-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-353 N2-(3-difluormetoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-354  N2-(3-metoksi-4-trifluormetil )fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-355  N2-(3,5-di-terc-butil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-356  N4-{3-[bis(1,1-dimetiletoksi)]fosfiniloksimetil-2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il}-N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-
5-metil-2,4-pirimidindiamins;

[-357  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-[3-(fosfon-
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oksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il]-2,4-pirimidindi-
amins;

[-358 N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-[3-(fosfon-
oksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il]-2,4-pirimidin-
diamin-bis-natrija sals;

[-359  N2-(3,5-difluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-360  N2-(3-fluor-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-361  N2-(4-fluor-3-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-362  N2-(4-fluor-3-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-363  N2-(3-fluor-4-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-364  N2-(3-hlor-4-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-366  N2-(3-hlor-4-trifluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-367  N2-(4-trifluormetiltio)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-368  N2-(3-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoks-
azol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-369 N2-(3,5-dimetil-4-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-370 N2-(3-karboksamid-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-371  N2-(3,5-diizopropil-4-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-372  N2-(3-izopropoksi-5-trifluormetil fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-373  N2-(3-ciano-4-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-374  N2-(3,5-dimetil-4-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-375  N2-(4-fluor-3-trifluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-376  N2-(3-fluor-4-trifluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-377  N2-(4-hlor-3-trifluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-378  N2-(3-hlor-5-trifluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-379  5-metil-N2-(3-metil-5-trifluormetoksi)fenil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-380 N2-(4-ciano-3-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-381  N2-(3,5-difluor-4-metoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-382  5-metil-N2-(4-morfolinmetil)fenil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-383  N2-(4-hlor-3-ciano-5-etil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-384  N2-[3-(2-metoksi)etoksi-5-trifluormetil]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-385  N2-(4-difluormetoksi-3,5-dimetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-386 N2-[3-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi-4-fluor]fenil-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-387  N2-(4-difluormetoksi-3-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-388  N2-(3,5-difluor-4-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-389 N2-[4-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi-3,5-dimetil]fenil-
5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidin-
diamins;

-390 N2-(3-difluormetoksi-4-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-391  N2-[4-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi-3-metil]fenil-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-392  N2-[3-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi-4-metil]fenil-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-393  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil )fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-besilata sals;
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[-394  N2-(4-hlor-3,5-dimetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-395  N2-[4-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi-3,5-difluor]fenil-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-396 N2-[3-(1-metoksi-2,2,2-trifluoretil)]fenil-5-metil-N4-(2-
oks0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-397  N2-[3-(1-ciano-1-metil)etoksi-4-metil]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-398  N2-(3,4-difluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-399  N2-(3-hlor-4-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-400  N2-(4-hlor-3-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-401  N2-(3-difluormetoksi-5-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-402  N2-[3-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksi-5-fluor]fenil-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[-403  5-(5-metil-2-m-tolilaminopirimidin-4-ilamino)-3H-benzoksazol-
2-ons;

[-404  5-{2-[4-(3-dimetilaminopropoksi)-3-trifluormetilfenilamino]-
5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

[-405 N4-{3-[bis(1,1-dimetiletoksi)]fosfiniloksimetil-2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il}-N2-(3,4,5-trimetil)fenil-5-metil-2,4-
pirimidindiamins;

I-406  5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-N2-(3,4,5-trimetil )fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-407  5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-N2-(3,4,5-trimetil )fenil-2,4-pirimidindiamin-bis-natrija
sals;

I-408  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-
(3,4,5-trifluor)fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-409  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-tozilata sals;
[-410  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-mezilata sals;
[-411  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-sérskabes sals;
[-412  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-hidrohlorids;

[-413  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-natrija sals;

[-414  N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-holina sals;

[-415  N2-(3,5-difluor-4-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2, 3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-416  N2-[3-(1-ciano-1-metil)etoksi-5-fluor]fenil-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-417  N2-[3-(1-ciano-1-metil)etoksi-4-fluor]fenil-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-418  N2-(4-hlor-3-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-419  5-(2-(4-izopropilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-420 5-(2-(4-terc-butilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-421  5-(2-(p-toluidin)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-
2(3H)-ons;

[-422  5-(2-(3-(izopropoksimetil)-4-metoksifenilamino)-5-metilpiri-
midin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-423  5-(2-(3-(1-hidroksietil)-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-424  5-[2-(3-hlor-4-hidroksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-425  5-[2-(4-hidroksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-426  5-{2-[4-(2-dimetilaminoetoksi)fenilamino]-5-metilpirimidin-
4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

1-427  5-(2-(3-metoksi-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-428  5-(2-(3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-429  5-(2-(4-metoksi-3-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-430  7-fluor-5-(2-(3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-431  7-fluor-5-(2-(4-metoksi-3-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-432  5-(2-(4-fluor-3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-433  5-(2-(4-(difluormetoksi)-3-(fluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;
[-434  N2-(4-ciano-3-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-435 N2-(3-difluormetoksi-4-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-436  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-
(3,4,5-trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamin-natrija sals;

1-437  N2-(3,5-dimetil-4-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-natrija sals;

[-438  5-(2-(3-(difluormetil)-4-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-439  5-(2-(3-(fluormetil)-4-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-440  5-(2-(3-(difluormetil)-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

I-441  5-(2-(4-d,-metoksi-3-(trifluormetil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-442  5-(2-(4-(difluormetoksi)-3-(difluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;
[-443  5-(5-metil-2-(4-metil-3-(piridin-4-il)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-444  5-(5-metil-2-(4-metil-3-(piridin-3-il)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-445  5-(2-(3-acetil-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-446  5-(2-(3-(1-hidroksietil)-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-447  5-[2-(4-d,-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

I-448  5-[2-(3-hlor-4-d -metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-449  5-{2-[4-(2-dietilaminoetoksi)fenilamino]-5-metilpirimidin-4-il-
amino}-3H-benzoksazol-2-ons;

[-450  N4-{3-[bis(1,1-dimetiletoksi)]fosfiniloksimetil-2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il}-N2-(3,5-dimetil-4-fluor)fenil-5-metil-2,4-
pirimidindiamins;

[-451  N2-(3,5-dimetil-4-fluor)fenil-5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-
2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il]-2,4-pirimidindiamin-bis-
natrija sals;

[-452  5-(2-(3,4-dimetoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-453  5-(2-(3,4-dimetoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-454  5-(2-(3,4-dimetoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-fluorbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-455  5-{2-[3-hlor-4-(2-dietilaminoetoksi)fenilamino]-5-metil-
pirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

[-456  5-[2-(2,4-difluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-457  5-(5-metil-2-(3-(1-(metilamino)etil)-5-(trifluormetil)fenil-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-458  5-(2-(3-hlor-4,5-dimetoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-459  5-(2-(3,5-dimetil-4-(2-morfolinetoksi)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-460 5-(5-metil-2-(3-(1-(metilamino)butil)-5-(trifluormetil)fenil-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-461  5-(2-(3-(1-(ciklopropilamino)etil)-5-(trifluormetil)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-462  5-(2-(3-(1-(etilamino)etil)-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-463  5-(5-metil-2-(3-(1-(pirolidin-1-il)etil)-5-(trifluormetil)fenil-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-464  5-(2-(3-(1-(azetidin-1-il)etil)-5-(trifluormetil)fenilamino)-5-
metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-465 5-(2-(3-(1-(ciklobutilamino)etil)-5-(trifluormetil)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
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1-466  5-[2-(2,5-difluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

1-467  5-[2-(2,3-difluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-468  5-[2-(2-fluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

I-469  N-ciklobutil-3-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-benzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-5-trifluormetilbenzamids;

[-470  5-[2-(4-fluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

I-471  5-(2-(4-fluor-3-(piridin-4-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-472  5-(2-(4-fluor-3-(piridin-3-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-473  5-(2-(3-(1-(izopropilamino)etil)-5-(trifluormetil )fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-474  5-(2-(3,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-475  7-metil-5-(5-metil-2-(3,4,5-trimetilfenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-476  5-(2-(4-fluor-3,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)-7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1-477  5-[5-metil-2-(2,3,4,5-tetrafluorfenilamino)pirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-478  N2-(3-ciano-5-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-479  5-metil-N2-(3-metil-5-trifluormetil)fenil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-480  5-[5-metil-2-(2,3,5-trifluorfenilamino)pirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

[-481  5-[5-metil-2-(2,4,5-trifluorfenilamino)pirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

1-482  5-(5-metil-2-(3-metil-4-(piridin-4-il)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

[-483  5-(5-metil-2-(3-metil-4-(piridin-3-il)fenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

1-484  5-(2-(3-fluor-4-(piridin-4-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-485  N2-(3,4-dimetoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-486  5-(2-(4-metoksi-3-(piridin-4-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

1-487  5-(2-(4-metoksi-3-(piridin-3-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

1-488 5-(2-(3,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
7-fluorbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-489  7-fluor-5-(5-metil-2-(3,4,5-trimetilfenilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-490  7-fluor-5-(2-(4-fluor-3,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-
ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-491  5-(2-(4-fluor-3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-492  7-fluor-5-(2-(4-fluor-3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-493  N2-(3,4-dimetil-2-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-494  5-(2-(3-metoksi-4-(piridin-4-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

[-495  N2-(3-hlor-5-difluormetoksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-di-
hidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-496  5-[2-(3-hlor-4-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

1-497  5-[2-(3-hlor-5-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino]-3H-benzoksazol-2-ons;

[-498  5-[2-(2-metoksi-5-trifluormetilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

I-499  5-(2-(o-toluidin)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-
2(3H)-ons;

I-500 5-(2-(2,3-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-501  5-(2-(2,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-502  5-(2-(2-etilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oks-
azol-2(3H)-ons;
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[-503  5-(2-(3-etilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oks-
azol-2(3H)-ons;

[-504  5-(2-(4-etilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oks-
azol-2(3H)-ons;

I-505  5-(2-(3-fluor-4-(piridin-3-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-trifluoretikskabes sals;

I-506  5-(2-(3-metoksi-4-(piridin-3-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-skudrskabes sals;

I-507  5-(2-(2,4-difluor-3-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-508 5-(2-(2,4-difluor-3-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-fluorbenzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-509  5-(2-(4-(6-hlorpiridin-3-il)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-trifluoretikskabes sals;

I-510  5-(2-(4-(6-(3-(dimetilamino)propoksi)piridin-3-il)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-trifluoretik-
skabes sals;

I-511  5-(2-(4-(6-(3-(dimetilamino)propoksi)piridin-3-il)fenilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-trifluoretik-
skabes sals;

I-512  5-(5-metil-2-(4-(6-morfolinpiridin-3-il)fenilamino)pirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-on-trifluoretikskabes sals;

[-513  5-(2-(2-fluor-3-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-514  5-(2-(2-fluor-4-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-515  5-(2-(2-fluor-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-516  N2-(3-difluormetoksi-5-metil)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[-517  5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-N2-(3,4,5-trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamin-kalcija sals;
[-518  5-[5-metil-2-(2-metil-3-trifluormetilfenilamino)pirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

I-519  5-(2-(5-acetil-2-fluorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-520 5-(2-(2-hlorfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)ben-
zo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-521  5-(2-(2-hlor-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-522  N4-(7-hlor-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-5-metil-
N2-(3,4,5-trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamins;

[-523  5-(2-(2-fluor-5-(1-hidroksietil)fenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-524  N4-{3-[bis(1,1-dimetiletoksi)]fosfiniloksimetil-7-hlor-
2-0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il}-N2-(3,4,5-trimetil)fenil-
5-metil-2,4-pirimidindiamins;

[-525  N4-[7-hlor-3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-5-metil-N2-(3,4,5-trimetil )fenil-2,4-pirimidindiamins;
I-526  5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-N2-(3,4,5-trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamin-magnija
sals;

[-527  5-[2-(4-jod-3,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

[-528  N4-[7-hlor-3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-5-metil-N2-(3,4,5-trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamin-bis-
natrija sals;

I-529  5-(2-(3,5-dimetoksi-4-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-530 5-(2-(2-fluor-4,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-531  5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benz-
oksazol-5-il]-N2-(3,4,5-trimetil )fenil-2,4-pirimidindiamin-bis-holina
sals;

I-532  5-(2-(2-fluor-4-metil-3-(trifluormetil)fenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[-5633  5-(2-(2-fluor-5-metoksifenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-534  5-(2-(2-fluor-3,4,5-trimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-535  5-(2-(3-metoksi-4,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-536 natrija (5-(2-(3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-7-metil-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats;
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I-537  N2-(3,4-dimetil-5-fluor)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I-538 natrija (5-(2-(4-fluor-3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)-2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats;

I1-1 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-dimetilamino-
piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I1-2 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-((1S,4R)-5-metil-
2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)-piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-
diamins;

11-3 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-metil-1,4-di-
azepan-1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-4 N4-(3-n-propilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-metil-
piperazin-1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

1I-5 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-terc-butiloksi-
karbonilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

11-6 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-metilpiperidin-
1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I1-7 N2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N4-(3-izopropil-
benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

11-8 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-trifluormetoksi-
karbonilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

11-9 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-metoksikarbonil-
piperazin-1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-10  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(piperazin-1-il)pi-
ridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-11 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(3-metil-4-terc-
butoksikarbonilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
II-12  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(3-metilpiperazin-
1-il)piridin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-13  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)pi-
ridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-14  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(4-metilpiperazin-
1-il)piridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-15  N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)pi-
ridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-16  N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-[2-(4-metilpiperazin-1-il)pi-
ridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-17  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((2-morfolinil)piridin-
5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-18  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-((2-morfolinil)piridin-
5-il)-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-19  N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-((2-morfolinil)piridin-5-il)-
5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-20  N4-(1,3-dimetilbenzimidazolin-2-on-5-il)-N2-[2-(4-metil-
piperazin)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

121 N4-(1,3-dimetilbenzimidazolin-2-on-5-il)-N2-[2-(4-metil-
piperazin)piridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-22  N2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N4-(3-metil-2-okso-
2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-23  N2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N4-(3-metil-2-okso-
2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-6-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamin-trifluor-
etikskabes sals;

II-24  N2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N4-(3-metil-2-okso-
2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-il)-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-25  6-(5-metil-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilamino)pirimi-
din-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-26  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-metil-2-(4-metilpiperazin-
1-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-27  N4-(benzimidazolin-2-on-5-il)-N2-[3-metil-2-(4-metilpiperazin-
1-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-28  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-metil-2-((1S,4 S)-5-metil-
2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-di-
amins;

II-29  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-metil-2-((1S,4 S)-5-metil-
2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)piridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-di-
amins;

II-30  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-metil-2-(4-metilpiperazin-
1-il)piridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-31  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[2-((1S,4 S)-5-metil-2,5-di-
azabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
II-32  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[2-((1S,4S)-2-oksa-5-aza-
biciklo[2,2,1]heptan-5-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
II-33  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[2-((1S,4 S)-5-metil-2,5-di-
azabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)piridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;

II-34  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[2-((1S,4S)-2-oksa-5-aza-
biciklo[2,2,1]heptan-5-il)piridin-5-il]-5-fluorpirimidin-2,4-diamins;
II-35  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(1-metilpiperidin-
4-ilyaminopiridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-36  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(1H-piperidin-
4-il)aminopiridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-37  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(8-metil-8-azabi-
ciklo[3,2,1]okt-3-il)aminopiridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;
1I-38  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(4-(8-metil-2,8-diaza-
biciklo[3,2,1]oktan-2-il)fenil)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-39  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-[3-trifluormetil-2-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

[I-40  N4-(benzoksazolin-2-on-5-il)-N2-[3-fluor-2-((1S,4 S)-5-metil-
2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)piridin-5-il]-5-metilpirimidin-2,4-di-
amins;

II-41  (S)-2-metil-4-{5-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-il}piperazin-1-karbonskabes
terc-butilesteris;

[I-42  5-[5-metil-2-(piridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino]-3H-benz-
oksazol-2-ons;

II-43  5-[2-(6-metansulfonilpiridin-3-ilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

II-44  5- {5-metil-2-[6-((S)-3-metil-piperazin-1-il)piridin-3-ilamino]pi-
rimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

II-45  5-{5-metil-2-[6-(piperazin-1-karbonil)piridin-3-ilamino]pirimi-
din-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

II-46  5-{2-[6-(4-ciklopropilmetilpiperazin-1-karbonil)piridin-
3-ilamino]-5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;
II-47  5-{2-[6-(4-izobutilpiperazin-1-karbonil)piridin-3-ilamino]-5-
metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;

I1-48  5-{3-fluor-5-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-il-
amino)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-il}-heksahidropirolo[3,4-c]pirol-
2-karbonskabes terc-butilesteris;

II-49  5-{3-fluor-5-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-il-
amino)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-il}-2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-
2-karbonskabes terc-butilesteris;

II-50  5-{2-[5-fluor-6-(heksahidropirolo[3,4-c]pirol-2-il)piridin-
3-ilamino]-5-metil-pirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;
II-51  5-{2-[6-(2,5-diazabiciklo[2,2,1]hept-2-il)-5-fluorpiridin-
3-ilamino]-5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-2-ons;
II-52  5-{2-[6-(5-ciklopropilmetilheksahidropirolo[3,4-c]pirol-2-il)-
5-fluorpiridin-3-ilamino]-5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-
2-ons;

II-53  5-{2-[6-(5-ciklopropankarbonilheksahidropirolo[3,4-c]pirol-
2-il)-5-fluorpiridin-3-ilamino]-5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benz-
oksazol-2-ons;

II-54  5-{2-[6-(5-ciklopropilmetil-2,5-diaza-biciklo[2,2,1]hept-2-il)-
5-fluorpiridin-3-ilamino]-5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benzoksazol-
2-ons;

II-55  (R)-5-(2-(6-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-56  (R)-5-(2-(6-(4-(ciklopropilmetil)-3-metilpiperazin-1-il)piridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-57  (R)-5-(5-metil-2-(6-(3-metil-4-(2,2,2-trifluoracetil)piperazin-
1-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-58  (R)-dietil-2-metil-4-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)piperazin-
1-ilfosfonats;

II-59  5-(2-(6-(4,4-difluorpiperidin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-60  5-(2-(6-(4,4-dimetilpiperidin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-61  5-(2-(6-(3,8-diazabiciklo[3,2,1]oktan-3-il)-5-metilpiridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-62  5-(5-metil-2-(5-metil-6-(8-acetil)-3,8-diaza-biciklo[3,2,1]oktan-
3-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-63  5-(5-metil-2-(5-metil-6-(8-(2,2,2-trifluoracetil)-3,8-diazabi-
ciklo[3,2, 1]oktan-3-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oks-
azol-2(3H)-ons;

II-64  5-(5-metil-2-(5-metil-6-(8-metil-3,8-diazabiciklo[3,2,1]oktan-
3-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-65  terc-butila 3-(3-metil-5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)-8-azabi-
ciklo[3,2,1]oktan-8-karboksilats;
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II-66  5-(2-(6-(8-azabiciklo[3,2,1]oktan-3-il)-5-metilpiridin-3-il-
amino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-67  5-(2-(6-(8-(ciklopropilmetil)-8-azabiciklo[3,2,1]oktan-3-il)-
5-metilpiridin-3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-
2(3H)-ons;

II-68  3-(3-metil-5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)-8-azabiciklo[3,2,1]oktan-
8-karbonskabes metilesteris;

II-69  5-(5-metil-2-(5-metil-6-(8-(2,2,2-trifluoracetil)-8-azabi-
ciklo[3,2, 1]oktan-3-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oks-
azol-2(3H)-ons;

II-70  (R)-5-(2-(6-(4-izopropil-3-metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

1171 5-(5-metil-2-(6-(pirolidin-1-il)piridin-3-ilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-72  7-metil-5-(5-metil-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-73  7-metil-5-(5-metil-2-(6-morfolinpiridin-3-ilamino)pirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-74  5-(2-(6-(ciklopropilmetilamino)piridin-3-ilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-75  7-fluor-5-(5-metil-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-76  7-fluor-5-(5-metil-2-(6-morfolinpiridin-3-ilamino)pirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-77  5-(2-(5-brompiridin-3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-79  N-(5-(5-metil-4-(3-metil-2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)metansulfonamids;

II-80  5-(2-(6-(3-(dimetilamino)pirolidin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-
metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-81  N-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-il-
amino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-il)acetamids;
II-82  5-(2-(6-(3-(dietilamino)pirolidin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-metil-
pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I1-83  2,2,2-trifluor-N-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-
3-il)acetamids;

II-84  5-(5-metil-2-(6-(3-morfolinpirolidin-1-il)piridin-3-ilamino)piri-
midin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-85  5-(2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-(trifluor-
metil)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-86  terc-butila 1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oks-
azol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-ilkarbamats;
II-87  (S)-terc-butilmetila (1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)piperidin-
3-il)karbamats;

1I-88  (R)-5-(5-metil-2-(6-(3-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-3-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

11-89  (R)-5-(2-(6-(3-(dimetilamino)pirolidin-1-il)piridin-3-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

I-90  (S)-5-(2-(6-(3-(dimetilamino)pirolidin-1-il)piridin-3-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-91  (R)-terc-butilmetila (1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidro-
benzo[d]oksazol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)piperidin-
3-il)karbamats;

11192 (R)-5-(5-metil-2-(6-(3-(metilamino)piperidin-1-il)piridin-3-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-94  5-(2-(6-(3-(ciklopropilmetilamino)pirolidin-1-il)piridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
1195  (5)-5-(2-(6-((1-benzilpiperidin-3-il)(metil)amino)piridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
11-96  1-etil-3-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-
5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-il)urinviela;
I1-97  1-terc-butil-3-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oks-
azol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-il)urinviela;
1I-98  1-benzil-3-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oks-
azol-5-ilamino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-il)urinviela;
1199  (S)-5-(2-(6-(1-benzilpiperidin-3-ilamino)piridin-3-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[I-100 (S)-5-(2-(6-((1-benzilpiperidin-3-il)(metil)amino)piridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
II-101  N-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-ilami-
no)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-il)ciklopropankarboksamids;

1432

[1-102  N-(1-(5-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-il-
amino)pirimidin-2-ilamino)piridin-2-il)pirolidin-3-il)pivalamids;

[I-103  (S)-5-(5-metil-2-(6-(metil(piperidin-3-il)amino)piridin-3-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[1-104  (S)-5-(5-metil-2-(6-(piperidin-3-ilamino)piridin-3-ilamino)piri-
midin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[1-105 (S)-5-(2-(6-(1-benzilpiperidin-3-ilamino)piridin-3-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

II-106 (R)-5-(2-(6-((1-benzilpiperidin-3-il)(metil)amino)piridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
[I-107 (R)-5-(5-metil-2-(6-(piperidin-3-ilamino)piridin-3-ilamino)piri-
midin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[I-108 (R)-5-(5-metil-2-(6-(metil(piperidin-3-il)amino)piridin-3-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

[I-109 N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-5-metil-N2-[2-((1S,4S)-
5-metil-2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)-3-trifluormetilpiridin-
5-il]-2,4-pirimidindiamins;

[I-110  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(4-etilpiperazin-
1-il)-3-trifluormetilpiridin-5-il]-5-metil-2,4-pirimidindiamins;

II-111  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-[3-fluor-2-(4-metil-
piperazin-1-il)piridin-5-il]-5-metil-2,4-pirimidindiamins;

[I-112  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-{2-[(8S)-1,4-diazabi-
ciklo[4,3,0]nonan-1-il]-3-fluorpiridin-5-il}-5-metil-2,4-pirimidindiamins;
[I-113  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-12-[(8 R)-1,4-di-
azabiciklo[4,3,0]nonan-1-il]-3-fluorpiridin-5-il}-5-metil-2,4-pirimidin-
diamins;

II-114  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-ons-5-il)-N2-[2-(4-etilpiperazin-
1-il)-3-fluorpiridin-5-il]-5-metil-2,4-pirimidindiamins;

1I-115  N4-(benzo[d]oksazolin-2(3H)-on-5-il)-N2-[3-ciano-2-((1S,4S)-
5-metil-2,5-diazabiciklo[2,2,1]heptan-2-il)piridin-5-il]-5-metil-2,4-
pirimidindiamins;

[I-116  N2-[3-hlor-2-(4-metilpiperazin)piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-117  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[2-
(1,3,5-trimetil-3,7-diazabiciklo[3,3,1]Jnonan-7-il)piridin-5-il]-2,4-piri-
midindiamins;

[I-118  N2-[3-hlor-2-(3-etil-3,7-diazabiciklo[3.3.0]oktan-7-il)piridin-
5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimi-
dindiamins;

II-119  N2-[2-(3-etil-3,7-diazabiciklo[3,3,0]oktan-7-il)-3-trifluormetil-
piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-
pirimidindiamins;

[I-120  5-metil-N2-[2-(3-metil-3,7-diazabiciklo[3,3,0]oktan-7-il)piridin-
5-il]-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindi-
amins;

II-121  5-metil-N2-[2-(oktahidroizoindol-1-il)piridin-5-il]-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-122  N2-[3-hlor-2-(oktahidroizoindol-1-il)piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-123  N2-(2-metoksipiridin-5-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-124 N2-[2-(S-1,4-diazabicilco[4,3,0]nonan-4-il)-3-trifluormetil-
piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-
pirimidindiamins;

II-125 N2-[2-(1,4-diazabicilco[3,2,2]nonan-4-il)-3-fluorpiridin-5-il]-
5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidin-
diamins;

II-126  N2-[2-(4R-hidroksi-2-metilidénpirolidin-1-il)piridin-5-il]-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[1-127  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-l,3-benzoksazol-5-il)-N2-[2-
(cis-3,4,5-trimetilpiperazin)piridin-5-il]-2,4-pirimidindiamins;

11-128 N2-[2-(1,4-diazabicilco[4,4,0]dekan-4-il)piridin-5-il]-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
[I-129  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-[2-
(trans-2,4,5-trimetilpiperazin)piridin-5-il]-2,4-pirimidindiamins;

II-130 N2-[2-(trans-2,5-dimetilpiperazin)piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-131 N2-[2-(cis-3,5-dimetilpiperazin)piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-132 N2-[2-(R-1,4-diazabicilco[4,3,0]Jnonan-4-il)piridin-5-il]-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
11-133  5-metil-N2-[2-(7-metil-2,7-diazaspiro[4,4]nonan-2-il)piridin-
5-il]-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindi-
amins;
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[I-134  5-metil-N2-[2-(3S-metilmorfolin)piridin-5-il]-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[1-135 5-metil-N2-[2-(2R-metilmorfolin)piridin-5-il]-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-136 N2-[2-(4-izopropilpiperazin)piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-
oks0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[1-137  N2-[2-(3-N,N-dimetilamino-8-azabiciklo[3,2, 1]oktan-8-il)pi-
ridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-
pirimidindiamins;

[1-138 5-metil-N2-[2-(2S-metilmorfolin)piridin-5-il]-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-139 5-metil-N2-{2-[(1R,4R)-2-oksa-5-azabiciklo[2,2,1]heptan-
5-il]piridin-5-il}-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pi-
rimidindiamins;

[I-140 N2-(2,3-dimetoksipiridin-5-il)-5-metil-N4-(2-okso-2, 3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-141 N2-(2-metoksi-3-metilpiridin-5-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-142 N2-[2-(2-hidroksi)etoksipiridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-143  N2-[4-metil-2-(4-metilpiperazin)piridin-5-il]-5-metil-N4-(2-
oks0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-144  N2-(2-izopropoksipiridin-5-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-145 N2-[2-(2-metoksi)etoksipiridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-146  N2-[2-(1-aminokarbonil-1-metil)etoksipiridin-5-il]-5-metil-N4-
(2-0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
II-147 N2-(2-metoksi-3-trifluormetilpiridin-5-il)-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-148 N2-[2-(3-hidroksi)propoksipiridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

[I-149  N2-[2-(3-metoksi)propoksipiridin-5-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-
dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

II-150 5-(2-(6-(1,4-diazabiciklo[3,2,2]nonan-4-il)-5-hlorpiridin-
3-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
[I-151  5-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-ilamino)-piri-
midin-2-ilamino]piridin-2-karbonskabes ciklobutilamids;

[I-152 N2-(S-metoksipiridin-3-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

I1-153  N2-(2,3-dimetilpiridin-5-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

-1 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(izoindolin-5-il)-5-
metilpirimidin-2,4-diamins;

-2 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-hidroksiizoindolin-
5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

-3 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-terc-butoksoksi-
karbonilizoindolin-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

-4 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-metilizoindolin-
5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

-5 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-etilizoindolin-5-il)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I1-6 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-n-propilizoindolin-
5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

-7 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-ciklopropilmetilil-
izoindolin-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I1-8 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-izobutilizoindolin-
5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

-9 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-izopentilizoindolin-
5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

II-10  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-ciklopentilmetilizo-
indolin-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

I1I-11 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(2-(biciklo[2,2,1]hept-
an-2-ilmetil)izoindolin-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

-12  5-[2-(2-acetil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilamino)-5-metilpiri-
midin-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

M-13  N-{2-[2-(2,2-dimetil-propionil)-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-
ilamino]-5-metil-pirimidin-4-il}-N-[3-(2,2-dimetilpropionil)-2-okso-2,3-
dihidrobenzoksazol-5-il]-2,2-dimetilpropionamids;

II-14  5-[2-(2-metansulfonil-2,3-dihidro-1H-izoindol-5-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

V-1 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(7-(pirolidin-1-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzo[7]annulen-2-il)-5-metilpirimidin-2,4-di-
amins;

V-2 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6,7,8,9-tetrahidro-
5H-benzo[7]annulen-5-on-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

IV-3  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(6-(4-metilpiperazin-
1-il)piridazin-3-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

V-4 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(1H-indazol-6-il)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

IV-5  N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(1,2-benzizoksazol-
6-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

IV-6 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(1H-indazol-5-il)-
5-metilpirimidin-2,4-diamins;

V-7 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(piperazin)piridin-
4-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

IV-8 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-[2-(4-metilpiper-
azin)piridin-4-il]-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

V-9 N4-(benzo[d]oksazol-2(3H)-on-5-il)-N2-(3-metil-1,2-benziz-
oksazol-5-il)-5-metilpirimidin-2,4-diamins;

IV-10  (Z)-2-metil-9-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3,6-dihidro-2H-benzo[c]azocin-1-ons;
IV-11  5-[2-(2,2-difluorbenzo[1,3]dioksol-4-ilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

IV-12  5-[2-(9-izopropilamino-6,7,8,9-tetrahidro-5H-benzociklo-
hepten-2-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;
IV-13  5-{2-[9-(3-dietilaminopirolidin-1-il)-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzociklohepten-2-ilamino]-5-metilpirimidin-4-ilamino}-3H-benz-
oksazol-2-ons;

IV-14  2-metil-9-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-
5-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-benzo[c]azocin-
1-ons;

IV-15  6-[5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzoksazol-5-ilamino)-piri-
midin-2-ilamino]-3,4-dihidro-2H-izohinolin-1-ons;

IV-16  5-[2-(2,2-diokso-1H-benzole][1,3,4]oksatiazin-7-ilamino)-
5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

IV-17  5-[2-(2,2-dimetil-benzo[1,3]dioksol-5-ilamino)-5-metil-pirimi-
din-4-ilamino]-3H-benzoksazol-2-ons;

IV-18  (Z)-5-(5-metil-2-(1-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[c]azepin-7-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-19  (2)-5-(5-metil-2-(2-metil-1-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[c]aze-
pin-7-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
IV-20  (Z2)-5-(5-metil-2-(2-metil-1-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[c]aze-
pin-7-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
IV-21  5-(5-metil-2-(2-metil-1-okso0-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[c]azepin-7-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-
ons;

IV-22  5,5'-(5-metilpirimidin-2,4-diil)bis(azanediil)dibenzo[d]oksazol-
2(3H)-ons;

IV-23  5-(5-metil-2-(2-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-
8-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-24  5-(5-metil-2-(2-okso-1,2,3,4-tetrahidrohinolin-7-ilamino)piri-
midin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-25  6-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-ilamino)pi-
rimidin-2-ilamino)-2H-benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-ons;

IV-26  5-(2-(3,3-dimetil-2-oksoindolin-6-ilamino)-5-metilpirimidin-
4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-27  5-(5-metil-2-(1-metil-2-oksoindolin-5-ilamino)pirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-28  5-(5-metil-2-(1-metil-2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-
5-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-29  5-(5-metil-2-(2-okso-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il-
amino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-30 5-(5-metil-2-(1-metil-2-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-ben-
zo[b]azepin-8-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;
IV-31  5-(5-metil-2-(2-okso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-
7-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-32  7-(5-metil-4-(2-okso-2,3-dihidrobenzo[d]oksazol-5-ilamino)pi-
rimidin-2-ilamino)-2H-benzo[b][1,4]oksazin-3(4H)-ons;

IV-33  5-(5-metil-2-(2-okso-1,2,3,4-tetrahidrohinolin-6-ilamino)piri-
midin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-34  5-(5-metil-2-(1-metil-2-0kso-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-7-ilamino)pirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-2(3H)-
ons;

IV-35 5-metil-N2-(3,4-metiléndioksi)fenil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-36  N2-(2,2-difluor-2H-1,3-benzodioksol-5-il)-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
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IV-37  N2-(3,4-etiléndioksi)fenil-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-38 N2-(2,2-dimetil-2H-1,3-benzodioksol-5-il)-5-metil-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-39 N2-[spiro(2,1'-cikloheksan)-1,3-benzodioksol-5-il]-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
IV-40  N2-(1,3-dimetil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-5-metil-N4-(2-
okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-41  5-metil-N2-(1-metilindazol-6-il)-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-42  5-metil-N2-(1-metilindazol-5-il)-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-43  5-metil-N2-(3-metilizoksazolo[5,4-b]piridin-5-il)-N4-(2-
okso0-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-44  N2-[4-(2-metoksietil)-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on-7-il]-
5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidin-
diamins;

IV-45  N2-[2,2-dimetil-4-(2-metoksietil)-2H-pirido[3,2-b][1,4]oksazin-
3(4H)-on-7-il]-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-
2,4-pirimidindiamins;

IV-46  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-(2H-
pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-on-7-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-47  5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-N2-(2H-
pirido[3,2-b][1,4]oksazin-3(4H)-on-6-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-48  5-metil-N2-(3-metilindazol-6-il)-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-49  5-metil-N2-(3-metilindazol-5-il)-N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-50 N2-[2,2-dimetil-2H-1,4-benzoksazin-3(4H)-on-7-il]-5-metil-
N4-(2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;
IV-51  5-(5-metil-2-(6-metilpiridin-2-ilamino)pirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-52  5-(5-metil-2-(5-metilpiridin-2-ilamino)pirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-53  5-[2-(izohinolin-6-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

IV-54  5-[5-metil-2-(naftalen-2-ilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

IV-55  5-[2-(4-metoksinaftalen-2-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

IV-56  5-[2-(4-hidroksinaftalen-2-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-
3H-benzoksazol-2-ons;

IV-57  5-[2-(izohinolin-7-ilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

IV-58 N2-(4-metoksipiridin-2-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins;

IV-59  5-[5-metil-2-(2,4,6-trifluorfenilamino)pirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

IV-60 5-(2-(2,6-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-61  5-[5-metil-2-(2,4,6-trimetil-fenilamino)pirimidin-4-ilamino]-3H-
benzoksazol-2-ons;

IV-62  5-(2-(2-fluor-6-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilami-
no)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons;

IV-63  N2-(3-fluorpiridin-4-il)-5-metil-N4-(2-okso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamins; vai

IV-64 N2-(3-fluorpiridin-4-il)-5-metil-N4-(2-o0kso-2,3-dihidro-
1,3-benzoksazol-5-il)-2,4-pirimidindiamin-trifluoretikskabes sals.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir 5-metil-N4-[3-
(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il]-N2-(3,4,5-
trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamins vai ta farmaceitiski pienemams
sals, vélams 5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il]-N2-(3,4,5-trimetil)fenil-2,4-pirimidindiamin-bis-nat-
rija sals.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir N2-(3-metoksi-5-trifluormetil)fenil-5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-
2-0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-5-il]-2,4-pirimidindiamins vai
ta farmaceitiski pienemams sals, vélams N2-(3-metoksi-5-trifluor-
metil)fenil-5-metil-N4-[3-(fosfonoksi)metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-5-il]-2,4-pirimidindiamin-bis-natrija sals.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savieno-
jums ir 5-(2-(3-metoksi-4,5-dimetilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-il-
amino)benzo[d]oksazol-2(3H)-ons vai ta farmaceitiski pienemams
sals.
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17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir
(5-(2-(4-fluor-3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
2-oksobenzo[d]oksazol-3-(2H)-il)metildihidrogénfosfats, 5-(2-(4-fluor-
3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oks-
azol-2(3H)-ons vai ta farmaceitiski pienemams sals, vélams natrija
(5-(2-(4-fluor-3-metoksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)-
2-oksobenzo[d]oksazol-3(2H)-il)metilfosfats vai 5-(2-(4-fluor-3-met-
oksi-5-metilfenilamino)-5-metilpirimidin-4-ilamino)benzo[d]oksazol-
2(3H)-ons.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lildz 17. pretenzijai.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 17. pretenzijai
vai farmaceitiska kompozicija saskana ar 18. pretenziju izman-
toSanai JAK kindzes-mediétas slimibas, allotransplantata tremes
transplantata recipienta, T-Sinu mediétas autoimdnslimibas vai
acu slimibas un/vai traucéjuma arstésana.

(51) A61K 45/06(2006:01)
AG61K 31/485(2006.01
A61K 31/137(2006.07)
AG61K 31/343(2006.01)
AG61K 31/135(2006.01)
A61K 31/15006.01)
A61K 31/4525(2006.01)
A61K 31/1382006.01)
AG61P 25/002006.0%)
(21) 11180603.0
(43) 21.12.2011
(45) 13.04.2016
(31) 109832 P (32) 30.10.2008
(62) EP09744582.9 / EP2365808
(73) CONCERT PHARMACEUTICALS, INC., 99 Hayden Avenue,
Suite 100, Lexington, MA 02421, US
(72) THOMAS, Amanda, US
(74) Arends, William Gerrit, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) MORFINANA SAVIENOJUMU UN ANTIDEPRESANTA
KOMBINACIJA AFEKTIVAS LABILITATES ARSTESANAI
COMBINATION OF MORPHINAN COMPOUNDS AND
ANTIDEPRESSANT FOR THE TREATMENT OF PSEUDO-
BULBAR AFFECT
(57) 1. Kombinacija no:
(a) selektiva serotonina atpakaluznemsSanas inhibitora terapeitiski
efektiva daudzuma un
(b) savienojuma ar formulu Il

(11) 2397158

(22) 30.10.2009

(33) US

R3
1|

terapeitiski efektiva daudzuma
vai farmaceitiski pienemama ta sals, turklat:
R® ir izvéléts no -OCH,D, -OCHD, un -OCD, grupas,
R* ir izvéléts no -CH,, -CH,D, -CHD, un -CD, grupas,
ar nosacijumu, ja gadijuma R?® ir -OCD,, tad R* nav -CH,,
lietoSanai afektivas labilitates arstésana.

2. Kombinacija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat R* ir
-CH,, -CHD, vai -CD, grupa.

3.  Kombinacija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat R® ir
-OCD, grupa.

4. Kombinacija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
selektivais serotonina atpakaluznemsanas inhibitors ir citohroma
p450 2D6 enzima inhibitors.
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5. Kombinacija lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat selektivais serotonina atpakaluznemsanas
inhibitors ir izvéléts no rindas, kura ietilpst fluoksetins, norfluoksetins,
citaloprams, dapoksetins, escitaloprams, fluvoksamins, paroksetins
un sertralins, vai farmaceitiski pienemami to sali.

6. Kombinacija lietoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
selektivais serotonina atpakaluznemsanas inhibitors ir izvéléts no
rindas, kura ietilpst citaloprams, norfluoksetins, dapoksetins, esci-
taloprams, fluvoksamins, paroksetins un sertralins, vai farmaceitiski
pienemami to sali.

7.  Kombinacija lietoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
selektivais serotonina atpakaluznemsanas inhibitors ir paroksetins
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

8. Kombinacija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
selektivais serotonina atpakaluznemsSanas inhibitors ir izvéléts
no rindas, kura ietilpst citaloprams, fluvoksamins, norfluoksetins,
fluoksetins, paroksetins un sertralins, un savienojums ar formulu Il
ir izvéléts no rindas, kura ietilpst:

Cl)D3 CI)D3 CI)DZH
N N N

0
OCD,H

OCD,4 0CD,

vai farmaceitiski pienemami ta sali.

9. Kombinacija lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
selektivais serotonina atpakaluznems$anas inhibitors ir izvéléts
no rindas, kura ietilpst citaloprams, fluvoksamins, paroksetins un
sertralins, vai farmaceitiski pienemams ta sals.

10. Kombinacija lietoSanai saskana ar 8. vai 9. pretenziju, turklat
selektivais serotonina atpakaluznemsanas inhibitors ir paroksetins
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

(51) CO7D 471/04(2006:0%)
CO7D 401/14(2006.01
CO7D 403/14(2006.01
CO7D 405/14(2006.01
CO7D 409/14(2006.01
CO7D 413/14(2006.01
CO7D 487/04(20%.01)
CO7D 498/04(20%.01)
AO01K 31/16(2006.01)
AG61K 31/404(2006.01)
A61K 31/438(2006.01
A61P 31/00(2006.01)
10756840.4
01.02.2012
23.03.2016

163958 P

247318 P

(11) 2410844

(22) 25.03.2010

(32) 27.03.2009 (33) US
30.09.2009 us
(86) PCT/US2010/028653 25.03.2010
(87) W02010/111483 30.09.2010
(73) Merck Sharp & Dohme Corp., 126 East Lincoln Avenue,
Rahway, NJ 07065-0907, US
(72) COBURN, Craig, A., US
MCCAULEY, John, A., US
LUDMERER, Steven, W., US
LIV, Kun, US
VACCA, Joseph, P., US
WU, Hao, CN
HU, Bin, CN
SOLL, Richard, CN
SUN, Fei, CN
WANG, Xinghai, CN
YAN, Man, CN
ZHANG, Chengren, CN

ZHENG, Mingwei, CN
ZHONG, Bin, CN
ZHU, Jian, CN
(74) Horgan, James Michael Frederic, et al, Merck & Co., Inc.,
European Patent Department, Hertford Road, Hoddesdon
EN11 9BU, GB
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) HEPATITA C VIRUSA REPLIKACIJAS INHIBITORI
INHIBITORS OF HEPATITIS C VIRUS REPLICATION
(57) 1. Savienojums ar struktarformulu (l):

un/vai farmaceitiski pienemams ta sals, turklat:

katrs R ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms, halo-
géna atoms, -OR%*, -CN, -(CH,),,C(O)R? -CO,R*, -C(O)N(R%),,
-SR¥%, -§(0)R*, -§(0,)*, -(CH,), 4(R*),, -N(R*)SO,R*, -N(R*)CO,R*,
-N(R®*)C(0),, -N(R*)COR?*, -N(R*)C(O)N(R*) grupa, C, calkilgrupa,
C, ;karbocikla grupa, kas satur 0 Ildz 3 heteroatomus izvélétus no
N, O un S atomiem, un fenilgrupa, un C, .alkilgrupa, C, karbocikla
grupa un fenilgrupa ir aizvietotas ar 0 Iidz 3 aizvietotajiem, ne-
atkarigi izvelétiem no rindas, kur ietilpst H atoms, halogéna atoms,
-OR%*, -CN, -CO,R%*, -C(O)N(R%),, -N(R%*),, -N(R**)CO,R*, -SR%,
-8(0)R¥%, -§(0,)R*, -N(R*)SO,R*, N(R,,)CO,R*, -N(R*)C(O)N(R*)
grupa, C, .alkilgrupa, -O-C, alkilgrupa, -S-C, .alkilgrupa un C, .ciklo-
alkilgrupa;

u ir no 0 Iidz 4,

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C, calkilgrupa, -OH grupa, -O-C, alkilgrupa un C, cikloalkilgrupa, un
katrs R® ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C, alkilgrupa un C, cikloalkilgrupa,

katrs R? ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms, halo-
géna atoms, -OR*, -CN, -CO,R*, -C(O)R*, -C(O)N(R*),, -N(R*),,
-N(R**)COR*, -N(R*?)CO,R*, -N(R*)C(O)N(R*), -N(R*)SO,R*,
-SR*, -§(0)R*, -S(0,)R* grupa, C, .alkilgrupa, aizvietota ar 0 Iidz
4 R* un C, cikloalkilgrupa, aizvietota ar 0 idz 4 R*,

vir no 0 Idz 4,

katrs R* ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms, -OH
grupa, C, alkilgrupa un C, cikloalkilgrupa,

katrs R* ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C, calkilgrupa un C, cikloalkilgrupa,

turklat minétie

un
kopa ar vienu minéto aizvietotaju R' un vienu minéto aizvietotaju
R? veido 5 Iidz 9-locek|u karbociklisku gredzenu, kas satur 1 Iidz

2 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O
un S atomi, parstavétus ar grupu, izvélétu no rindas, kura ietilpst:

RI
W, x"’ Z = N W =
0-3 0.3 2
NN \ Y o, v—w s NN \ P®Dos R

/\(,N Fo— £ W. AN W,

i 7z — —
®r m&; (R‘)om% (R')o:ﬁm‘%

v-w ) N0 7 (R%)o03 un N0 7R3,

kur

W ir izvéléts no rindas, kura ietilpst -(CH,), .-, -(CH,), ,NH(CH,)
-(CH,),,N(C, salkil)(CH,),,-, -(CH,),,0(CH,),,- un
-(CH,),,C(O)(CH,), ,- grupas, kur W ir aizvietots ar 0 Iidz 4 R,
kur katrs R* ir neatkarigi izvéléts no C, alkilgrupas un C, ciklo-
alkilgrupas,

V ir izvéléts no rindas, kur ietilpst -C(O)- un -CH,- grupas, un kur
Vir -CHZ-, V ir aizvietots ar 0 Iidz 2 RY, kur katrs R" ir neatkarigi
izveléts no rindas, kura ietilpst C, .alkilgrupa un C, .cikloalkilgrupa,
katrs D ir grupa, neatkarigi izvéléta no
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el

katrs E ir grupa, neatkarigi izvéléta no rindas, kura ietilpst:
(a) vienkarsa saite,

(b) -(C(R"),),,NR’C(0)O, - grupa un

(c) pirolidinilatvasinajums, izvéléts no grupas, kura ietilpst:

D, =G
N
R8B
Rﬁa
RS RSb

Iir divvertiga grupa, izvéléta no -C(O)-, -CO, un -C(O)N(R")- grupas,
J ir kondensétu gredzenu sistéma, izvéléta no rindas, kura ietilpst
3- [idz 7-loceklu karbocikli un 5- vai 6-loceklu arilgredzeni, kas
satur O Iidz 4 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas, kura
ietilpst N, O un S atomi, un aizvietotus pie C vai N atomiem ar
aizvietotajiem R®,

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, -OH grupa, -OC, .alkilgrupa un C, .alkilgrupa, vai
divi R® kopa var veidot oksogrupu,

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, -OH grupa, -OC, .alkilgrupa un C, .alkilgrupa, vai
divi R® kopa var veidot oksogrupu,

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no rindas, kur ietilpst H atoms un
C, ;alkilgrupa,

vai jebkuras divas grupas, izvélétas no R®%, R® un R® kopa var
veidot spiro-biciklisku vai tiltveida biciklisku gredzenu,

katrs R® ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, C, alkilgrupa, -O-C, alkilgrupa, -S-C, calkilgrupa,
-NH-C, .alkilgrupa un -NHC(O)-C, .alkilgrupa,

katrs R” ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C, alkilgrupa un fenilgrupa, un C, alkilgrupa un fenilgrupa ir aiz-
vietotas ar 0 I1dz 3 aizvietotajiem, neatkarigi izveélétiem no rindas,
kura ietilpst H atoms, halogéna atoms, C, .alkilgrupa, -O-C, alkil-
grupa un -S-C, alkilgrupa; un katrs G ir neatkarigi izvéléts no
rindas, kura ietilpst:

(@) H atoms,

(b) -ORT0s

(c) -CN,

(d) -CO,R™2,

(e) -CO,N(R™),

(f) -SRi0s,

(9 -S(O)R™,

(h) -S(O,)R™,

() -N(R™),

(J) _N(R1O)SOZR10a’

(k) -NCO, R0,

() =NC(O)N(R™), grupa,
(m) C, alkilgrupa ar 0 I1dz 4 aizvietotajiem R™,

katrs R™ ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst:

(i) -OH,

(i) -N(R™),

(i) =NR™,

(iv) -O-C, alkilgrupa,
(v) -C(O)R™,

(vi) -S-C, alkilgrupa,
(vii) -SO,-C, alkilgrupa,

(viii) 3- ITdz 8-loceklu karbocikli, kas satur no 0 lidz 3 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi, un
kuriem pie N vai C atomiem ir 0 lidz 3 aizvietotdji R'2, un katrs
R' ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms, halo-
géna atoms, C, .alkilgrupa, kam ir 0 Iidz 3 aizvietotaji, izvéléti no
R™, -O-C, ;alkilgrupas, -S-C, alkilgrupas, -OR'®?, -CN, -C(O)R',
-CO,R™=, -C(O)N(R™),, -SR™%?, -§(O)R®, -S(0,)R™=, -N(R")SO,R"®%,
-NCO,R"=, -NC(O)N(R™), un -N(R"), grupas, vai ar divi R kopa
veido oksogrupu, un

(ix) 5- vai 6-loceklu arilgrupa, kas satur O I1dz 3 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi, un
kam ir 0 I1dz 3 aizvietotaji R'™ pie N vai C atomiem, un katrs R ir
neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms, halogéna atoms,
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C,qalkilgrupa, -O-C, alkilgrupa un 3- Iidz 8-loceklu karbocikli, kas
satur 0 Iidz 3 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas, kura
ietilpst N, O un S atomi,

(n)  3- I"dz 8-loceklu karbocikli, kas satur O I1dz 3 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi, un
kam ir 0 Ildz 3 aizvietotaji R'® pie N vai C atomiem, un

(o) arilgredzenu sistemas G’, izvélétas no rindas, kura ietilpst:
(i)  5- dz 7-loceklu monocikliskas gredzenu sistémas un

(i) 8- idz 10-loceklu bicikliskas gredzenu sistémas,

un arilgredzenu sistémas G’, kas satur 0 Iidz 4 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi, un
aizvietotas pie C vai N atomiem ar 0 lidz 3 aizvietotajiem R';
katrs R ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst

(i) H atoms,

(i) -CN,

(i)  C,qalkilgrupa,
(iv) -O-C, alkilgrupa,
(v) -S-C,alkilgrupa,
(vi) C,galkil-O-R™,
(vii) -C(O)R™,

(viii) -CO,R™,

(ix) -SO,R™,

(x)  -N(R™),

(xi) -N(R™)SO,R,,,
(xii) -NCO,R™,

(xiii) -NC(O)N(R™), grupa, un

(xiv) 3-Iidz 8-loceklu karbocikli, kas satur no 0 lidz 3 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi,

vai divi R'™ kopa var veidot oksogrupu;

katrs R ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst

(i) H atoms,

(i) -CN grupa,

(i)  C,qalkilgrupa,

(iv) -C,galkil-OR™,

(v) -C(OR™,

(vi) -CO,R™,

(vii) -SO,R™,

() -N(R™),

(xi) -N(R™)SO,R,,,

(xii) -NCO,R™,

(xiii) -NC(O)N(R™), grupa, un

(xiv) 3-Iidz 8-loceklu karbocikli, kas satur no 0 lidz 3 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi,
un divas R'* vai R" grupas var tikt nemtas kopa ar N atomu, pie
kura tas pievienotas, lai veidotu gredzenu, kur$ var bit aizvietots
ar 0 Iidz 3 aizvietotajiem R'™, un
katrs R'™ ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C, (cikloalkilgrupa, -(CH,),,C, (cikloalkilgrupa un fenilgrupa; vai
savienojums ir [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksi-
karbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-
6-fenilindolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-
1-i1}-3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais

®

kopa ar vienu minéto aizvietotaju R' un vienu minéto aizvietotaju
R? ir parstavéti ka grupa, izvéléta no rindas, kura ietilpst:

RI
£ - AW A — W,
Z = ®@pre LY D A —
®) \m—% m@& ®oae Y |
N N \ /\(R o3, v—w M, un S J 0 \ ’\/(R2 o3,

3. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat W ir iz-
véléts no rindas, kura ietilpst -CH,-, -NH-, -N(C, .alkil)-, -C(O)-,
-CH,NH-, -CH,N(C, .alkil)-, -CH,CH,-, -C(O)CH2-, -CH,C(O)-,
-CH,0-, -CH,CH,CH,-, -C(O)CH,CH,-, -CH,C(O)CH,-, -CH,OCH,-,
-CH,CH,C(0)-, -CH,CH,0O-, -CH,CH,NH-, -CH,CH,N(C, alkil)-,
-CH,NHCH,-, -CH,N(C, ,alkil)CH,-, -NHCH,CH,- un -N(C, ;alk-
iNCH,CH,- grupa.

4. Savienojums saskana ar 1., 2.vai 3. preten-
ziju, turklat katrs E ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura

un minétais
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ietilpst vienkarsa saite, -CH,NHC(O)-, -CH,N(CH,)C(0O)-,
-C(CH,)HNHC(0)-, -C(CH,)HN(CH,)C(O)-, -C(CH,),NHC(O)-,
-C(CH,),N(CH,)C(0)-, -CH,NHC(O)O-, -CH,N(CH,)C(O)0O-,

-C(CH,)HNHC(O)O-, -C(CH,)HN(CH,)C(0)O-, -C(CH,),NHC(O)O-,
-C(CH,),N(CH,)C(0)O- grupa,

kur viens no R®% un R® ir -OH grupa vai fluora atoms.
5.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat katrs E ir
neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst vienkarsa saite,

" 3
g
s un

kur viens no R®% un R® ir -OH grupa vai fluora atoms.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 5. pretenzijai,
turklat katrs G ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst:
(@) C,alkilgrupa ar 0 Iidz 4 aizvietotajiem R",
(b) 3- I"dz 8-loceklu karbocikli, kas satur O I1dz 3 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi, un
kam ir 0 Ildz 3 aizvietotaji R pie N vai C atomiem, un
(c) arilgredzenu sistemas G’, izvélétas no rindas, kura ietilpst:
(i)  5- dz 7-loceklu monocikliskas gredzenu sistémas un
(i) 8- dz 10-loceklu bicikliskas gredzenu sistémas,
un arilgredzenu sistémas G’, kas satur 0 Iidz 4 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no rindas, kura ietilpst N, O un S atomi, un
aizvietotas pie C vai N atomiem ar 0 lldz 3 aizvietotajiem R'™.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ildz 6. pretenzijai,
turklat katrs G ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst
(a) H atoms,
(b) -CN grupa,
(c) C,alkilgrupa ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem R",
katrs R ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst -OH, -NH,,
-NCH,H, -N(CH,),, -N(CH,CH,),, =NH, =NCH,, -C(O)H, -C(O)OH,
-C(O)CH,, -C(O)OCH,, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHC(O)CH,,
-NHC(O)OCH, grupa, ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklopentil-
grupa, cikloheksilgrupa, piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinilgrupa,
oksaciklopentilgrupa un oksacikloheksilgrupa, fenilgrupa, piridinil-
grupa, pirimidinilgrupa un pirolilgrupa, kur
ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklopentilgrupa, cikloheksilgrupa,
piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinilgrupa, oksaciklopentilgrupa
un oksacikloheksilgrupa ir aizvietota ar 0 lidz 2 aizvietotajiem
R™ pie N vai C atomiem,
un katrs R' ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, karboksilgrupa, C, alkilgrupa, -O-C, .alkilgrupa
un -S-C, .alkilgrupa; un fenilgrupa, piridinilgrupa, pirimidinilgrupa
un pirolilgrupa ir aizvietotas ar no 0 lidz 3 aizvietotajiem pie N vai
C atomiem,
un katrs R™ ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, C, alkilgrupa un 3- Ilidz 8-loceklu cikloalkilgrupa,
kas satur O I1dz 3 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas,
kura ietilpst N, O un S atoms,
(d) ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklopentilgrupa, cikloheksil-
grupa, piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinilgrupa, oksaciklopentil-
grupa un oksacikloheksilgrupa ar 0 Iidz 3 aizvietotajiem R'™ pie
N vai C atomiem, minétie R' neatkarigi izvéléti no rindas, kura
ietilpst H atoms, halogéna atoms, karboksilgrupa, C, calkilgrupa,
-O-C, alkilgrupa, -S-C, calkilgrupa, fenilgrupa un benzilgrupa, un
(e) arilgredzenu sisttma G’, izvéléta no rindas, kura ietilpst: fenil-
grupa, piridinilgrupa un 9-loceklu bicikliskas gredzenu sistémas, kas
satur 0 Iidz 2 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas, kura
ietilpst N un O atomi.

O

Rlb Rit

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, turklat katrs G ir
neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst C, alkilgrupa ar 1 lidz
2 aizvietotajiem R, turklat katrs R" ir neatkarigi izvéléts no
rindas, kura ietilpst -OH, -NH,, -NCH,H, -N(CH,),, - N(CH,CH,),,
-C(O)OCH, grupa, ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklopentilgru-
pa, cikloheksilgrupa, piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinilgrupa,
oksaciklopentilgrupa, oksacikloheksilgrupa, fenilgrupa, piridinilgrupa,
pirimidinilgrupa un pirolilgrupa.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ar struktdrformulu (1) ir savienojums ar
struktdrformulu (Ib):

0 (R

/J\Q

N N

_ (Ib)
un minétais

kopa ar vienu minéto aizvietotaju R' un vienu minéto aizvietotaju
R? attéloti ka

V.,
, ’\(Rzgm
v—w )

turklat V ir -CH,- grupa, W ir -(CH,), ,O(CH,)
G abos gadijumos ir

o~ R'ir F atoms, un

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais

b

nemti kopa ar vienu minéto aizvietotaju R' un vienu minéto aiz-
vietotaju R?, attéloti k& grupa, izvéléta no rindas, kura ietilpst:

@ W&
< e, (R’)m—- ] \ Q 5 A
Yy
N. —_— W, W
@ T ] A< o= A=
N PR R | \ ¥ 1%0 ®Y%s | \ 2 ’i
v—w ) N0 7R un N0 7 (R%os | kur

W ir izvéléts no rindas, kura ietilpst -(CH,), ,-, -(CH,), ,NH(CH,) -,
-(CH,),,N(C, salkil)(CH,),,-, -(CH,),,0(CH,),,- un
-(CH,),,C(O)(CH,), ,- grupa, kur W ir aizvietots ar 0 idz 4 R,
kur katrs R" ir neatkarigi izvéléts no C, alkilgrupas un C, ciklo-
alkilgrupas, un

V ir izvéléts no rindas, kura ietilpst -C(O)- un -CH,- grupas, un kur
Vir -CH,-, V ir aizvietots ar 0 Iidz 2 RY, kur katrs R* ir neatkarigi
izveléts no rindas, kura ietilpst C, .alkilgrupa un C, .cikloalkilgrupa,
katrs R' ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, -OR%*, -CN, -C(O)R? -CO,R%*, -C(O)N(R%*),,
-SR*, -§(0O)R*, -§(0,)*, -N(R*),-, -(CH,),,N(R*),, -N(R**)SO,R?,
-N(R®*)CO,R?, -N(R*)COR?, -N(R*)C(O)N(R*) grupa, C, calkilgrupa,
C, ;karbocikla grupa, kas satur 0 I\dz 3 heteroatomus, izvélétus no

un minétais

f
(R)m* l \
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N, O un S atomiem, un fenilgrupa, un C, alkilgrupa, C, karbo-
cikla grupa un fenilgrupa, un C, alkilgrupa, C, karbocikla grupa
un fenilgrupa ir aizvietotas ar 0 ldz 3 aizvietotdjiem, neatkarigi
izvélétiem no rindas, kur ietilpst H atoms, halogéna atoms, -OR®,
-CN, -CO,R%*, -C(O)N(R*),, -N(R%*),, -N(R**)CO,R*, -SR*, -S§(0O)R%,
-8(0,)R%*, -N(R*)SO,R%*, N(R,,)CO,R*, -N(R*)C(O)N(R*) grupa,
C, calkilgrupa, -O-C, calkilgrupa, -S-C, .alkilgrupa, katrs R® ir neat-
karigi izvélets no rindas, kura ietilpst H atoms, C, alkilgrupa, -OH
grupa, -O-C, calkilgrupa un C, ccikloalkilgrupa; un

katrs R% ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C,qalkilgrupa un C, cikloalkilgrupa;

katrs R? ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, -OR*, -CN, CO,R*, -C(O)N(R*),, -N(R*),,
-N(R*?)CO,R*, -SR*s, -§(0)R*s, -§(0,)R*, -N(R*)SO,R*,
-N(R*)CO,R*, -N(R*)C(O)N(R*) grupa, ar 0 lidz 4 R* grupam
aizvietota C, .alkilgrupa un ar 0 idz 4 R* grupam aizvietota
C, cikloalkilgrupa,

katrs R* ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
C,qalkilgrupa un C, (cikloalkilgrupa, un

turklat katrs E ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst vien-
karSa saite, -CH,NHC(O), -CH,N(CH,)C(O)-, -C(CH,)HNHC(O)-,
-C(CH,)HN(CH,)C(O},-C(CH,),NHC(O}-,-C(CH,),N(CH,)C(O}, -CH,NHC(O)O-,
-CH,N(CH,)C(0)O-, -C(CH,)HNHC(0)O-, -C(CH,)HN(CH,)C(0)O-,
-C(CH,),NHC(0)O-, -C(CH,),N(CH,)C(O)O grupa,

. Q
Q D>~G
o o Do N
G

U N Ro :
Rh
un R8s RV
’

kur viens no R® un R® ir -OH grupa vai F atoms,

turklat katrs G ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst

(a) H atoms,

(b) -CN grupa,

(c) C,alkilgrupa ar 1 lidz 3 aizvietotajiem R™,

katrs R ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst -OH, -NH,,
-NCH_H, -N(CH,),, - N(CH,CH,),, =NH, =NCH,, -C(O)H, -C(O)OH,
-C(O)CH,, -C(O)OCH,, -NHC(O)H, -NHC(O)OH, -NHC(O)CH,,
-NHC(O)OCH, grupa, ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklo-
pentilgrupa, cikloheksilgrupa, piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinil-
grupa, oksaciklopentilgrupa un oksacikloheksilgrupa, fenilgrupa,
piridinilgrupa, pirimidinilgrupa un pirolilgrupa, kur
ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklopentilgrupa, cikloheksilgrupa,
piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinilgrupa, oksaciklopentilgrupa
un oksacikloheksilgrupa ir aizvietotas ar 0 I1dz 2 aizvietotajiem R™
pie N vai C atomiem, un katrs R'? ir neatkarigi izvéléts no rindas,
kura ietilpst H atoms, halogéna atoms, karboksilgrupa, C, .alkilgrupa,
-O-C, calkilgrupa un -S-C, alkilgrupa, un

fenilgrupa, piridinilgrupa, pirimidinilgrupa un pirolilgrupa ir aizvietotas
ar 0 Iidz 3 aizvietotajiem R' pie N vai C atomiem, un

katrs R'™ ir neatkarigi izvéléts no rindas, kura ietilpst H atoms,
halogéna atoms, C, alkilgrupa un 3- [1dz 8-loceklu cikloalkilgrupa,
kas satur 0 ldz 3 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas,
kura ietilpst N, O un S atomi,

(d) ciklopropilgrupa, ciklobutilgrupa, ciklopentilgrupa, cikloheksil-
grupa, piranilgrupa, pirolidinilgrupa, piperidinilgrupa, oksaciklopentil-
grupa un oksacikloheksilgrupa ar 0 Iidz 3 aizvietotajiem R™ pie
N vai C atomiem, minétie R ir neatkarigi izvéléti no rindas, kura
ietilpst H atoms, halogéna atoms, karboksilgrupa, C, .alkilgrupa,
-O-C, calkilgrupa, -S-C, alkilgrupa, fenilgrupa un benzilgrupa, un
(e) arilgredzenu sistémas G’, izvélétas no rindas, kura ietilpst
fenilgrupa, piridinilgrupa un 9-locek|u bicikliskas gredzenu sistémas,
kas satur 0 ldz 2 heteroatomus, neatkarigi izvélétus no rindas,
kura ietilpst N un O atomi.

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, izvéléts no sekojo-
Siem:
(2S,2'S)-N,N’-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol-3,8-diilbis[1-(fenil-
acetil)pirolidin-2-karboksamids];
dibenzil (2S,2’S)2,2’-(6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol-3,8-diildi-
karbamoil)dipirolidin-1-karboksilats;
di-terc-butil (6,11-dihidro-5H-benzo[alkarbazol-3,8-diil-
bis{karbamoil(2S)pirolidin-2,1-diil[(1S)-2-okso-1-feniletan-2,1-di-
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ill})biskarbamats;
(2S,2'S)-N,N’,6,11-dihidro-5H-benzo[alkarbazol-3,8-diilbis{1-[(2R)-
2-(dimetilamino)-2-fenilacetil]pirolidin-2-karboksamids};
(2S,2'S)-N,N*-5,6,7,12-tetrahidrobenzo[6,7]ciklohepta[1,2-b]indol-3,9-
diilbis {1-[(2R)-2-(dimetilamino)-2-fenilacetil]pirolidin-2-karboks-
amids};
N-(6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol-3-il)-1-{(2S)-2-[(3,3-dimetil-
butanoil)amino]-2-fenilacetil}-L-prolinamids;

terc-butil {(1R)-2-[(2S)-2-(6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol-3-il-
karbamoil)pirolidin-1-il]-2-okso-1-feniletil}karbamats;

di-terc-butil (5,6,7,12-tetrahidrobenzo[6,7]ciklohepta[1,2-b]indol-3,9-
diilbis {karbamoil(2S)pirolidin-2,1-diil[(1R)-2-okso-1-feniletan-2,1-
diil]})biskarbamats;
metil[(2S)-1-{(2S)-2-[5-(10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
illamino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}indolo[1,2-
c][1,3]benzoksazin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin- 1-il}-3-metil-1-okso-
butan-2-illkarbamats;

dimetil (indolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-3,10-diilbis{1H-imidazol-5,2-
diil(2S)pirolidin-2,1-diil[(1R)-2-okso-1-feniletan-2,1-diil]})bis-
karbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(11-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
il)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-6,7-dihidro-
indolo[1,2-d][1,4] benzoksazepin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-
3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
il)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-6,6-dimetil-
indolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-10-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-
3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(12-fluor-10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksi-
karbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-
6-metilindolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-
1-il}-3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
illamino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}indolo[1,2-
clhinazolin-10-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-3-metil-1-oksobutan-
2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-(5-(12-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
il)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-7,8-dihidro-
6H-indolo[1,2-e][1,5]benzoksazocin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-
1-il}-3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
il)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazo 1-5-il}-6-okso-5,6-
dihidroindolo[1,2-c]hinazolin-10-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-
3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
il)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-6-fenil-
indolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-
3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
il)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazo1-5-il}-6-metil-
indolo[1,2-c]hinazolin-10-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-3-metil-
1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(10’-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksi-
karbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-
5-il}spiro[cikloheksan-1,6’-indolo[1,2-c][1,3]benzoksazin]-3’-il)-1H-
imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(1,12-difluor-10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-
[(metoksikarbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-
5-il}indolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-
3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats;

metil [(2S)-1-{(2S)-2-[5-(12-ciano-10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksi-
karbonil)amino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-
5-il}indolo[1,2-c][1,3]benzoksazin-3-il)-1H- imidazol-2-il]pirolidin-
1-il}-3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamats; un

farmaceitiski pienemami ta sali.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, kurs ir metil [(2S)-
1-{(2S)-2-[5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbonil)amino]-3-metil-
butanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-6-okso-5,6-dihidroindolo[ 1,2-
clhinazolin-10-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-3-metil- 1-oksobutan-
2-illkarbamats
un farmaceitiski pienemami ta sali.

13. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, kurs ir metil [(2S)-
1-{(2S)-2-[5-(10-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbonil)amino]-3-metil-
butanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-6-fenilindolo[1,2-c][1,3]benz-
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oksazin-3-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-3-metil-1-oksobutan-
2-illkarbamats
un farmaceitiski pienemami ta sali.

14. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, kurs ir metil [(2S)-
1-{(2S)-2-[5-(3-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbonil)Jamino]-3-metil-
butanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-5-il}-6-metilindolo[1,2-c]hinazolin-
10-il)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-1-il}-3-metil-1-oksobutan-2-il]karba-
mats un farmaceitiski pienemami ta sali.

15. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver savienojuma saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai vai farmaceitiski pienemama
ta sals efektivu daudzumu un farmaceitiski pienemamu neséju.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals lietoSanai cilvéka kermena
terapeitiska arstésana.

17. Savienojums lietoSanai saskana ar 16. pretenziju, turklat
terapija ir HCV arstéSana.

18. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 15. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemama ta sals lietoSana medikamenta HCV
arstéSanai razosana.
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(22) 25.06.2010

(31) 220465 P (32) 25.06.2009 (33) US
301881 P 05.02.2010 us

(86) PCT/US2010/039999 25.06.2010

(87) W02010/151770 29.12.2010

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

(72) NOGUERA-TROISE, Irene, US
THURSTON, Gavin, US
THIBAULT, Alain, US

(74) Bentham, Andrew, et al, J A Kemp, 14 South Square, Gray's
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(54) VEZA ARSTESANAS PANEMIENS AR DLL4 ANTAGO-
NISTU UN KIMIJTERAPEITISKU LIDZEKLI
METHOD OF TREATING CANCER WITH DLL4 ANTAGO-
NIST AND CHEMOTHERAPEUTIC AGENT

(57) 1. lzoléta cilvéka antiviela vai antigénu saistoSs tas frag-
ments, kas specifiski saistas ar cilvéka delta-lidzigo ligandu 4 (hDIl4),
izmantoSanai véza arstéSana vai audz€éja augSanas samazinasanai
vai apturéSanai pacientam, ievadot kombinacija ar kimijterapeitisku
lidzekli, turklat cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais tas fragments
satur smagas kédes variablo rajonu (HCVR), kas ietver smagas
kédes CDR1, CDR2 un CDR3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 22, 24
un 26, un vieglas kédes variablo rajonu (LCVR), kas ietver vieglas
kédes CDR1, CDR2 un CDR3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 30, 32
un 34, turklat kKimijterapeitiskais [tdzeklis ir uz platina savienojumu
bazets kimijterapeitisks [1dzeklis vai pirimidina analogs un vézis vai
audzéjs ir viendabigs |aundabigs vézis vai audzéjs.

2. Cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments iz-
mantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai anti-
génu saistoSais fragments satur HCVR secibu SEQ ID NO: 20
vai SEQ ID NO: 116 vai LCVR secibu SEQ ID NO: 28 vai
SEQ ID NO: 118.

3. Cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments iz-
mantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat minéta antiviela vai
antigénu saistoSais fragments satur HCVR/LCVR kombinaciju
SEQ ID NO: 20/28 vai 116/118.

4.  Cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments izman-
to$anai saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai, turklat:

(a) uz platina savienojumu bazétais kimijterapeitiskais ITdzeklis
ir cisplatins, karboplatins, iproplatins vai oksaliplatins, vai farma-
ceitiski pienemams ta sals;

(b) pirimidina analogs ir gemcitabins, 5-FU vai kapecitabins,
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

5.  Cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments izman-
toSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat kimijterapeitiskais lidzeklis

ir cisplatins vai 5-FU.

6.  Cilveka antivielas vai antigénu saisto$a fragmenta, kas satur
smagas kédes variablo rajonu (HCVR), kas ietver smagas kédes
CDR1, CDR2 un CDRS secibas, attiecigi SEQ ID NO: 22, 24 un
26, un vieglas kédes mainigo rajonu (LCVR), kas ietver vieglas
kédes CDR1, CDR2 un CDR3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 30,
32 un 34, izmantoSana medikamenta razosana, lai arstétu vézi
vai samazinatu vai apturétu audz€ja augSanu pacientam, ievadot
kombinacija ar Kimijterapeitisku IT1dzekli, turklat kKimijterapeitiskais
[Tdzeklis ir uz platina savienojumu bazéts Kimijterapeitisks 1dzeklis
vai pirimidina analogs un vézis vai audzéjs ir viendabigs laundabigs
Vézis vai audzgjs.

7.  Cilvéka antiviela vai antigénu saistoSais fragments izmanto-
Sanai saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai vai izmantoSana
saskana ar 6. pretenziju, turklat vézis ir izvéléts no olnicu véza,
dzemdes véza, krits véza, plauSu véza, aknu véza, kolorektala
véZa, urinpdsla véza, nieru véza, prostatas véza, aizkunga dzie-
dzera véza, kunga véza, kaulu véza, adas véza un laundabigas
miksto audu sarkomas.

8.  Cilvéka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments izman-
toSanai vai izmantoSana saskana ar 7. pretenziju, turklat vézis ir
izvélets no plausu véza, kolorektala véza un urinpasla véza.

9. Cilvéka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments izman-
toSanai saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. un 7. vai 8. pretenziju vai
izmantoSana saskana ar jebkuru no 6. lidz 8. pretenzijai, turklat
antiviela vai antigénu saistoSais fragments un Kimijterapeitiskais
[Tdzeklis ir paredzéti ievadi$anai vienlaicigi vai secigi.

10. Cilvéka antiviela vai antigénu saisto$ais fragments izman-
toSanai saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. un 7. vai 8. pretenziju vai
izmantoSana saskana ar jebkuru no 6. lidz 8. pretenzijai, turklat
minéta antiviela vai antigénu saistoSais fragments tiek ievadits
cilvékam kombinacija ar minéto kKimijterapeitisko [1dzekli.

11. Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu vai anti-
génu saistoSo ta fragmentu, kas satur smagas kédes mainigo
rajonu (HCVR), kas ietver smagas kédes CDR1, CDR2 un
CDRS3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 22, 24 un 26, un vieglas
kédes mainigo rajonu (LCVR), kas ietver vieglas kédes CDR1,
CDR2 un CDR3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 30, 32 un 34,
kimijterapeitisku I1dzekli, izvélétu no uz platina savienojumu
bazéta Kimijterapeitiska I1dzekla vai pirimidina analoga, turklat
Kimijterapeitiskais [idzeklis neobligati ir cisplatins vai 5-FU, un
farmaceitiski pienemamu neséju.

12.  Komplekts, kas ietver konteineru, kas taja satur antivielu vai
antigénu saistoSo ta fragmentu, kas satur smagas kédes mainigo
rajonu (HCVR), ietverot smagas kédes CDR1, CDR2 un CDR3
secibas, attiecigi SEQ ID NO: 22, 24 un 26, un vieglas kédes mai-
nigo rajonu (LCVR), ietverot vieglas kédes CDR1, CDR2 un CDR3
secibas, attiecigi SEQ ID NO: 30, 32 un 34, un vienu vai vairakus
papildu konteinerus, kas tajos satur vismaz vienu Kimijterapeitisku
[Tdzekli, izvélétu no uz platina savienojumu bazéta kimijterapeitiska
[tdzekla vai pirimidina analoga, turklat kimijterapeitiskais 1dzeklis
neobligati ir cisplatins vai 5-FU.

13. Antiviela vai antigénu saistoSais fragments izmantoSanai
terapeitiska panémiena, lai samazinatu kimijterapeitiska Ilidzekla
daudzumu, kas nepiecieSams, lai sasniegtu vélamo terapeitisko
iedarbibu pacientam ar vézi vai audzéju, turklat panémiens ietver
minétas antivielas vai antigénu saisto$a fragmenta ievadiSanu
pacientam kombinacija ar Kimijterapeitisko Iidzekli, turklat:

- antiviela vai antigénu saistoSais fragments satur smagas kédes
mainigo rajonu (HCVR), kas ietver smagas kédes CDR1, CDR2
un CDR3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 22, 24 un 26, un vieglas
kédes mainigo rajonu (LCVR), kas ietver vieglas kédes CDR1,
CDR2 un CDR3 secibas, attiecigi SEQ ID NO: 30, 32 un 34;

- Kimijterapeitiskais [1dzeklis ir uz platina savienojumu bazéts
Kimijterapeitisks [idzeklis vai pirimidina analogs, turklat kimij-
terapeitiskais 1dzeklis neobligati ir cisplatins vai 5-FU; un

- Kimijterapeitiska ITdzekla daudzums ir samazinats, salidzinot ar
daudzumu, kas nepiecieSams tadai pasSai terapeitiskai iedarbibai
antivielas vai antigéna saisto$a fragmenta neesibas gadijuma.

14. Antiviela vai antigénu saistoSais fragments izmantoSanai sa-
skana ar 13. pretenziju, turklat kKimijterapeitiska lidzekla daudzums,
kas nepiecieSams, lai sasniegtu vélamo terapeitisko iedarbibu, ir
samazinats par vismaz 20 % vai par 30 lidz 50 %.
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(54) BIFENILSAVIENOJUMA KRISTALISKA BRIVAS BAZES
FORMA
CRYSTALLINE FREEBASE FORM OF A BIPHENYL
COMPOUND

(57) 1. Bifenil-2-ilkarbaminskabes 1-(2-{[4-(4-karbamoil-
piperidin-1-ilmetil)benzoillmetilamino}etil)piperidin-4-il-estera
kristaliskas formas briva baze, atSkiriga ar pulvera rentgenstaru
difrakcijas ainu, kas ietver difrakcijas Iiknes virsotnes pie 26 vér-
tibam 6,6 +0,1; 13,1 +0,1; 18,6 +0,1; 19,7 £0,1 un 20,2 £0,1, un
ainai ir piecas vai vairakas papildu Itknes virsotnes, izvélétas no
sekojosam 26 véertibam: 8,8 +0,1; 10,1 +0,1; 11,4 £0,1; 11,6 +0,1;
14,8 +0,1; 15,2 +0,1; 16,1 +0,1; 16,4 +0,1; 16,9 +0,1; 17,5 £0,1;
18,2 +0,1; 19,3 +0,1; 19,9 £0,1; 20,8 +0,1; 21,1 £0,1; 21,7 +0,1
un 22,3 +0,1.

2. Kiristalisks savienojums saskana ar 1. pretenziju, atSkirigs
ar pulvera rentgenstaru difrakcijas ainu, kas ietver difrakcijas ltknes
virsotnes, izvélétas no sekojosam 26 vértibam: 6,6 +0,1; 11,4 £0,1;
11,6 +0,1; 14,8 +0,1; 15,2 +0,1; 16,1 +0,1; 16,4 +0,1; 16,9 +0,1;
17,5 +0,1; 18,2 +0,1; 19,3 £0,1; 19,9 +0,1; 20,8 +0,1; 21,1 +0,1
un 22,3 +0,1.

3.  Kristalisks savienojums saskana ar 1. pretenziju, atSkirigs ar
pulvera rentgenstaru difrakcijas ainu saskana ar 1. attéla paradito
paraugu.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, vél atskirigs ar
diferencialas skenéjoSas kalorimetrijas termogrammu saskana ar
4. attéla paradito termogrammu.

5.  Farmaceitiska kompozicija, kas ietver farmaceitiski pie-
nemamu neséju un savienojumu saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai.

6.  Kompozicija saskana ar 5. pretenziju, kura papildus ietver
lidzekli, izveletu no B, adrenergiska receptora agonistiem, stero-
Tdiem pretiekaisuma dzekliem, fosfodiesterazes-4 inhibitoriem un
to kombinacijam, turklat kristaliska forma un papildu lidzeklis tiek
pielietoti kopa vai atseviski.

7.  Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kompozicija ietver
B, adrenergiska receptora agonistu un steroidu pretiekaisuma
[Tdzekli.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1.
mikronizéta forma.

9.  Kristaliskas brivas bazes saskana ar 1. pretenziju iegiSanas
process, kas ietver bifenil-2-ilkarbaminskabes 1-(2-{[4-(4-karbamoil-
piperidin-1- iImetiI)benzoiI]metilamino}etil)piperidin—4 -il- estera kontak-

(33) US

[idz 4. pretenzijai

attieciba pret acetonltrlla kopéjiem m|||||tr|em ir 100:1, un acetonitrils
tiek pievienots divos piegajienos.

10. Kiristaliskas brivas bazes saskana ar 1. pretenziju iegiSanas
process, process ietver a) kristaliskas brivas bazes saskana ar
1. pretenziju iedigla kristalu izveidoSanu; b) bifenil-2-ilkarbaminska-
bes 1 -(2- {[4 (4- karbamoilpiperidin 1- iImetil)benzoiI]metilamino}etil)pi-
Gdens maisijuma, lai izveidojas skldums un c) iedigla kristalu
pievienoSanu Skidumam.

11. Bifenil-2-ilkarbaminskabes 1-(2-{[4-(4-karbamoilpiperidin-
1-il-metil)benzoillmetilamino}etil)piperidin-4-il-estera attiriSanas
process, kas ietver savienojuma saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai izveidoSanu.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1.
pielieto$anai terapija.

[idz 4. pretenzijai
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13. Savienojums saskana ar 12. pretenziju pielietoSanai hro-
niskas obstruktivas plausu slimibas vai astmas arstéSanai vai
bronhodilatacijas izraisiSanai.

14. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lldz 4. pretenzijai
pielietoSana medikamenta razoSana hroniskas obstruktivas plausu
slimibas vai astmas arstéSanai vai bronhodilatacijas izraisiSanai.

(51) AG1K 38/172006.00
CO7K 14/4702006.0)
A61K 39/00120%6.97)
AG61P 25/1612006.0)
AG61P 25/2812006.01)

(21) 10747562.6

(43) 27.06.2012

(45) 02.03.2016

(11) 2467153

(22) 20.08.2010

(31) 13242009 (32) 21.08.2009 (33) AT
(86) PCT/AT2010/000303 20.08.2010
(87) W02011/020133 24.02.2011

(73) Affiris AG, Karl-Farkas-Gasse 22, 1030 Wien, AT

(72) MANDLER, Markus, AT
WENINGER, Harald, AT
SANTIC, Radmila, AT
LAHSNIG, Christian, AT

(74) Sonn & Partner Patentanwalte, Riemergasse 14, 1010 Wien,
AT
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) ALFA-SINUKLEINA EPITOPU MIMOTOPU IZMANTOSANA
LEVI KERMENISU SLIMIBU ARSTESANAI
USE OF MIMOTOPES OF ALPHA-SYNUCLEIN EPITOPES
FOR TREATING LEWY BODY DISEASES

(57) 1. Kompozicija, kas satur vismaz vienu peptidu vai poli-

peptidu, kas ietver aminoskabju sekvenci
(X)X XX X,GXP (X)),

XXX X (formula 1),

kura

X, ir jebkuras aminoskabes atlikums,

X, ir aminoskabes atlikums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
lizina (K), arginina (R), alanina (A) un histidina (H),

X, ir aminoskéabes atlikums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
asparagina (N), glutamina (Q), serina (S), glicina (G) un alanina (A),
vélams, asparagina (N), serina (S), glicina (G) un alanina (A),
X, ir aminoskéabes atlikums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
glutaminskabes (E), asparaginskabes (D) un alanina (A),

X, ir aminoskabes atlikums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
glutaminskabes (E) un asparaginskabes (D),

X, ir aminoskéabes atlikums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
alanina (A) un tirozina (Y),

X, ir jebkuras aminoskabes atlikums,

n un m, neatkarigi, ir O vai vesels skaitlis lielaks par 0,

un turklat aminoskabju sekvence saskana ar formulu (I) nav iden-
tiska vai nesatur alfa-sinukleina 7-mer polipeptida fragmentu ar
aminoskabju sekvenci KNEEGAP, minétais vismaz viens peptids
vai polipeptids ar alfa sinukleina epitopa specifiskas antivielas
saistiSanas kapacitati satur aminoskabju sekvenci KNEEGAP,
izmantoSanai sinukleinopatiju profilaksé un/vai arstésana.

2. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kura
X, ir aminoskabes atlikums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no
lizina (K) un arginina (R), un/vai X, ir alanins (A).

3. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka peptids vai polipeptids satur aminoskabju
sekvenci, kas izvéléta no grupas, kas sastav no:
(X,),KNDEGAP(X,) ., (X,), ANEEGAP(X,).. (X,),KAEEGAP(X,)_,

(X,),KNAEGAP(X,) |,
(X,),KNEDGAP(X,) ,
(X KNDDGAP(X)
(X,),RQEEGAP(X,)_,
(X,),ANEDGAP(X,) ,
(X) HNEDGAP(X)
(X,),HNAEGAP(X,) ,
(X,),KSEDGAP(X,) ,
(X,),HSAEGAP(X,) ,
(X,),RSEDGAP(X) ,

1

(X)) RNEEGAP(X.) ,
(X,),KQEEGAP(X,) ,
(X,).RNDEGAP(X.)
(X,),RSEEGAP(X,) ,

(X,),HSEEGAP(X) ,
(X,),HNDEGAP(X,),,
(X,),KSAEGAP(X,) ,
(X,),RQDEGAP(X,)_,
(X,),RSAEGAP(X) ,
(X,),HSDEGAP(X,)_,

(X,) HNEEGAP(X
(X,),KSEEGAP(X
(X,),RNEDGAP(X,
(X,),ANDEGAP(X,
(X,),ASEEGAP(X,) ,
(X.) RNAEGAP(X)
(X,),KSDEGAP(X,) ,
(X,),RQEDGAP(X,) ,
(X,),RSDEGAP(X
(X,),HSEDGAP(X,

7)
o
)
)

P
)
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(X,),RQDDGAP(X,) ,vélams (X,) KNDEGAP(X,) ,(X,) RNEEGAP(X,) ,
(X,),RNDEGAP(X,) . (X,), KNAEGAP(X,) , (X,) KSDEGAP(X,)
(X,),RNAEGAP(X,) vai (X,) RSEEGAP(X,) .

4.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka n un/fvai m ir 1, un X, un/vai
X, ir cisteins (C).

5. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka peptids vai polipeptids satur
7 idz 30, vélams 7 Iidz 20, vélamak 7 Iidz 16, vislabak 8 amino-
skabes atlikumus.

6. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka sinukleinopatija ir izvéléta no
grupas, kas sastav no Levi kermeniSu traucéjumiem (LBD), labak
Parkinsona slimibas (PD), Parkinsona slimibas ar demenci (PDD)
un Levi kermeniSu demences (DLB), ka arT multiplas sistemas
atrofijas (MSA) vai neirodegeneracijas ar | tipa dzelzs akumulaciju
smadzenés (I tipa NBIA).

7. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka minétais vismaz viens pep-
tids vai polipeptids ir saistits pie farmaceitiski pienemama nesgja,
vélams KLH (jaras moluska (Keyhole Limpet) hemocianina).

8. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka minétais vismaz viens peptids
vai polipeptids ir veidots intravenozai, subkutanai, intradermalai vai
intramuskularai ievadisanai.

9. Kompozicija izmanto$anai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka minétais vismaz viens peptids
vai polipeptids ir veidots ar adjuvantu, vélams, aluminija hidroksidu.

10. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka minétais vismaz viens peptids
vai polipeptids ir ietverts daudzuma no 0,1 ng lidz 10 mg, vélams
no 10 ng lidz 1 mg, vislabak no 100 ng lidz 100 pg.

11. Peptids ar aminoskabju sekvenci, kas izvéléta no gru-
pas, kas sastav no (X,) KNDEGAP(X,) , (X,), ANEEGAP(X,).,
(X,),KAEEGAP(X,),, (X,),KNAEGAP(X.) , (X,),RNEEGAP(X,) ,
(X,),HNEEGAP(X,) , (X,) KNEDGAP(X,) , (X,) KQEEGAP(X,)
(X,),KSEEGAP(X,) , (X,) KNDDGAP(X,) , (X,),RNDEGAP(X,
(X,),RNEDGAP(X,) , (X,) RQEEGAP(X,) , (X,) RSEEGAP(X,
(X,),ANDEGAP(X,) , (X,) ANEDGAP(X,) , (X,) HSEEGAP(X,
(X,), ASEEGAP(X,) , (X,) HNEDGAP(X,) , (X,) HNDEGAP(X,
(X,),RNAEGAP(X,) , (X,), HNAEGAP(X,) ., (X,) KSAEGAP(X,
(X,),KSDEGAP(X,) ., (X,),KSEDGAP(X,) , (X,) RQDEGAP(X,
(X,),RQEDGAP(X,) , (X,) HSAEGAP(X,) , (X,),RSAEGAP(X,
(X,),RSDEGAP(X,) , (X,) RSEDGAP(X,) , (X,) HSDEGAP(X,) ,
(X,),HSEDGAP(X,) un (X,) RQDDGAP(X,) , kura X, un X, ir
cisteins un n un m, neatkarigi, ir 0 vai 1.

12. Peptids saskana ar 11. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
peptids ir saistits ar farmaceitiski pienemamu neséju, vélams KLH
(juras moluska (Keyhole Limpet) hemocianinu).

13. Peptids saskana ar 11. vai 12. pretenziju izmantoSanai
sinukleinopatijas profilaksé un/vai arstésana.

14. Farmaceitisks sastavs, kas satur vismaz vienu peptidu
saskana ar 11. vai 12. pretenziju.

15. Farmaceitiskais sastavs saskana ar 14. pretenziju izman-
toSanai par vakcinu.

m’

m’
m’
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)

3

m’

)

3

m’
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(54) ROKTURIS DIVRITENU TRANSPORTLIDZEKLA STUREI
HANDLE FOR TWO-WHEELED VEHICLE HANDLEBARS

(57) 1. Rokturis (1) divritenu transportlidzek|a, it ipasi velosipé-

da, stdrei (3), kas ietver batiba cilindriskas formas pamatkorpusu (2),

(11) 2467294
(22) 19.08.2009

kas ir uzmontéjams uz stdres (3) dalas, kura ir taisna un péc
batibas perpendikulara transportlidzekla ramim, un katu (4), kas
ir viengabala ar pamatkorpusu (2), pie kam lenkis starp katu (4)
un stdres (3) garenasi ir robezas no 30° idz 60°,

kas raksturigs ar to, ka kats (4) ta brivaja gala satur balstu (5),
kura forma ir tada, lai noturétu lietotaja roku un nodroSinatu atbalstu.

2. Rokturis (1) saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka pamatkorpusam (2) ir plata un saplacinata dala (2a), kas atkarto
plaukstas formu, it Tpasi lietotaja plaukstas pamata (7) formu.

3. Rokturis (1) saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka pamatkorpuss (2) ietver papildu atbalsta
zonu (6), kas lauj lietotajam variét plaukstas pamata atbalstus un
stavok|us.

4. Rokturis (1) saskana ar jebkuru no iepriek8éjam preten-
zijam, kas raksturigs ar to, ka pamatkorpuss (2) un kats (4) ir
izgatavoti no dobas, stingras un ar pretslides parklajumu parklatas
plastmasas.

5. Rokturis (1) saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka papildu atbalsta zona un/vai pamatkorpu-
sa (2) plata un saplacinata dala, un/vai balsta (5) sanu dalas (5a,
5b) ir izgatavotas no miksta un elastiga materiala, kura cietibas
vértiba péc Sora OO skalas ir robezas no 15 lidz 20.

6.  Rokturis (1) saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka lenkis starp katu (4) un stdres (3) garenasi
ir 40°.

7. Rokturis (1) saskana ar vienu no 1. [idz 6. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka kata (4) garums un balsta (5) platums attiecigi
ir robezas no 6 Iidz 20 cm un no 5 lidz 10 cm.

Fig1
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(31) 0914633 (32) 21.08.2009 (33) GB

(86) PCT/EP2010/061843 13.08.2010

(87) WO02011/020794 24.02.2011

(73) PANDROL LIMITED, 63 Station Road, Addlestone, Surrey
KT15 2AR, GB

(72) COX, Stephen, John, GB
HAMILTON, Robert John, GB
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5th Floor, 300 High Holborn, London WC1V 7JH, GB
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(54) DZELZCELA SLIEDES PALIKTNIS
RAILWAY RAIL PAD
(57) 1. Dzelzcela sliedes paliktnis (1), kas lietojams amortizacijai
un/vai elektroizolacijai zem dzelzcela sliedes sliezu piestiprinaSanas
mezgla, turklat: paliktnim (1) ir sliedes ligzdas dala (20), uz kuras
atspiezas dzelzcela sliedes péda, kad paliktnis (1) tiek lietots, un
sanu elementi (4A, 4B), kas piestiprinati pie paliktna (1) pirmas
galvenas virsmas (2) un stiepjas no tas sliedes ligzdas dalas (20)
divas pretéjas pusés; sanu elementiem (4A, 4B) ir attiecigas uz
iekSu vérstas sienu virsmas (41A, 41B) un tie ir ierikoti ta, ka ir
novietoti dzelzcela sliedes attiecigas pretéjas pusés, kad paliktnis (1)
tiek lietots ta, ka paliktna (1) sliedes ligzdas dala (20) atrodas
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starp minéto sanu elementu (4A, 4B) uz iekSu vérstajam sienu
virsmam (41A, 41B),

kas raksturigs ar to, ka paliktnim (1), kad tas nav zem slodzes,
ir konfiguracija, kura slipuma lenkis (a,, a,) starp uz iekSu vérsta-
jam katra sanu elementa sienu virsmam (41A, 41B) un iedomatu
plakni, kas stiepjas starp divam dalam, kuras attiecigi atrodas uz
paliktna (1) otras galvenas virsmas sliedes ligzdas dalas (20) mi-
nétajam pretéjam pusém, ir lielaks par 90°, un ar to, ka tad, kad
paliktnis (1) nav zem slodzes, pirma virsma (2) ir batiba izliekta
vertikala plakné, kas ir perpendikulara pret sliedes garenisko asi,
kad paliktnis (1) tiek lietots.

2. Dzelzcela sliedes paliktinis atbilstosSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat kad paliktnis (1) nav zem slodzes, tad otra
virsma (3) ir batiba izliekta vertikalaja plakng, kas ir perpendikulara
pret sliedes garenisko asi, kad paliktnis (1) tiek lietots.

3. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstoSi jebkurai iepriek$éjai
pretenzijai, turklat, kad dzelzcela sliede atbalstas uz paliktna (1)
sliedes ligzdas dalas (20), tad minétais slipuma lenkis (a,, a,)
batiba ir vienads ar 90°.

4.  Dzelzcela sliedes paliktnis atbilstoSi 2. vai 3. pretenzijai,
turklat paliktnis (1) ir konfiguréts ta, ka, pieliekot slodzi paliktna (1)
pirmas virsmas (2) sliedes ligzdas dalai (20) virziena uz paliktna (1)
otro virsmu (3), minétais slipuma lenkis mainas no lenka, lielaka
par 90°, uz lenki, batiba vienadu ar 90°.

5. Dzelzcela sliedes paliktnis atbilstoSi 3. vai 4. pretenzijai,
turklat pirma virsma ir batiba plakana, kad dzelzcela sliede atspiezas
uz paliktna (1) sliedes ligzdas dalas (20).

6. Dzelzcela sliedes paliktnis atbilstoSi 3. vai 4. pretenzijai
saistiba ar 2. pretenziju, turklat otra virsma ir batiba plakana, kad
dzelzcela sliede atspiezas uz paliktna (1) sliedes ligzdas dalas (20).

7. Dzelzcela sliedes paliktnis atbilstoSi jebkurai iepriekséjai
pretenzijai, turklat sliedes ligzdas dala (20) un sanu elementi (4A,
4B) ir izveidoti no materiala vai materialiem, kas batiba dilst vienada
atruma.

8. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstoSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat minétie sanu elementi (4A, 4B) mehaniski sa-
kabinas ar citu paliktna (1) dalu.

9. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstoSi jebkurai iepriek$éjai
pretenzijai, turklat sanu elementu (4A, 4B) sienu virsmas augstums
batiba ir vienads ar dzelzcela sliedes pédas sanu malas augstumu,
kad sliede atspiezas uz palikina (1) sliedes ligzdas dalas (20).

10. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstoSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat izcilni (21), kas stiepjas no pirmas virsmas (2),
vai padzilinajumi, kas izveidoti pirmaja virsma (2), ir izkliedéti pa
sliedes ligzdas dalu (20).

11. Dzelzcela sliedes paliktnis atbilstosSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat minétie sanu elementi (4A, 4B) ir izgatavoti no
elektroizolacijas materiala un ir izveidoti un ierikoti ta, lai veidotu
izolgjoSus elementus sliedes pédas elektriskai izoléSanai no slie-
des skavas noenkuroSanas iericém, kas pa vienai izvietotas katra
sliedes pusé, kad paliktnis (1) tiek lietots.

12. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstosi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat sanu elementi (4A, 4B) ir izveidoti no materiala,
kura spéja izturét slodzi ir lielaka neka paliktna (1) sliedes ligzdas
dalai (20).

13. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstosSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat sanu elementi (4A, 4B) ir izveidoti t3, lai iztu-
rétu sanisku slodzi, kas pielikta sliedes pédai, kad paliktnis (1) ir
lietoSana zem sliedes pédas.

14. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstosSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat sanu elementu (4A, 4B) sienu virsmas (41A,
41B) atspiezas uz sliedes pédas sanu malam, kad paliktnis (1) ir
lietoSana zem sliedes pédas.

15. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstosSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat sanu elementu (4A, 4B) attiecigie attalie gali ir
izveidoti ta, ka tie stiepjas viens no otra projam.

16. Dzelzcela sliedes palikinis atbilstosSi jebkurai iepriekSéjai
pretenzijai, turklat katrs sanu elements (4A, 4B) stiepjas tikai gar
paliktna (1) pirmas virsmas (2) malas vidéjo dalu.

17. Dzelzcela sliedes piestiprinaSanas mezgls, kas satur jebkurai
no iepriekSéjam pretenzijam atbilstoSu dzelzcela sliedes paliktni (1)
un divas sliedes piestiprinaSanas skavas (7), kas katra aprikota ar
elektroizolacijas elementu (8), kuru tur skavas (7) pédas dala (71).

1442

4

oA aA 1 ﬁ
! /1A 213 2! 418 428
54 458
0 T h 408
o % ' o, 5

FIG. 2
~ GO 0 00
g0 8308 .
S lege) Q O
oco "ood:
=lcco ool
56 o oalls
J 0 000 0 I
007000
Z:QG.S

(51) C12N 15/85(2006.07
A01K 67/027(200509
CO7K 16/00/20%.9
CO7K 16/46/20%69)
CO7K 16/1812006.0
C12N 15/10/2006.0)

(21) 11728508.0

(43) 01.08.2012

(45) 06.04.2016
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(11) 2480675

(22) 22.06.2011

(32) 22.06.2010 (33) US
22.06.2010 us
(86) PCT/US2011/041366 22.06.2011
(87) W02011/163311 29.12.2011
(73) Regeneron Pharmaceuticals, Inc., 777 Old Saw Mill River
Road, Tarrytown, NY 10591, US

(72) MACDONALD, Lynn, US
STEVENS, Sean, US
GURER, Cagan, US
MURPHY, Andrew, J., US
HOSIAWA, Karolina, A., US

(74) Power, David, JAKemp, 14 South Square, Gray's Inn, London
WC1R 5JJ, GB
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(54) PELE, KAS EKSPRESE VIEGLO KEDI AR CILVEKA
LAMBDA VARIABLO UN PELES KONSTANTO RAJONU
MICE EXPRESSING A LIGHT CHAIN WITH HUMAN
LAMBDA VARIABLE AND MOUSE CONSTANT REGIONS

(57) 1. Pele, kas satur endogénu A (lambda) vieglas kédes
aléli, kas ietver neparkartotu cilvéka lambda variablo (hVA) un
neparkartotu cilvéka lambda savienojuma (hJA) géna segmentu,
turklat pele satur minétas endogénas peles A vieglas kédes alé-
les pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un minétas aléles otra
VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmenta pilnigu vai dal&ju
aizvietojumu, ar minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri
ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera peles
lambda konstanta (CA) rajona neskarto génu ta, ka pele ekspresé
vieglo kédi, kas ir atvasinata no hVA, hJA un peles CA géna, turklat
endogénie enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh)
un Enh 3.1 minétaja A vieglas kédes alélé ir saglabati neskarti.

2.  Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna A (lambda)
vieglas kédes aléle satur vairakus cilvéka VA géna segmentus.

3.  Pele saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam, turklat
endogéna A (lambda) vieglas kédes aléle satur:

(a) vismaz 12 neparkartotus cilvéka VA géna segmentus; vai
(b) 13 Iidz 28 neparkartotus cilvéka VA géna segmentus.

4. Pele saskana ar 3. pretenziju, turklat cilvéka VA géna
segmenti ietver
(a) hVA3-1, hVM-3, hVA2-8, hVA3-8, hVA3-10, hVA2-1 un hVA3-12;
vai
(b) hVA2-14, hVA3-16, hVA2-18, hVA3-19, hVA3-21, hVA3-22,
hVA2-23, hVA3-25 un hVA3-27.

5. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna A (lambda)
vieglas kédes aléle satur vienu neparkartotu JA géna segmentu,
kur$ ir hJA1.

6. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna A (lambda)
vieglas kédes aléle satur Cetrus neparkartotus cilvéka JA géna
segmentus.
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7. Pele saskana ar 6. pretenziju, turklat Cetri neparkartotie
cilvéka JA géna segmenti ir JA1, JA2, JA3 un JA7.

8.  Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogénajai A (lambda)
vieglas kédes alélei trikst endogénais VA géna segments.

9.  Pele saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3., 5. un 8. pretenzijas,
turklat endogéna k (kappa) vieglas kédes aléle ir deletéta.

10. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna peles
A (lambda) vieglas kédes aléle satur:

(a) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no VA3-12 lidz VA3-1;

(b) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no VA3-29 lidz VA3-1; vai

(c) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no VA3-29 Iidz VA3-1 un cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus
sekvenci, kas sniedzas noVA5-52 lidz VA1-40.

11. lzoléta $lna, kas ekspresé no hVA, hJA un peles CA géna
atvasinatu vieglo kédi, turklat Stna ir no peles saskana ar jebkuru
no iepriek$&jam pretenzijam vai ir ieglstama no tas, un Stna satur
parkartotu cilvéka VA un parkartotu cilveka JA génu segmentu, un
minétas endogénas peles A vieglas kédes aléles pirma VA-JA-CA
génu klastera deléciju un minétas aléles otra VA-JA-CA génu
klastera VA-JA génu segmenta pilnigu vai daléju aizvietojumu, ar
minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri ir funkcionali
saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera peles CA konstanta
rajona neskarto génu, un turklat endogénie enhanseri Enh 2.4,
peles lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1 minétaja A vieglas
kédes alélé ir saglabati neskarti.

12. lzoléta Sina saskana ar 11. pretenziju, turklat Sdna ir
B Sdna.

13. Izoléta peles embrionala cilmes (ES) $ina, kas satur en-
dogénas A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver neparkartotu
cilvéka VA un neparkartotu cilvéka JA géna segmentu, turklat Stna
ietver minétas endogénas peles A vieglas kédes aléles pirma
VA-JA-CA génu klastera deléciju un minétas aléles otra VA-JA-CA
génu klastera VA-JA génu segmenta pilnigu vai daléju aizvietojumu
ar minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri ir funkcionali
saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera peles CA konstanta
rajona neskarto génu, turklat endogénie enhanseri Enh 2.4, peles
lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1 minétaja A vieglas kédes
alélé ir saglabati neskarti.

14. Peles embrijs, kas satur peles ES Siinas saskana ar 13. pre-
tenziju, ir veidots vai ieglstams no tam, turklat peles embrijs satur
endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver neparkartotu
cilveka VA un neparkartotu cilvéka JA géna segmentu, turklat
S0na satur minétas endogénas peles A vieglas kédes aléles pirma
VA-JA-CA génu klastera deléciju un minétas aléles otra VA-JA-CA
génu klastera VA-JA génu segmenta pilnigu vai daléju aizvietojumu
ar minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri ir funkcionali
saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera peles CA konstanta
rajona neskarto génu, turklat endogénie enhanseri Enh 2.4, peles
lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1 minétaja A vieglas kédes
alélé ir saglabati neskarti.

15. B Sunas saskana ar 12. pretenziju izmantoS$ana hibridomas,
kas ekspresé no hVA, hJA un peles CA géna atvasinatu vieglo
kedi, iegGSanai, turklat hibridoma ir no peles saskana ar jebkuru
no 1. lidz 10. pretenzijai, vai ir iegistama no tas, turklat Stna satur
parkartotu cilvéka VA un parkartotu cilveka JA géna segmentu, un
minétas endogénas peles A vieglas kédes aléles pirma VA-JA-CA
génu klastera deléciju un minétas aléles otra VA-JA-CA génu
klastera VA-JA génu segmentu pilnigu vai daléju aizvietojumu, ar
minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri ir funkcionali
saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera peles CA konstanta
rajona neskarto génu, un turklat endogénie enhanseri Enh 2.4,
peles lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1 minétaja A vieglas
kédes alélé ir saglabati neskarti.

16. Hibridoma, kas ekspresé no hVA, hJA un peles CA géna
atvasinatu vieglo kédi, turklat hibridoma ir no peles saskana ar
jebkuru no 1. I\dz 10. pretenzijai, vai ir iegistama no tas, turklat
Slna satur parkartotu cilvéka VA un parkartotu cilvéka JA génu
segmentu, un minétas endogénas peles A vieglas kédes aléles
pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un aléles otra VA-JA-CA génu
klastera VA-JA génu segmentu pilnigu vai daléju aizvietojumu, ar
minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri ir funkcionali
saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera peles CA konstanta

rajona neskarto génu, un turklat endogénie enhanseri Enh 2.4,
peles lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1 minétaja A vieglas
kédes alélé ir saglabati neskarti.

17. Panémiens antivielas veidoSanai pelg, kas ietver:
(a) peles saskana ar 1. pretenziju paklauSanu antigéna iedar-
bibai;
(b) lauSanu pelei izstradat imanatbildi pret antigénu; un
(c) antivielas, kas specifiski identificé antigénu, izdaliSanu no
peles (b) vai Sunas, kas satur antigénu specifiski identificéjoSu
iminglobulina doménu, izdali$anu no peles (b) vai nukleinskabes
sekvences, kas kodé smagas un/vai vieglas kédes variablo antigénu
saistoSo doménu, identificéSanu pelé (b), turklat antiviela satur no
hVA, hJA un peles CA géna atvasinatu vieglo kédi.

(51) CO7K 16/182000)
C12N 15/1020050)
C12N 15/8520060)
A01K 67/027(200501
CO7K 16/0020060)
CO7K 16/46(20050)

(21) 11728509.8

(43) 01.08.2012

(45) 06.04.2016

(11) 2480676

(22) 22.06.2011

(31) 357317 P (32) 22.06.2010 (33) US
357314 P 22.06.2010 us

(86) PCT/US2011/041370 22.06.2011

(87) WO02011/163314 29.12.2011

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

(72) MACDONALD, Lynn, US
STEVENS, Sean, US
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(74) Power, David, JAKemp, 14 South Square, Gray's Inn, London
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(54) PELE, KAS EKSPRESE IMUNGLOBULINA HIBRIDA
VIEGLO KEDI
MICE EXPRESSING AN IMMUNOGLOBULIN HYBRID
LIGHT CHAIN

(57) 1. Pele, kas ietver:
neparkartotu cilvéka A imanglobulina vieglas kédes variablo géna
segmentu (hVA) un cilvéka A savienojuma géna segmentu (hJA),
kur$ ir funkcionali saistits ar peles kappa imidnglobulina vieglas
kédes konstanta (Ck) géna segmentu endogénaja peles k imdn-
globulina vieglas kédes lokusa, turklat minétaja lokusa « introna
enhansera elements augSup no Ck géna (apziméts ka Eki) un
3’ k enhansers lejup no Ck géna (apziméts ka Ek3’) ir saglabati,
kur pele ekspresé antivielu, kas ietver parkartota cilvéka VA-JA
sekvenci un peles Ck sekvenci saturoSu vieglo kédi.

2. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat pelei trikst, vai pilnigi
nav funkcionalais peles Vk, un trikst vai pilnigi nav funkcionalais
peles Jk géna segments.

3. Pele saskana ar 1. pretenziju, kas satur vairdkus nepar-
kartota hVA géna segmentus.

4.  Pele saskana ar 3. pretenziju, turklat vairaki neparkartota
hVA géna segmenti satur:

(a) vismaz 12 hVA géna segmentus; vai
(b) 13 Iidz 28 vai vairak hVA géna segmentus.

5. Pele saskana ar 4. pretenziju, turklat hVA géna segmenti
ietver 3-1, 4-3, 2-8, 3-9, 3-10, 2-11 un 3-12.

6. Pele saskana ar 4. pretenziju, turklat hVA géna segmenti
ietver 2-14, 3-16, 2-18, 3-19, 3-21, 3-22, 2-23, 3-25 un 3-27.

7. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat cilvéka JA géna
segments ir cilvéka JA1.

8. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat pele satur Cetrus
cilvéka JA géna segmentus, turklat vélams, ka minétie Cetri cilvéka
JA géna segmenti ir JA, JA2, JA3 un JA7.

9.  Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat peles A vieglas kédes
lokuss ir pilntba vai daléji deletéts.
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10. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogénais peles
K vieglas kédes lokuss satur
(a) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no hVA3-12 Iidz hVA3-1;

(b) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no hVA3-27 Iidz hVA3-1; vai

(c) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no hVA5-52 [tdz hVA1-40 un cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus
sekvenci, kas sniedzas no hVA3-29 [idz hVA3-1.

11.  Izoléta Sina, kas ekspresé antivielu, kas satur parkartotu
cilvéka VA-JA sekvenci un peles Ck sekvenci ietveroSu vieglo
kedi, turklat Stna ir no peles saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam vai ir iegistama no tas, un SGna satur hVA un hJA,
kas ir funkcionali saistiti ar peles Ck géna segmentu endogénaja
peles k iminglobulina vieglas kédes lokusa, turklat minétaja lokusa
K introna enhansera elements augSup no Ck géna (apziméts ka
Eki) un 3’ k enhansers lejup no Ck géna (apziméts ka Ek3’) ir
saglabati.

12. lzoléta Sina saskana ar 11. pretenziju, turklat Sana ir
B Sdna.

13. lzoléta peles embrionala cilmes (ES) SUna, kas satur
neparkartotu cilvéka A iminglobulina vieglas kédes mainiga géna
segmentu (hVA) un cilvéka A savienojuma géna segmentu (hJA),
kur$ ir funkcionali saistits ar peles Ck géna segmentu endogénaja
peles k imdnglobulina vieglas kédes lokusa, turklat minétaja lokusa
K introna enhansera elements augSup no Ck géna (apziméts ka
Eki) un 3’ k enhansers lejup no Ck géna (apziméts ka Ek3’) ir
saglabati.

14. Peles embrijs, kas satur peles ES Siinas saskana ar 13. pre-
tenziju, ir veidots vai ieglstams no tam, turklat peles embrijs satur
neparkartotu cilvéka A imanglobulina vieglas kédes variabla géna
segmentu (hVA) un cilvéka A savienojuma géna segmentu (hJA),
kur$ ir funkcionali saistits ar peles Ck géna segmentu endogénaja
peles k imilnglobulina vieglas kédes lokusa, turklat minéta lokusa
K introna enhansera elements augSup no Ck géna (apziméts ka
Eki) un 3’ k enhansers lejup no Ck géna (apziméts ka Ek3’) ir
saglabati.

15. Hibridoma, kas satur parkartotu imadnglobulina vieglas kédes
géna sekvenci, kas atvasinata no peles saskana ar 1. pretenziju,
turklat parkartota sekvence satur hVA géna segmentu, hJA géna
segmentu, kas ir funkcionali saistits ar peles Ck géna segmentu
endogénaja peles k iminglobulina vieglas kédes lokusa, turklat
minétaja lokusa k introna enhansera elements augsup no Ck géna
(apziméts ka Exi) un 3’ k enhansers lejup no Ck géna (apziméts
ka Ek3’) ir saglabati un hibridoma ekspresé antivielu, kas satur
parkartotu cilvéka VA-JA sekvenci un peles Ck sekvenci ietveroSu
vieglo kédi.

16. B Sunas saskana ar 12. pretenziju izmantoS$ana hibridomas,
kas satur no peles saskana ar 1. pretenziju atvasinatu, parkartotu
imdnglobulina vieglas kédes géna sekvenci, iegtsanai, turklat par-
kartota sekvence satur hVA géna segmentu, hJA géna segmentu,
kas ir funkcionali saistits ar peles Ck géna segmentu endogénaja
peles k imlnglobulina vieglas kédes lokusa, turklat minéta lokusa
introna enhansera elements augSup no Ck géna (apziméts ka Ecki)
un 3’ kK enhansers lejup no Ck géna (apziméts ka Ex3’) ir saglabati,
un turklat hibridoma ekspresé antivielu, kas satur parkartotu cilvéka
VA-JA sekvenci un peles Ck sekvenci ietveroSu vieglo kédi.

17. Pele, kas satur:

(@) 12 hdz 40 neparkartotas cilvéka A imlnglobulina vieglas
kédes variabla rajona géna segmentus (hVA) un vismaz vienu
cilvéka JA (hJA) géna segmentu, kas ir funkcionali saistits ar peles
Ck génu endogénaja peles k iminoglobulina vieglas kédes lokusa,
turklat minétaja lokusa k introna enhansera elements augSup no
Ck géna (apziméts ka Eki) un 3’ k enhansers lejup no Ck géna
(apziméts ka Ex3’) ir saglabati; un

(b) cilvéka Vk-Jk starpgénu nukleinskabes sekvenci, kas atrodas
starp 12 un 40 cilvéka iminglobulina vieglas kédes variabla rajo-
na génu segmentiem, un vismaz vienu cilvéka JA nukleinskabes
sekvenci;

turklat pele ekspresé antivielu, kas satur parkartotu cilvéka VA-JA
sekvenci un peles Ck sekvenci ietverosSu vieglo kédi.

18. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat pele satur
(a) 12 cilveka VA géna segmentus; vai
(b) 28 vai vairak cilvéka VA géna segmentus.
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19. Panémiens antivielas veido$anai pelé, kas ietver
(a) peles, saskana ar jebkuru no 1. [idz 10. vai 17. pretenziju,
paklauSanu antigéna iedarbibai;
(b) lauSanu pelei izstradat imanatbildi pret antigénu; un
(c) antivielas, kas specifiski identificé antigénu, izdaliSanu no
peles (b) vai Sunas, kas satur antigénu specifiski identificéjoSu
iminglobulina doménu, izdaliSanu no peles (b) turklat antiviela sa-
tur no cilvéka VA géna segmenta atvasinatu vieglo kédi, cilvéka
JA géna segmentu un peles CA génu.
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CO7D 403/12(005.07
CO7D 417/042%05.07
CO7D 417/12(006.07
CO7D 417/142005.07
CO7D 471/042%05.07
CO7D 495/042905.07
CO7B 59/00/20%69)
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(54) IMINOTIADIAZINA DIOKSIDA SAVIENOJUMI - BACE
INHIBITORI, TO KOMPOZICIJAS UN PIELIETOJUMS
IMINOTHIADIAZINE DIOXIDE COMPOUNDS AS BACE
INHIBITORS, COMPOSITIONS, AND THEIR USE

(57) 1. Savienojums vai ta tautomérs, vai minéta savienojuma

vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams sals, minétajam
savienojumam ir struktdra, izvéléta no:

(33) US
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4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams

sals, minétajam savienojumam ir struktdra:

2 NH
N=—
\_/
F

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams

sals, minétajam savienojumam ir struktdra:

O,

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams

sals, minétajam savienojumam ir struktdra:

0
N=—
N

N

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams

sals, minétajam savienojumam ir struktdra:

un
o
< " NH
N= HNJ\N’CH3
P = e s
- Med £\ CH O |
- Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai

8.
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams = AT . : R, ]
’ sals, minétajam savienojumam ir struktdra, izvéléta no:

sals, minétajam savienojumam ir struktdra:

Q NH NH
CH
N— HN)J\ITI/ 3
=0
\_/ > S‘c‘>
CH
Cl E 3 .
9 Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai

minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams

Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta tautomérs, vai
sals, minétajam savienojumam ir struktdra:

3.
minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams
sals, minétajam savienojumam ir struktdra:
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F

10. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, kurs$ ir brivas bazes forma.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
kur$ ir skabes aditiva sals forma.

12. Savienojums vai ta tautomérs, vai minéta savienojuma vai
minéta tautomeéra farmaceitiski pienemams sals saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam pielietoSanai medicina.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver vismaz vienu savie-
nojumu saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai vai ta tauto-
meéru, vai minéta savienojuma vai minéta tautoméra farmaceitiski
pienemamu sali, un farmaceitiski pienemamu neséju vai atSkaiditaju.

14. Savienojums vai ta tautomérs, vai minéta savienojuma
vai minéta tautoméra farmaceitiski pienemams sals saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 11. pretenzijai pielietoSanai patologijas, izvélétas
no sekojosam, arstéSana, novér§ana un/vai sakuma aizkavésana:
Alcheimera slimiba, Dauna sindroms, Parkinsona slimiba, insults,
mikroglioze, smadzenu iekaisums, presenila demence, senila de-
mence, progres€joSa supranukledra trieka, kortikalo pamatSdnu
degeneracija, ozas bojajums, kur$ saistits ar Alcheimera slimibu,
Parkinsona slimibu un/vai Dauna slimibu, B-amiloidu angiopatija,
smadzenu amiloidu angiopatija, iedzimta cerebrala hemoragija,
viegls kognitivs bojajums, glaukoma, amiloidoze, Il tipa diabéts, ar
diabétu saistita amiloidogenéze, skrepi slimiba, liellopu siklveida
encefalopatija, Kreicfelda-Jakoba slimiba un traumatisks smadzenu
bojajums.

15. Savienojums vai ta tautomérs, vai minéta savienojuma vai
minéta tautoméra farmaceitiski pienemams sals pielietoSanai saskana
ar 14. pretenziju, turklat minéta patologija ir Alcheimera slimiba.

(51) A47B 13/082005.00
A47C 7/70(2006.01)
A47B 96/18120%6.9)

(21) 10773168.9

(43) 29.08.2012

(45) 27.01.2016

(11) 2490568

(22) 19.10.2010

(31) 20093165 (32) 19.10.2009 (33) NO
(86) PCT/NO2010/000368 19.10.2010
(87) W02011/049460 28.04.2011

(73) Ekornes ASA, 6222 lkornnes, NO
(72) JARNES, Webjgrn, NO
(74) Oslo Patentkontor AS, P.O. Box 7007M, 0306 Oslo, NO
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) DATORGALDS MEBELEI
COMPUTER TABLE FOR A FURNITURE

(57) 1. Galda virsma (1), kas satur profilu (7), kas ieblvéts
galda virsmas materiala, raksturiga ar to, ka profils satur caurejosu
urbumu (10), turklat: galda virsma papildus satur varpstu (15), kas
veidota, lai batu izbidama caur urbumu (10), rotéjoSu stiprinaSanas
[T[dzekli (2, 18), kas noslédz varpstu viena tas gala, ka art lidzekli,
kas nostiprina varpstu pie galda virsmas; profils (7) papildus satur
vairakas gareniskas rievas (11, 12) iekSpus urbumam (10) un pa
ta garumu; minétais Iidzeklis varpstas nostiprinaSanai pie galda
virsmas satur blokéSanas izcilni (19, 20), kas uzmontéts uz roté-
josa stiprinaSanas lidzekla un ir izveidots ta, lai nonaktu sakeré ar
rievam (11, 12) un noblokétu profilu (7) un galda virsmu (1) pret
rotaciju ap varpstu (15).

2. Galda virsma saskana ar 1. pretenziju, turklat profilam ir
plakana pamatne (89) un liekta vai dubultliekta aug$éja virsma (9),
un galda virsma ir izveidota no vairakiem slaniem, kas laminéti ap
profilu.

3. Galda virsma saskana ar 1. pretenziju, turklat profils ir
veidots no ar $kiedram pastiprindta kompozitmateriala vai metala.
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4. Galda virsma saskana ar 1. pretenziju, turklat profils ir
veidots no aluminija.
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(45) 30.03.2016

(31) 263042 P (32) 20.11.2009 (33) US
09075513 23.11.2009 EP

(86) PCT/EP2010/007028 19.11.2010

(87) W02011/060946 26.05.2011

(73) Bayer CropScience NV, J.E. Mommaertslaan 14, 1831
Diegem, BE
(72) LAGA, Benjamin, BE
DENOLF, Peter, BE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) BRASSICA AUGI, KAS SATUR MUTANTAS FAD3 ALELES
BRASSICA PLANTS COMPRISING MUTANT FAD3 AL-
LELES
(57) 1. Brassica augs, kas satur vismaz divas pilnigi inaktivétas
mutantas FAD3 aléles, kur:
i. pirma pilnTgi inaktivéta mutanta FAD3 aléle ir FAD3 géna pilnigi
inaktiveta mutanta FAD3 aléle, minétais FAD3 géns satur nukleotidu
sekvenci, kas ir:
a. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 3;
vai
b. izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 11, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 12;
vai
c. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 2, un nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 4;
kur minéta pirma pilnigi inaktivéta mutanta FAD3 aléle satur nuk-
leotidu sekvenci, kas ir:
a. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 3;
vai
b. izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 11, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 12;
vai
c. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 2, un nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 4;
un
ii. otra pilnTgi inaktiveta mutanta FAD3 aléle ir FAD3 géna pilnigi
inaktiveta mutanta FAD3 aléle, minétais FAD3 géns satur nukleotidu
sekvenci, kas ir:
a. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitdti ar SEQ ID NO: 5, nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 7,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 9; vai
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b. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 13, nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 14,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 15; vai

c. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 6, nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 8, un
nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz
98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 10;

kur minéta otra pilnigi inaktivéta mutanta FAD3 aléle satur nuk-
leotidu sekvenci, kas ir:

a. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitdti ar SEQ ID NO: 5, nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 7,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 9; vai

b. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 13, nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 14,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 15; vai

c. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 6, nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 8, un
nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz
98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 10; un

kur minétas vismaz divas pilnigi inaktivétas mutantas FAD3 aléles
satur mutaciju izvélétu no grupas, kas sastav no:

i. delécijas, ramja nobides vai stop-kodona mutacijas, kas noved
pie pilnigas proteina deletéSanas;

ii. stop-kodona, ramja nobides vai splaisa saita mutacijas, kas
noved pie FAD3 proteina C-gala saisinasSanas, ieklaujot en-
doplazmatiska tikla (ER) saglabasanas motivu pozicija atbilstoSi
SEQ ID NO: 2 pozicijai 373-377;

iii. missensmutacijas, insercijas vai delécijas sekvencé, kas kodé
ER saglabasanas motivu pozicija atbilstosi SEQ ID NO: 2 pozi-
cijai 373-377;

iv. missensmutacijas kodona, kas kodé jebkuru no nemainigajiem
histidiniem pozicija atbilstosi SEQ ID NO: 2 pozicijai 92, 96, 128,
131, 132, 295, 298 vai 299; un

v. nonsensmutacijas, kuras iznakums ir alternativa ATG ka starta
kodona izmantoSana un N-gala saisinata proteina, kuram trikst
paredzama signalsekvence, sintéze.

2. Augs saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur treSo
vai treSo un ceturto, vai treSo, ceturto un piekto pilnigi inaktivéto
mutanto FAD3 aléli, kur:

a. minéta tresa pilnigi inaktivéta mutanta FAD3 aléle ir FAD3 géna
pilnigi inaktiveéta mutanta FAD3 aléle, minétais FAD3 géns satur
nukleotidu sekvenci, kas ir:

i. izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 3;
vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 11, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 12;
vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 2, un nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 4;
kur minéta tresa pilnigi inaktivétd mutanta FAD3 aléle satur nuk-
leotidu sekvenci, kas ir:

i. izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 1, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitates ar SEQ ID NO: 3;
vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 11, un nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 12;
vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 2, un nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 4;
un

b. minéta ceturtd un minéta piekta pilnigi inaktivéta mutanta FAD3
aléle katra ir FAD3 géna pilnigi inaktivéta mutanta FAD3 aléle,
minétais FAD3 géns satur nukleotidu sekvenci, kas ir:

i. izvéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitdti ar SEQ ID NO: 5, nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 7,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 9; vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 13, nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 14,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 15; vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 6, nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 8, un
nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz
98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 10;

kur minéta ceturta un minéta piekta pilnigi inaktivéta mutanta FAD3
aléle katra satur nukleotidu sekvenci, kas ir:

i. izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitdti ar SEQ ID NO: 5, nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 7,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 9; vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 13, nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 14,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 15; vai

ii. izveéléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 6, nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 8, un
nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz
98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 10;

un kur minétas pilnigi inaktivétas mutantas FAD3 aléles ir atSkirigu
FAD3 génu mutantas aléles.

3.  Augs saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur minétas pilnigi
inaktiveétas FAD3 aléles ir izvélétas no grupas, kas sastav no
nukleinskabes molekulas ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 1,
kur G pozicija 2405 ir aizvietots ar A; nukleinskabes molekulas
ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 3, kur G pozicija 2702 ir
aizvietots ar A; nukleinskabes molekulas ar nukleotidu sekvenci
SEQ ID NO: 5, kur G pozicija 3934 ir aizvietots ar A; nukleinskabes
molekulas ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 7, kur G pozicija
2847 ir aizvietots ar A; un nukleinskabes molekulas ar nukleotidu
sekvenci SEQ ID NO: 9, kur G pozicija 3909 ir aizvietots ar A.

4.  FAD3 géna pilnigi inaktivéta mutanta aléle, minétais FAD3
géns satur nukleotidu sekvenci, kas ir:

(a) izvéléta no grupas, kas sastdv no nukleotidu sekvences
ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 5, nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 7,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 9; vai

(b) izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 13, nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 14,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 15; vai

(c) izveleta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 6, nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 8, un
nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz
98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 10;

kur minéta pilnigi inaktiveéta mutantad FAD3 aléle satur nukleotidu
sekvenci, kas ir:
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(a) izveleta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 90 % sekvences identitdti ar SEQ ID NO: 5, nukleotidu
sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 7,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 90 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 9; vai

(b) izveléta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences ar
vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 13, nukleotidu
sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 14,
un nukleotidu sekvences ar vismaz 95 % sekvences identitati ar
SEQ ID NO: 15; vai

(c) izveleta no grupas, kas sastav no nukleotidu sekvences, kas
kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati
ar SEQ ID NO: 6, nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes
sekvenci ar vismaz 98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 8, un
nukleotidu sekvences, kas kodé aminoskabes sekvenci ar vismaz
98 % sekvences identitati ar SEQ ID NO: 10; un

kur minéta pilnigi inaktivéta mutantd FAD3 aléle satur mutaciju,
kas ir izvéléta no grupas, kas sastav no:

i. delécijas, ramja nobides vai stop-kodona mutacijas, kas noved
pie proteina pilnigas deletéSanas;

ii. stop-kodona, ramja nobides vai splaisa saita mutacijas, kas
noved pie FAD3 proteina C-gala salsinasanas, ieklaujot en-
doplazmatiska tikla (ER) saglabasanas motivu pozicija atbilstoSi
SEQ ID NO: 2 pozicijai 373-377;

iii. missensmutacijas, insercijas vai delécijas sekvencé, kas kodé
ER saglabasanas motivu pozicija atbilstosi SEQ ID NO: 2 pozi-
cijai 373-377;

iv. missensmutacijas kodona, kas kodé jebkuru no nemainigajiem
histidiniem pozicija atbilstosi SEQ ID NO: 2 pozicijai 92, 96, 128,
131, 132, 295, 298 vai 299; un

v. nonsensmutacijas, kuras iznakums ir alternativa ATG ka starta
kodona izmantoSana un N-gala saisinata proteina, kuram trikst
paredzama signalsekvence, sintéze.

5.  FAD3 géna pilnigi inaktiveta aléle ir izvéléta no grupas,
kas sastav no nukleinskabes molekulas ar nukleotidu sekvenci
SEQ ID NO: 1, kur G pozicija 2405 ir aizvietots ar A; nukleinskabes
molekulas ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 3, kur G pozici-
ja 2702 ir aizvietots ar A; nukleinskabes molekulas ar nukleotidu
sekvenci SEQ ID NO: 5, kur G pozicija 3934 ir aizvietots ar A;
nukleinskabes molekulas ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 7,
kur G pozicija 2847 ir aizvietots ar A; un nukleinskabes moleku-
las ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 9, kur G pozicija 3909 ir
aizvietots ar A.

6.  Auga Sina, sékla vai auga pécnacéjs saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai, kur minéta auga $tna, sékla vai pécnacéjs
satur vismaz divas pilnigi inaktivetas FAD3 aléles, ka aprakstits
1. pretenzija.

7. Panémiens séklu ellas iegts$anai, kas ietver augu, saskana
ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, séklu sasmalcinaSanu, miné-
tas séklas satur vismaz divas pilnigi inaktivétas FAD3 aléles, ka
aprakstits 1. pretenzija.

8.  Brassica augs saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai
vai ta Sdna, audi, organs, sékla vai pécnacéjs, kas, ka aprakstits
1. pretenzija, satur vismaz divas pilnigi inaktivétas mutantas FAD3
aléles iegUstamas no séklas, kas ir izvéléta no grupas, kas sastav
no:

- Brassica séklas, kas satur nukleinskabes molekulu ar nukleotidu
sekvenci SEQ ID NO: 1, kur G pozicija 2405 ir aizvietots ar A, un
nukleinskabes molekulu ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 3, kur
G pozicija 2702 ir aizvietots ar A, minéta sékla ir tikusi deponéta
uznémuma NCIMB Limited 2009. gada 9. oktobrT ar registracijas
numuru NCIMB 41655;

- Brassica séklas, kas satur nukleinskabes molekulu ar nukleotidu
sekvenci SEQ ID NO: 5, kur G pozicija 3934 ir aizvietots ar A, un
nukleinskabes molekulu ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 9, kur
G pozicija 3909 ir aizvietots ar A, minéta sékla ir tikusi deponéta
uznémuma NCIMB Limited 2009. gada 9. oktobrT ar registracijas
numuru NCIMB 41656; un

- Brassica séklas, kas satur nukleinskabes molekulu ar nukleotidu
sekvenci SEQ ID NO: 7, kur G pozicija 2847 ir aizvietots ar A, un
nukleinskabes molekulu ar nukleotidu sekvenci SEQ ID NO: 9, kur
G pozicija 3909 ir aizvietots ar A, minéta sékla ir tikusi deponéta
uznémuma NCIMB Limited 2009. gada 9. oktobrT ar registracijas
numuru NCIMB 41657.
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9. Panémiens auga Siunas, dalas, séklas vai pécnacéja mu-
tantas FAD3 aléles, saskana ar jebkuru no 4. vai 5. pretenzijas,
zigotitates statusa noteik$anai, kas ietver mutanta un/vai attiecigi
savvalas tipa FAD3 specifiska regiona noteik§anu minéta auga vai
ta Sunas, dalas, vai pécnacéja genomiskaja DNS.

10. Mutantu FAD3 alélu, ka aprakstits 1. vai 2. pretenzija,
kombinacijas izmantoSana C18:3 satura samazinaSanai Brassica
auga séklu ella.

11.  Auga saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai vai seéklas
saskana ar 6. vai 8. pretenziju izmantoSana ellas rap$a ellas vai
ellas rapSa séklu rausu iegiSanai.

(51) C12N 7/04120060)
A61K 39/395200601
A61K 39/245200600
A61K 38/1612006.0)

(21) 10840033.4

(43) 31.10.2012

(45) 13.04.2016

(31) 288836 P

(11) 2516629

(22) 20.12.2010

(32) 21.12.2009
(86) PCT/US2010/061320 20.12.2010
(87) WO02011/079073 30.06.2011
(73) The Brigham and Women's Hospital, Inc., 75 Francis Street,
Boston MA 02115, US

(72) YAO, Feng, US

(74) Gill Jennings & Every LLP, The Broadgate Tower, 20 Primrose
Street, London EC2A 2ES, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) HERPES SIMPLEX VIRUSA VAKCINA
HERPES SIMPLEX VIRUS VACCINES

(57) 1. Replicéties nespéjigs, dominanti negativs rekombinants
Herpes simplex virusa 2 (HSV-2) viruss, kura genoms satur:

a) pirmo sekvenci, kas kodé pirmo HSV-2 glikoproteinu D (gD2),

kur minéta sekvence ir funkcionali saistita ar pirmo tet-O saturo$o

HSV-1 ICP4 promoteru;

b) otro sekvenci, kas kodé otro HSV-2 gD2, kur minéta otra

sekvence ir funkcionali saistita ar otro tet-O saturoSo HSV-1 ICP4

promoteru;

c) treSo sekvenci, kas kodé pirmo UL9 C535C proteinu

(SEQ ID NO: 2), kur minéta tresa sekvence ir funkcionali saistita

ar pirmo tet-O saturoSo hCMV tilitéji agrini reagéjoSo promoteru

ar saisinasanas vietu pie -236bp no pilna garuma promotera;
un

d) ceturto sekvenci, kas kodé otro UL9 C535C proteinu

(SEQ ID NO: 2), kur minéta ceturta sekvence ir funkcionali saistita

ar otro tet-O saturoSo hCMV tilitéji agrini reagéjoSo promoteru ar

salsinasanas vietu pie -236bp no pilna garuma promotera;

un kur minétais genoms nesatur sekvenci, kas kodé funkcionalo

ICPO proteinu.

2. Rekombinantais viruss saskana ar 1. pretenziju, kur:

a) minétie pirmais un otrais tet-O saturo$ie HSV-1 ICP4 promoteri

un minétie pirmais un otrais tet-O saturoSie hCMV talit&ji agrini

reagéjosie promoteri katrs satur TATA elementu;

b) katra no minétajam tet-O saturo$a promotera sekvencém satur

divas op2 represoru saistiSanas vietas, kas savienotas ar 2 lidz

20 savienojosajiem nukleotidiem, kur pirmais nukleotids minétaja

tet-operatora atrodas starp 6 un 24 nukleotidu 3’ Iildz péd&jam

nukleotidam minétaja TATA element3;

c) minéta pirma sekvence, kas kodé HSV-2 gD2, un minéta otra

sekvence, kas kodé HSV-2 gD2, attiecigi atrodas pie minéto pirmo

un otro tet-O saturo$o HSV-1 ICP4 promoteru 3’;

d) minéta treSa sekvence, kas kodé UL9 C535C proteinu

(SEQ ID NO: 2), un minéta ceturta sekvence, kas kodé UL9 C535C

proteinu (SEQ ID NO: 2), attiecigi atrodas no 3’ [ldz minétajiem

pirmajam un otrajam tet-O saturo$ajiem hCMV tdlTtéji agrini reagé-
joSiem promoteriem.

3.  Rekombinantais viruss saskana ar 1. pretenziju vai 2. pre-
tenziju, kas ekspreseé ari vienu vai vairakus iminmoduléjoSus génus,
pieméram, IL 12 vai IL 15;

HSV-2 gB tetO nesosa HSV vai hCMV tdlitéji agrini reagéjosa

promotera kontrol€; un/vai
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HSV-2 gC tetO neso$a HSV vai hCMV talitgji agrini reagéjosa
promotera kontrolé.

4.  Rekombinantais viruss saskana ar jebkuru no 1. pretenzijas
vai 2. pretenzijas, kas ekspresé HSV-2 gB tetO nesoSa HSV vai
hCMV talitéji agrini reagéjosa promotera kontrolé.

5. Rekombinantais viruss saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pre-
tenzijai, kur minétas tresas sekvences (SEQ ID NO: 2) kodéta UL9
C535C proteina transkripcija un minétas pirmas sekvences kodéta
HSV-2 gD2 transkripcija ir pretéja virziena, un kur minétas ceturtas
sekvences (SEQ ID NO: 2) kodéta UL9 C535C proteina transkrip-
cija un minétas otras sekvences kodéta HSV2 gD2 transkripcija ir
pretéja virziena.

6. Rekombinantais viruss saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, kur ICP4 promoteriem trikst ICP4 DNS saisto$as
sekvences.

7. Vakcina, kas satur rekombinanto virusu saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 6. pretenzijai, vienas devas forma.

8.  Vakcina saskana ar 7. pretenziju, kur rekombinantais viruss
ir parstavéts vismaz 1 x 107 pfu daudzuma uz vienu devu, piem.,
1 x 107 Iidz 1 x 10° pfu daudzuma uz vienu devu.

9.  Vakcina saskana ar 7. pretenziju vai 8. pretenziju, izman-
toSanai pacienta imunizacija pret HSV-1 vai HSV-2 infekciju.

10. Vakcina saskana ar 7. vai 8. pretenziju, vai vakcina lietoSa-
nai saskana ar 9. pretenziju, turklat pacients ir HSV-1 seropozitivs,
HSV-2 seropozitivs, gan HSV-1, gan HSV-2 seropozitivs, vai HSV-1
un HSV-2 infekcijas seronegativs.

(51) CO7D 213/8112006.7)
CO7D 241/28(2005.07
CO7D 401/042%05.07
CO7D 403/042%05.07
CO7D 405/12(005.07
CO7D 413/042005.07
CO7D 413/12(2005.07
A61K 31/443(200509
A61P 11/12(2006.01

(21) 11708490.5

(43) 23.01.2013

(45) 30.09.2015

(31) 441853 P
315509 P

(11) 2547656

(22) 17.03.2011

(32) 11.02.2011  (33) US
19.03.2010 us

(86) PCT/EP2011/054038 17.03.2011

(87) W0O2011/113894 22.09.2011

(73) Novartis AG, Lichtstrasse 35, 4056 Basel, CH

(72) BAETTIG, Urs, GB
BALA, Kamlesh Jagdis, GB
BUDD, Emma, GB
EDWARDS, Lee, GB
HOWSHAM, Catherine, GB
HUGHES, Glyn, GB
LEGRAND, Darren Mark, GB
SPIEGEL, Katrin, GB

(74) Dyer, James, et al, Novartis Pharma AG, Lichtstrasse 35,
4056 Basel, CH
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) PIRIDINA UN PIRAZINA ATVASINAJUMI CISTISKAS
FIBROZES ARSTESANAI
PYRIDINE AND PYRAZINE DERIVATIVE FOR THE TREAT-

MENT OF CF
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
O
R4
R’ N

X N RS

= R3 R®

R2 A NH,

vai farmaceitiski pienemams ta sals, kura:

A ir slapekla atoms vai CR* grupa;

R'"ir Gdenraza atoms; C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem; C, ,alkenilgrupa; C, ,alkinilgrupa;
C, ,.cikloalkilgrupa; C, cikloalkenilgrupa; -C, ,alkil-C, ,cikloalkil-
grupa; C, ;alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; halogéna atoms; SO,NR®R® grupa; SO,R™
grupa; S-C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; S-C_ arilgrupa; CN grupa; NR"R" grupa;
C(O)NR™R™ grupa; NR"®*SO,R grupa; NR™®*C(O)R grupa; CO,R™
grupa; -(C,alkil)-C,  arilgrupa; vai -(C, alkil)-3- lidz 14-locek|u
heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa satur vismaz
vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla atoma, skabekla atoma
un séra atoma; turklat cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, arilgrupa
un heterocikliska grupa katra neobligati ir aizvietota ar vienu vai
vairakiem Z aizvietotajiem;

R? ir C, ,halogénalkilgrupa;

R® un R* katrs neatkarigi ir denraza atoms vai C, alkilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R* ir Gdenraza atoms vai C_ alkilgrupa, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R®ir -(CH,) -NR"R grupa, -(CH,) -OR grupa; C, ,alkoksigrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
-(C,alkil)-CO,R™; -(C_alkil)-C, ,arilgrupa vai 3- lidz 14-locek|u
heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa satur vismaz
vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla atoma, skabekla atoma
un séra atoma; turklat -(C alkil)-C, , arilgrupa un -(C_ alkil)-3- lidz
14-loceklu heterocikliska grupa katra neobligati ir aizvietota ar vienu
vai vairakiem Z aizvietotajiem;

R® ir C, calkilgrupa, neobligéti aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; C,,cikloalkilgrupa; -C, ,alkil-C, ,cikloalkilgru-
pa; C,jalkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; OH grupa; CN grupa; halogéna atoms;
-(C, alkil)-C,  arilgrupa vai -(C,alkil)-3- Iidz 14-loceklu hetero-
cikliska grupa, turklat heterocikliskd grupa satur vismaz vienu
heteroatomu, izvélétu no slapekla atoma, skabekla atoma un séra
atoma; turklat cikloalkilgrupa, cikloalkenilgrupa, -(C alkil)-C , aril-
grupa un -(C,alkil)-3- Iidz 14-loceklu heterocikliska grupa katra
neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem; vai

R® ir Gdenraza atoms un R® ir -(CH,)_-NR'""R*grupa, -(CH,) -OR
grupa, C, ;alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; -(C__alkil)-C,_,arilgrupa; -(C_ alkil)-3- [idz 14-lo-
ceklu heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa satur vismaz
vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla atoma, skabekla atoma un
séra atoma; vai -(C_alkil)-CO,R™ grupa, turklat -(C ,alkil)-C , aril-
grupa un -(C,alkil)-3- Iidz 14-loceklu heterocikliska grupa katra
neobligati ir aizvietotas ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem; vai

R* un R® kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido 3- I1dz 8-loceklu karbociklisku gredzena sistému; vai

R* un R® kopa veido oksogrupu (C=0) un R ir C,alkilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairdkiem
halogéna atomiem; -(C_,alkil)-C,_,arilgrupa; vai -(C alkil)-3- lidz
14-loceklu heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa satur
vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla atoma, skabekla
atoma un séra atoma, turklat arilgrupa un heterocikliska grupa katra
neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem; vai

R® un R® kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido 5- Iidz 8-loceklu heterociklisku gredzena sistému, kas satur
vienu vai vairakus heteroatomus, izvélétus no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, turklat gredzena sistéma neobligati
ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem; vai

R* un R® un R® kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir
pievienoti, veido 5- [idz 8-loceklu heterociklisku gredzena sistemu,
kas satur vienu vai vairdkus heteroatomus, izvélétus no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat gredzena sistéma
neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem;

R ir Gdenraza atoms vai C, ;alkilgrupa, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

mir 0, 1, 2 vai 3;

R?, R™, R un R" katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, ;alkilgru-
pa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem,
C, ,.cikloalkilgrupa vai -(C, ,alkil)-C, .cikloalkilgrupa;

R%, R™, R™2, R" R'™ un R' katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms;
C, qalkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna
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atomiem; C, .alkenilgrupa; C,_alkinilgrupa; C,, cikloalkilgrupa;
C, ,cikloalkenilgrupa; -C, ,alkil-C, .cikloalkilgrupa; -(C, ,alkil)-C,_,aril-
grupa; vai -(C alkil)-3- l1dz 14-locek|u heterocikliska grupa, turklat
heterocikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no
slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat cikloalkil-
grupa, cikloalkenilgrupa, arilgrupa un heterocikliska grupa katra
neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem; vai

R® un R% R" un R, R™ un R", un R' un R™ kopa ar slapek-
la atomu, pie kura tie ir pievienoti, var veidot 4- lidz 14-loceklu
heterociklisku grupu, kas neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
Z aizvietotajiem;

Z neatkarigi ir OH grupa, arilgrupa, O-arilgrupa, benzilgrupa,
O-benzilgrupa, C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam OH grupam vai NH, grupam, C, alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, .alkoksi-
grupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam OH grupam, vai
C, ,alkoksigrupa, NR'¥(SO,)R?', (SO,)NR"R?', (SO,)R*' NR"®*C(O)R?,
C(O)NR™R?', NR™C(O)NR"R?!, NR™C(O)OR", NR"R?!, C(O)OR?,
C(O)R™, SR™, OR", oksogrupa, CN grupa, NO, grupa, halogéna
atoms vai 3- I1dz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat hetero-
cikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma;

R'™ un R?' katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms; C, alkilgrupa;
C, (cikloalkilgrupa; C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupa; (C ,alkil)-arilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakdm grupam, kas izvéléta
no C, calkilgrupas, C, ;alkoksigrupas un halogéna atoma; (C ,alk-
il)-3- I1dz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat heterocikliska
grupa ietver vienu vai vairakus heteroatomus, izvélétus no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakam grupam, izvélétam no halogéna atoma, okso-
grupas, C, alkilgrupas un C(O)C, alkilgrupas; (Calkil)-O-arilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
C,qalkilgrupas, C, .alkoksigrupas un halogéna atoma; un (C,,alkil)-
O-3- I1dz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa
ietver vienu vai vairakus heteroatomus, izvélétus no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, kas izvélétas no halogéna atoma, C, alkilgrupas
vai C(O)C, calkilgrupas; turklat alkilgrupas neobligati ir aizvietotas ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, ,alkoksigrupu, C(O)NH,
grupu, C(O)NHC, alkilgrupu vai C(O)N(C, .alkil), grupu; vai

R' un R* kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti,
veido 5- lidz 10-loceklu heterociklisku grupu, turklat heterocikliska
grupa ietver vienu vai vairakus papildu heteroatomus, izvélétus
no slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, heterocikliska
grupa neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem,
izvéletiem no OH grupas; halogéna atoma; arilgrupas; 5- lidz
10-loceklu heterocikliskas grupas, kas ietver vienu vai vairakus
heteroatomus, izvelétus no slapekla atoma, skabekla atoma un
séra atoma; S(O),-arilgrupas; S(0),-C, , alkilgrupas; C, salkilgrupas,
neobligati aizvietotas ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
C, ;alkoksigrupas, neobligati aizvietotas ar vienu vai vairakam OH
grupam vai C, alkoksigrupam; un C(O)OC, .alkilgrupas, turklat
arilgrupa un heterocikliska aizvietotdja grupas pasas neobligati ir
aizvietotas ar C, .alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu vai C, .alkoksi-
grupu.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura A ir CR*® grupa.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kura R" ir
C,qalkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna
atomiem; C, .alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vaira-
kiem halogéna atomiem; halogéna atoms; NR"'R" grupa, C__, aril-
grupa; vai -(C_ alkil)-5- lidz 6-loceklu heterocikliska grupa, turklat
heterocikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no
slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat arilgrupa
un heterocikliska grupa katra neobligati ir aizvietota ar vienu vai
vairakiem Z aizvietotajiem.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kura:

R* ir Gdenraza atoms vai C, ,alkilgrupa, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R®ir C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; -(CH,) -NR'R™ grupa, -(CH,) -OR grupa vai
-(C, alkil)-3- lidz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat hetero-
cikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat heterocikliskas grupas
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neobligati ir aizvietotas ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem;

R ir C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem; vai -(Calkil)-C , arilgrupa, turklat
arilgrupa neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvieto-
tajiem; vai

R* un R® kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido 3- I1dz 6-loceklu karbociklisku gredzena sistému; vai

R® un R® kopa ar oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido 5- Iidz 8-loceklu heterociklisku gredzena sistému, kas satur
vienu vai vairakus heteroatomus, izvélétus no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, turklat gredzenu sistéma neobligati
ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem;

m ir 0 vai 1;

R un R™ katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms; C, alkilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kura:

A ir CR* grupa;

R" ir C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; vai C, ,alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem;

R? ir CF, grupa;

R® ir GdenraZza atoms, CH, vai CF, grupa;

R* ir Gdenraza atoms vai metilgrupa;

R* ir Gdenraza atoms;

R® ir -NR'R' grupa vai OH grupa un

R ir C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem.

6.  Savienojums, kas attélots ar formulu (ll):

(0]
R1 N R101
A N/
= R®
FaC A NH, I

vai farmaceitiski pienemams sals, kura:

A ir slapekla atoms vai CR* grupa;

R ir GdenraZa atoms vai C, ,alkilgrupa;

R" ir C, calkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem; C, ;alkoksigrupa, neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem halogéna atomiem; halogéna atoms; NR''R'? grupa,
C, ,,arilgrupa; vai -(C_ alkil)-5- lTdz 6-loceklu heterocikliska grupa,
turklat heterocikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu
no slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat arilgrupa
un heterocikliska grupa katra neobligati ir aizvietotas ar vienu vai
vairakiem Z aizvietotajiem;

R® ir GdenraZza atoms vai CH, grupa;

R™1 jr:

'%z, CF, %Z, CF;
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R™ ir Gdenraza atoms, C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairdkiem halogéna atomiem; C, , cikloalkilgrupa vai
-(C,alkil)-C, cikloalkilgrupa;

R™ un R™ katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms; C, alkilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
C, qalkenilgrupa; C,_alkinilgrupa; C,,cikloalkilgrupa; C, ciklo-
alkenilgrupa; -C, alkil-C, cikloalkilgrupa; -(C,,alkil)-C, arilgrupa;
vai -(C, ,alkil)-3- Iidz 14-locek|u heterocikliska grupa, turklat hetero-
cikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma, turklat cikloalkilgrupa,
cikloalkenilgrupa, arilgrupa un heterocikliska grupa katra neobligati
ir aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem; vai

R" un R kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti,
var veidot 4- lidz 14-loceklu heterociklisku grupu, kas neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem Z aizvietotajiem;

Z neatkarigi ir OH grupa, arilgrupa, O-arilgrupa, benzilgrupa,
O-benzilgrupa, C, alkilgrupa, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam OH grupam vai NH, grupam, C, alkilgrupa, neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, .alkoksigrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam OH grupam, vai C, ,alk-
oksigrupa, NR"(SO,)R?!, (SO,)NR"R¥, (SO,)R*, NR'C(O)R%,
C(O)NR™R?', NR™C(O)NR"R?!, NR™C(O)OR", NR"R?!, C(O)OR?,
C(O)R™, SR™, OR™, oksogrupa, CN grupa, NO, grupa, halogéna
atoms vai 3- Iidz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat hetero-
cikliska grupa satur vismaz vienu heteroatomu, izvélétu no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma;

R™ un R?' katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms; C, alkilgrupa;
C, icikloalkilgrupa; C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupa; (C,alkil)-arilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
C,qalkilgrupas, C, .alkoksigrupas un halogéna atoma; (C, alkil)-3-
[tdz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa
ietver vienu vai vairakus heteroatomus, izvélétus no slapekla
atoma, skabekla atoma un séra atoma, neobligati aizvietota ar
vienu vai vairakam grupam, izvélétam no halogéna atoma, okso-
grupas, C, alkilgrupas un C(O)C, alkilgrupas; (Calkil)-O-arilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakam grupam, izvélétam no
C, qalkilgrupas, C, ;alkoksigrupas un halogéna atoma; un (C,,alkil)-
0O-3- l1dz 14-loceklu heterocikliska grupa, turklat heterocikliska grupa
ietver vienu vai vairakus heteroatomus, izvélétus no slapekla atoma,
skabekla atoma un séra atoma, neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, kas izvélétas no halogéna atoma, C, .alkilgrupas
vai C(O)C, qalkilgrupas; turklat alkilgrupas neobligati ir aizvietotas ar
vienu vai vairakiem halogéna atomiem, C, ,alkoksigrupu, C(O)NH,
grupu, C(O)NHC, .alkilgrupu vai C(O)N(C, .alkil), grupu; vai

R' un R* kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti,
veido 5- l1dz 10-loceklu heterociklisku grupu, turklat heterocikliska
grupa ietver vienu vai vairakus papildu heteroatomus, izvélétus
no slapekla atoma, skabekla atoma un séra atoma, heterocikliska
grupa neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem,
izvéletiem no OH grupas; halogéna atoma; arilgrupas; 5- lidz
10-locek|u heterocikliskas grupas, kas ietver vienu vai vairakus
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heteroatomus, izvelétus no slapekla atoma, skabekla atoma un
séra atoma; S(O),-arilgrupas; S(0),-C, alkilgrupas; C, alkilgrupas,
neobligati aizvietotas ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem;
C, ;alkoksigrupas, neobligati aizvietotas ar vienu vai vairakam OH
grupam vai C, alkoksigrupam; un C(O)OC, calkilgrupas, turklat
arilgrupa un heterocikliska aizvietotdja grupas pasas neobligati ir
aizvietotas ar C, .alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu vai C, .alkoksi-
grupu.
7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no:
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksipropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksipropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes [(R)-1-
(tetrahidrofuran-2-il)metillamida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ([1,3]di-
oksolan-2-ilmetil)-amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes [(S)-1-
(tetrahidrofuran-2-il)metillamida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (tetrahidro-
furan-2-ilmetil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-metil-
2-piperidin-1-ilpropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-hidroksi-
propil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-hidroksi-
2-metilpropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-metiltetra-
hidrofuran-2-ilmetil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-metoksi-
etil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes [2-(4-fluor-
fenil)-2-morfolin-4-iletillamida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-morfolin-
4-il-2-feniletil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (2-dimetil-
amino-2-feniletil)amida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes
(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-trifluor-2-hidr-
oksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-(4-hlor-2-metilfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes
((R)-3,3,3-trifluor-2-hidroksipropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksi-2-trifluormetilpropil)amida;
5-amino-6’-metil-3-trifluormetil-[2,3’]bipiridinil-6-karbonskabes
(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-
3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-
3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-(2,4-dihlorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes
(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes
(2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksipropil)amida;
5-amino-6’-metil-3-trifluormetil-[2,3’]bipiridinil-6-karbonskabes
(83,3, 3-trifluor-2-hidroksi-2-trifluormetilpropil)amida;
5-amino-6’-metil-3-trifluormetil-[2,3’]bipiridinil-6-karbonskabes
(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
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trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amida;
metil-3-(3-amino-6-brom-5-(trifluormetil)pikolinamid)propanata;
3-amino-6-(oksazol-2-il)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)-
5-(trifluormetil)pikolinamida;
3-amino-6-brom-N-(3,3,3-trifluor-2-metoksi-2-metilpropil )-5-(tri-
fluormetil)pikolinamida;
3-amino-N-(2-hidroksi-3-metil-2-(trifluormetil)butil)-6-metoksi-
5-(trifluormetil)pikolinamida;
3-amino-6-ciklopropil-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil )-
5-(trifluormetil)pikolinamida;
3-amino-6-metoksi-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-(trifluormetil)
propil)-5-(trifluormetil)pikolinamida;
5-amino-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)-3-(trifluormetil)-
2,4’-bipiridin-6-karboksamida;
3-amino-6-brom-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes (3-metil-
2-oksobutil)amida;
3-amino-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-
metilpropil)-5-(trifluormetil)pikolinamida;

(S)-3-amino-6-etoksi-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil )-5-
(trifluor metil)pikolinamida;

3-amino-6-(pirolidin-1-il)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil )-
5-(trifluormetil)pikolinamida;

3-amino-N-(2-amino-3,3,3-trifluor-2-metilpropil )-6-metoksi-5-(tri-
fluormetil)pikolinamida; un
3-amino-6-metoksi-N-(3,3,3-trifluor-2-(4-metoksibenzilamino)-
2-metilpropil)-5-(trifluormetil)pikolinamida;
vai farmaceitiski pienemams ta sals.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kurs$ ir:

3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamids,

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

9.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kurs$ ir:

3-amino-6-metoksi-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamids,

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

10. Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kurs ir:

3-amino-6-(4-fluorfenil)-5-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes
(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids,

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

11.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kurs ir:

3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((S)-3,3,3-tri-
fluor-2-hidroksi-2-metilpropil)amids,

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

12. Savienojums saskana ar 7. pretenziju, kurs ir:

3-amino-5,6-bis-trifluormetilpiridin-2-karbonskabes ((R)-3,3,3-
trifluor-2-hidroksi-2-metilpropil)Jamids,

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

13. Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana
ar jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai izmantoSanai par zalém.

14. Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai izmantoSanai iekaisigas vai
obstruktivas elpcelu slimibas vai stavok|u arstéSana, kas uzlabojas
péc glotadas mitrinaSanas.

15. Savienojums vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai izmanto$anai cistiskas fibrozes
arstésana.

16. Savienojuma vai farmaceitiski pienemama ta sals saskana
ar jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai izmantoSana medikamen-
ta razoSana izmantoSanai iekaisigas vai obstruktivas elpcelu
slimibas vai stavoklu arstéSana, kas uzlabojas péc glotadas
mitrinaSanas.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

- savienojumu vai farmaceitiski pienemamu ta sali saskana ar
jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai un

- vienu vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas satur:

- pirmo aktivo dalu, kas satur savienojumu vai farmaceitiski
pienemamu ta sali saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pretenzijai,
un

- otro aktivo dalu, kas izvéléta no osmotiskiem Ilidzekliem, ENaK
blokatoriem, pretiekaisuma Iidzekliem, bronholitiskiem Iidzekliem,
antihistamina [idzekliem, pretklepus Iidzekliem, antibiotiskiem
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fdzekliem un DNazes zalu vielam, turklat pirma un otra aktiva
dala var bit viena un taja pasa farmaceitiskaja kompozicija vai
atseviskas farmaceitiskajas kompozicijas.
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(54) IEKARTA SLUTENU UN/VAI KABELU VIRZISANAI
ARRANGEMENT RELATED TO GUIDING OF HOSES
AND/OR CABLES

(57) 1. lerice 8latenu un/vai kabelu virzis8anai no celtna izlices
caur tas priekSgala dalu, pie kam: pirmais/aug$éjais grozamais
savienojums (50) ir izvietots starp celtna priekSgalu (11) un savie-
notajierici (40), un otrais/apakséjais grozamais savienojums (80) ir
izvietots starp savienotajierici (40) un paligierici/mehanismu, pie-
méram, rotatora (75) forma; augséjais grozamais savienojums (50)
satur lidzeklus (20) Slatenu (91 — 94) un/vai kabelu virziSanai,

kas raksturiga ar to, ka aug$éjais grozamais savienojums (50)
papildus satur tapu (16) virzoSo Iidzeklu (20) atbalstam, pie
kam: virzoSie Iidzekli (20) var griezties attieciba pret tapu (16);
tapa (16) stiepjas caur caurumiem (14, 15) celtna priekSgala (11)
sanu plaksnés (12, 13) un caur caurumiem (43, 44) savienota-
jierices (40) izcilnos (41, 42), un tadéjadi ir izveidots augséjais
grozamais savienojums (50) starp celtna priekSgalu (11) un
savienotajierici (40).

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
Slatenes (91 — 94) un/vai kabeli ir savienoti ar paligierici/meha-
nismu (75).

3. lerice saskana ar jebkuru no 1. [ildz 2. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka virzoSie I1dzekli (20) satur centralo dalu (21) un
divas balsta kajinas (22, 23), pie kam katra no balsta kajinam (22,
23) satur caurumu (24, 25) piestiprinasanai slidéSanas ¢aulai (30)
vai tapai (16).

4. lerice saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
virzoSo Iidzeklu (20) centrala dala (21) ir plakana.

5. lerice saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka $lutenes (91 — 94) un/vai kabeli parvietojas
tada veida, ka tas/tie stiepjas caur virzoSo Iidzeklu (20) ieks&jo
pusi.

6. lerice saskana ar jebkuru no 1. [ildz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka $lutenes (91 — 94) un/vai kabeli parvietojas
celtna priekSgala (11) iekSpusé un tapas (16) augSpusé.

7. lerice saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka $lutenes (91 — 94) un/vai kabeli parvietojas
celtna priekSgala (11) iekSpusé un tapas (16) apakSpusé.

8. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka $|itenes (91 — 94) un/vai kabeli ir savienoti
ar paligierici/mehanismu (75) pusé, kas ir vérsta uz celtna iz-
lici (10).

9. lerice saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka Slatenes (91 — 94) un/vai kabeli ir savienoti
ar paligierici/mehanismu (75) pusé, kas ir vérsta prom no celtna
izlices (10).
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(54) PELE, KAS EKSPRESE IMUNGLOBULINA HIBRIDA
VIEGLO KEDI AR CILVEKA VARIABLO RAJONU
MICE EXPRESSING AN IMMUNOGLOBULIN HYBRID
LIGHT CHAIN WITH A HUMAN VARIABLE REGION
(57) 1. Pele, kas satur:
(@) viena vai vairaku smagas kédes variabla (V,)), dazadibas (D,
un savienojuma (J,,) génu segmentu aizvietojumu ar vienu vai vai-
rakiem cilvéka V,, D, un J, génu segmentiem endogénaja peles
smagas kédes iminglobulina lokusa; un
(b) endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver neparkar-
totu cilvéka lambda variablo (hVA) un neparkartotu cilvéka lambda
savienojuma (hJA) génu segmentu,
turklat pele satur minétas endogénas peles A vieglas kédes alé-
les pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un minétas aléles otra
VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmentu pilnigu vai dal&ju
aizvietojumu ar minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem, kuri
ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera neskarto
peles lambda konstanta (CA) rajona génu ta, ka pele ekspresé no
hVA, hJA un peles CA géna atvasinatu vieglo kédi, turklat endogénie
enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1
ir saglabati neskarti minétaja A vieglas kédes alélé.
2. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna A (lambda)
vieglas kédes aléle satur vairakus cilvéka VA géna segmentus.
3.  Pele saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzijam, turklat
endogéna A (lambda) vieglas kédes aléle satur:
(a) vismaz 12 neparkartotus cilvéka VA géna segmentus; vai
(b) 13 lidz 28 neparkartotus cilvéka VA géna segmentus.
4. Pele saskana ar 3. pretenziju, turklat cilvéka VA géna
segmenti ietver:
(a) hVA3-1, hVM-3, hVA2-8, hVA3-8, hVA3-10, hVA2-1 un hVA3-12;
vai
(b) hVA2-14, hVA3-16, hVA2-18, hVA3-19, hVA3-21, hVA3-22,
hVA2-23, hVA3-25 un hVA3-27.

(11) 2568049

(22) 22.06.2011

(32) 22.06.2010 (33) US
22.06.2010 us
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5. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna A (lambda)
vieglas kédes aléle satur vienu neparkartotu JA géna segmentu,
kur$ ir hJA1.

6. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna A (lambda)
vieglas kédes aléle satur Cetrus neparkartotus cilvéka JA géna
segmentus.

7. Pele saskana ar 6. pretenziju, turklat Cetri neparkartotie
cilvéka JA géna segmenti ir JA1, JA2, JA3 un JA7.

8.  Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogénajai A (lambda)
vieglas kédes alélei trikst endogénais VA géna segments.

9.  Pele saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3., 5. un 8. pretenzijas,
turklat endogéna k (kappa) vieglas kédes aléle ir deletéta.

10. Pele saskana ar 1. pretenziju, turklat endogéna peles
A (lambda) vieglas kédes aléle satur:

(a) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no VA3-12 lidz VA3-1;

(b) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no VA3-29 lidz VA3-1; vai

(c) cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus sekvenci, kas sniedzas
no VA3-29 Iidz VA3-1 un cilvéka A vieglas kédes lokusa blakus
sekvenci, kas sniedzas no VA5-52 idz VA1-40.

11. lzoléta $lna, kas ekspresé no hVA, hJA un peles CA géna
atvasinatu vieglo kédi, turklat Stna ir no peles saskana ar jebkuru
no iepriek$&jam pretenzijam vai ir ieglstama no tas, un Stna satur:
(@) viena vai vairaku smagas kédes variabla (V,), dazadibas (D,
un savienojuma (J,)) génu segmentu aizvietojumu ar vienu vai vai-
rakiem cilvéka V,, D, un J,, génu segmentiem endogénaja peles
smagas kédes imanglobulina lokusa; un
(b) (b) endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver par-
kartotu cilvéka lambda variablo (hVA) un parkartotu cilvéka lambda
savienojuma (hJA) génu segmentu, un minétds endogénas peles
A vieglas kédes aléles pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un
minétas aléles otra VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmenta
pilntgu vai daléju aizvietojumu ar minétajiem cilvéka VA un JA génu
segmentiem, kuri ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA
génu klastera neskarto peles CA konstanta rajona génu un turklat
endogénie enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh)
un Enh 3.1 ir saglabati neskarti minétaja A vieglas kédes alélé.

12. lzoléta Sina saskana ar 11. pretenziju, turklat Sana ir
B Suna.

13. lzoléta peles embrionala cilmes (ES) $una, kas satur:

(@) viena vai vairaku smagas kédes variabla (V,), dazadibas (D,
un savienojuma (J,)) génu segmentu aizvietojumu ar vienu vai vai-
rakiem cilvéka V,, D, un J,, génu segmentiem endogénaja peles
smagas kédes imanglobulina lokusa; un

(b) endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver neparkar-
totu cilvéka lambda variablo (hVA) un neparkartotu cilvéka lambda
savienojuma (hJA) génu segmentu un minétas endogénas peles
A vieglas kédes aléles pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un
minétas aléles otra VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmentu
pilntgu vai daléju aizvietojumu ar minétajiem cilvéka VA un JA génu
segmentiem, kuri ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA
génu klastera neskarto peles CA konstantd rajona génu, turklat
endogénie enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh)
un Enh 3.1 ir saglabati neskarti minétaja A vieglas kédes alélé.

14. Peles embrijs, kas satur peles ES Sunas saskana ar
13. pretenziju, ir veidots vai iegistams no tam, turklat peles embrijs
satur:

(@) viena vai vairaku smagas kédes variabla (V,), dazadibas (D,
un savienojuma (J,)) génu segmentu aizvietojumu ar vienu vai vai-
rakiem cilvéka V,, D, un J,, génu segmentiem endogénaja peles
smagas kédes iminglobulina lokusa; un

(b) endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver neparkar-
totu cilvéka lambda variablo (hVA) un neparkartotu cilvéka lambda
savienojuma (hJA) génu segmentu un minétas endogénas peles
A vieglas kédes aléles pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un
minétas aléles otra VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmentu
pilntgu vai daléju aizvietojumu ar minétajiem cilvéka VA un JA génu
segmentiem, kuri ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA
génu klastera neskarto peles CA konstantd rajona génu, turklat
endogénie enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh)
un Enh 3.1 ir saglabati neskarti minétaja A vieglas kédes alélé.

15. B Sunas saskana ar 12. pretenziju izmantoS$ana hibridomas,
kas ekspresé no hVA, hJA un peles CA géna atvasinatu vieglo kédi,
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iegUSanai, turklat hibridoma ir no peles saskana ar jebkuru no
1. 'dz 10. pretenzijai, vai ir ieglistama no tas, turklat Stna satur:
(@) viena vai vairaku smagas kédes variabla (V,), dazadibas (D,
un savienojuma (J,)) génu segmentu aizvietojumu ar vienu vai vai-
rakiem cilvéka V,, D, un J,, génu segmentiem endogénaja peles
smagas kédes imanglobulina lokusa; un
(b) endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver parkar-
totu cilvéka lambda variablo (hVA) un parkartotu cilvéka lambda
savienojuma (hJA) génu segmentu, un minétds endogénas peles
A vieglas kédes aléles pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un
minétas aléles otra VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmentu
pilntgu vai daléju aizvietojumu ar minétajiem cilvéka VA un JA génu
segmentiem, kuri ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA
génu klastera neskarto peles CA konstanta rajona génu, un turklat
endogénie enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh)
un Enh 3.1 ir saglabati neskarti minétaja A vieglas kédes alélé.

16. Hibridoma, kas ekspresé no hVA, hJA un peles CA géna
atvasinatu vieglo kédi, turklat hibridoma ir no peles saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai, vai ir ieglstama no tas, turklat
Suna satur:
(@) viena vai vairaku smagas kédes variabla (V,), dazadibas (D,
un savienojuma (J,)) génu segmentu aizvietojumu ar vienu vai vai-
rakiem cilvéka V,, D, un J,, génu segmentiem endogénaja peles
smagas kédes imanglobulina lokusa; un
(b) endogéno A (lambda) vieglas kédes aléli, kas ietver parkartotu
cilvéka lambda variablo (hVA) un parkartotu cilvéka lambda savieno-
juma (hJA) génu segmentu, un minétas endogénas peles A vieglas
kédes aléles pirma VA-JA-CA génu klastera deléciju un aléles otra
VA-JA-CA génu klastera VA-JA génu segmentu pilnigu vai dal&ju
aizvietojumu ar minétajiem cilvéka VA un JA génu segmentiem,
kuri ir funkcionali saistiti ar minéta otra VA-JA-CA génu klastera
neskarto peles CA konstantad rajona génu, un turklat endogénie
enhanseri Enh 2.4, peles lambda 3’ enhansers (Enh) un Enh 3.1
ir saglabati neskarti minétaja A vieglas kédes alélé.

17. Panémiens antivielas veidoSanai pelé, kas ietver:
(a) peles saskana ar 1. pretenziju paklauSanu antigéna iedarbibai;
(b) lauSanu pelei izstradat imanatbildi pret antigénu; un
(c) antivielas, kas specifiski identificé antigénu, izdaliSanu no
peles (b) vai Sunas, kas satur antigénu specifiski identificéjoSu
iminglobulina doménu, izdali$anu no peles (b) vai nukleinskabes
sekvences, kas kodé smagas un/vai vieglas kédes variablo antigénu
saistoSo doménu, identificéSanu pelé (b), turklat antiviela satur no
hVA, hJA un peles CA géna atvasinatu vieglo kédi.

(51) A01G 25/162006.0%)
(21) 10726309.7
(43) 20.03.2013
(45) 02.09.2015
(86) PCT/IL2010/000374 11.05.2010
(87) W02011/141901 17.11.2011
(73) Autoagronom Israel Ltd., P.o. Box 7526, 20692 Yokneam, IL
(72) DANIELY, Nissim, IL
REDLER, Yeshaiahu, IL
ISRAELLI, Eitan, IL
(74) Beck & R&ssig, European Patent Attorneys, Cuvilliés-
strasse 14, 81679 Minchen, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) UZ SKABEKLA PIEEJAMIBAS BALSTITA IRIGACIJAS
SISTEMA
OXYGEN AVAILABILITY-BASED IRRIGATION SYSTEM
(57) 1. Irigacijas menedzmenta sistéma (36), kas satur:
vismaz vienu sensoru (24), kur$ parraida datus, kas var tikt par-
veidoti ta, ka norada skabekla pieejamibas [Tmeni Gdens Skiduma
augu saknu tuvaka apkartné;
apstrades Iidzek|us (32), pie kam minétie dati un minétais ska-
bekla pieejamibas limenis tiek izmantoti apstrades lidzeklos (32)
ta, ka nosaka augu irigacijas daudzumus un laiku,
kas raksturiga ar to, ka papildus satur sdkni (10), kas Gdens
Skidumu no augsnes augu saknu tuvaka apkartné spé&j suknét pa
cauruli (18), pie kam minétais sdknis (10) ddens Skidumu padod
uz kameru (20), kas satur minéto vismaz vienu sensoru (24).

(11) 2568798
(22) 11.05.2010
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2. MenedZmenta sistéema saskana ar 1. pretenziju, pie kam
menedzmenta sistéma ir nepartrauktas darbibas.

3. MenedZmenta sistéma saskana ar 1. vai 2. pretenziju, pie
kam minétais vismaz viens sensors (24) satur skabekla limena
sensoru, elektriskas vaditspéjas sensoru, temperatlras sensoru
un pH sensoru.

4. MenedZmenta sistéma saskana ar 3. pretenziju, pie kam
minétie dati un minétie papildu dati tiek veidoti no reala laika
mérijumiem, kurus veic minétais vismaz viens sensors (24).

5. MenedZmenta sistéma saskana ar 1. pretenziju, pie kam
minétie dati un minétie papildu dati tiek parnesti uz skaitloSanas
[Tdzekliem, kas sp€j glabat mérjjumus, kurus veic minétais vismaz
viens sensors (24).

6. MenedZmenta sistéma saskana ar 5. pretenziju, pie kam
minétais vismaz viens sensors (24) parraida mérijumus uz minéta-
jiem skaitloSanas lidzekliem pa vadiem vai bezvadu veida.

7. Menedzmenta sisttma saskana ar 5. pretenziju, pie kam
minétie skaitloSanas Iidzekli ir aprikoti ar procesoru, kas spéj veidot
minétos datus un minétos papildu datus.

8. MenedZmenta sistéma saskana ar 1. pretenziju, pie kam
minéta caurule (18) ir aprikota ar filtru.

9. MenedZmenta sistéma saskana ar 1. pretenziju, pie kam
minéta kamera (20) ir pazemes kamera.

10. lIrigacijas vadibas metode, kas balstas uz Gdens Skiduma
mérjjumiem augu saknu tuvaka apkartné, pie kam minéta metode
satur:

adens Skiduma iesdknésanu,

adens Skiduma padoSanu uz kameru (20),

vismaz viena sensora (24) montazu minétaja kamera,

mérisanu reald laika, izmantojot minéto vismaz vienu sensoru,

datu parveidoSanu, nosakot skabekla ITmeni Gdens Skiduma,
irigacijas sistéemas (36) kontrolingu, balstoties uz minétajiem
datiem, kas norada skabekla ITmeni.

11.  Metode saskana ar 10. pretenziju, pie kam parveidotie dati
satur arT datus, kuri norada skabekla pieejamibu auga sakném.

12. Metode saskana ar 10. pretenziju, pie kam minétais vismaz
viens sensors (24) satur skabekla ITmena sensoru, elektriskas
vaditspéjas sensoru, temperatlras sensoru un pH sensoru.

13. Metode saskana ar 10. pretenziju, kas papildus satur
minétas kameras (20) ierakS8anu zemé auga saknu tuvuma.

14. Metode saskana ar 10. pretenziju, pie kam Gdens Skidums
tiek padots atpakal uz auga saknu tuvako apkartni péc mérijumu
pabeigS$anas.

15. Metode saskana ar 10. pretenziju, pie kam minétie dati tiek
apstradati procesora, kur§ sanem mérijumus no minéta vismaz viena
sensora (24), un tiek nogadati uz minéto procesoru pa vadiem vai
bezvadu veida.

34
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il 26 a8 E] /
12 2
16
8 .
Figure 1

(51) AOTN 43/42(2006.01)
AO01N 43/40(2006.01
A61K 31/44(2006.01)
AO01N 43/38(2006.01)
A61K 31/18(2006.01)
CO7D 471/04(2006.01

(21) 11787299.4

(43) 10.04.2013

(45) 30.03.2016

(11) 2575463

(22) 25.05.2011

(31) 348422 P (32) 26.05.2010
(86) PCT/US2011/037849 25.05.2011
(87) W02011/150016 01.12.2011
(73) Abbvie Inc., 1 North Waukegan Road, North Chicago,
IL 60064, US
(72) TAO, Zhi-Fu, US
WANG, Xilu, US
SOUERS, Andrew, J., US
CATRON, Nathaniel, D., US
SULLIVAN, Gerard, US
(74) Modiano, Micaela Nadia, Modiano & Partners (DE),
Thierschstrasse 11, 80538 Miinchen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) APOPTOZES INDUKTORI VEZA, IMUNO UN AUTOIMUNO
SLIMIBU ARSTESANAI
APOPTOSIS-INDUCING AGENTS FOR THE TREAT-
MENT OF CANCER AND IMMUNE AND AUTOIMMUNE
DISEASES

(33) US

(57) 1. Savienojums ar formulu (llla):
1
1 1
E x B
H o ’ .
O N1 _A
0 o D
Xy
N= N
e
N

(Illa)

vai terapeitiski pienemams ta sals, turklat

Al ir C(A?),

AZ ir H atoms,

B'ir OR" vai NHR?, turklat R" ir (C,-C, )alkilgrupa, aizvietota ar R,
D' ir H atoms,

E'" ir H atoms,

Y" ir NO, grupa,

G'" ir alkilgrupa, aizvietota ar OP(O)(OH)(OH),

R ir (C,-C,,)cikloalkilgrupa ar vienu vai diviem CH, fragmentiem,
kas ir neaizvietoti vai aizvietoti ar O atomu,

turklat fragments R' ir neaizvietots vai aizvietots ar vienu vai
diviem, vai trim, vai Cetriem, vai pieciem aizvietotdjiem, neatkarigi
izvélétiem no rindas, kura ietilpst R%, OR® grupas, F, Cl, Br,
I atomi, un R% ir (C,-C, )alkilgrupa.

2. Savienojums vai terapeitiski pienemams ta sals saskana ar
1. pretenziju, turklat savienojums ir izvéléts no rindas, kura ietilpst:
(5-{5-(4-{[2-(4-hlorfenil)-4,4-dimetilcikloheks-1-en-1-iljmetil}piperazin-
1-il)-2-[({3-nitro-4-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)amino]fenil}sulfon-
il)karbamoil]fenoksi}-7H-pirolo[2,3-b]piridin-7-il)metil dihidrogén-
fosfats;
{5-[5-(4-{[2-(4-hlorfenil)-4,4-dimetilcikloheks-1-en-1-iljmetil}piper-
azin-1-il)-2-{[(4-{[(trans-4-metoksicikloheksil)metillJamino}-3-nitro-
fenil)sulfonillkarbamoil}fenoksi]-7H-pirolo[2,3-b]piridin-7-il}metil
dihidrogénfosfats; un
(5-{5-(4-{[2-(4-hlorfenil)-4,4-dimetilcikloheks-1-en-1-illmetil}piper-
azin-1-il)-2-[({4-[(4-fluortetrahidro-2H-piran-4-il)metoksi]-3-nitro-
fenil}sulfonil)karbamoil]fenoksi}-7H-pirolo[2,3-b]piridin-7-il)metil
dihidrogénfosfats.

3. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver paligvielu un te-
rapeitiski efektivu savienojuma vai terapeitiski pienemama sals
daudzumu, saskana ar 1. vai 2. pretenziju.

4.  Savienojums vai terapeitiski pienemams sals saskana ar
1. vai 2. pretenziju lietoSanai urinpdsla véza, smadzenu véza,
krats véza, kaulu smadzenu véza, dzemdes kakla véza, hroniskas
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limfocttiskas leikémijas, kolorektala véza, baribas vada véza, he-
patocelulara véza, limfoblastiskas leikémijas, folikularas limfomas,
T-80nu vai B-8dnu izcelsmes |aundabigas limfoidas slimibas,
melanomas, mielogénas leikémijas, mielomas, mutes dobuma
Véza, olnicu véza, nesikslnu plausu véza, prostatas véza, sikStnu
plausu véza vai liesas véza arstéSana pacienta organisma, ievadot
pacientam minéta savienojuma vai terapeitiski pienemama ta sals
terapeitiski efektivu daudzumu.

(51) AG1L 27/04%005.07
AG1L 27/441200691)
AG1L 27/6020697)
AG1L 27/24020061)
A61K 47/4820069)

(21) 11730136.6

(43) 10.04.2013

(45) 16.12.2015

(11) 2575908

(22) 07.06.2011

(31) 397100 P (32) 07.06.2010 (33) US
(86) PCT/US2011/039497 07.06.2011
(87) W0O2011/156410 15.12.2011

(73) The Curators Of The University Of Missouri, 316 University
Hall, Columbia, MO 65211, US

(72) HARRIS, Anthony, US
THOMPSON, Jonathan, US
RONE, Rebecca, US
GRANT, Sheila, US
GRANT, David, US

(74) Glawe, Delfs, Moll, Patent- und Rechtsanwalte, Rothenbaum-
chaussee 58, 20148 Hamburg, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) KONJUGETS POLIMERMATERIALS UN TA IZMANTO-

SANA
CONJUGATED POLYMERIC MATERIAL AND USES
THEREOF

(57) 1. Injicéjama vai implantéjama kompozicija, kas satur

kolagéna kovalenti saistitas dalinas, pie kam: kovalentds amida
saites ir izveidotas starp kolagéna brivo karbonskabju grupam un
dalinu reagétspéjigam amingrupam; dalinu vid&jais diametrs ir no
60 I1dz 900 nanometriem.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, pie kam: kolagéns
ir Skérssasits; Skérssasitais kolagéns, vélams, ir porains un ta
vidéjais poru lielums ir no 500 nanometriem Iidz 200 mikrometriem
vai no 1 mikrometra I1dz 100 mikrometriem; kolagéns ir Skérssasits
caur dalinam; vismaz divas kovalenta amida saites ir izveidotas
starp kolagéna brivam karbonskabju grupam un vismaz divam
reagétspéjigdm amingrupam vismaz viena dalina.

3. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, pie kam: kolagéns
ir 8kérssasuts ar karbodiimida SkérssaiSu agentu; lai izveidotu
kovalentas saites, uz 30 mg kolagéna ir izmantots, vélams, no
2 I'dz 4 mg karbodiimida Skérssasita agenta, vai labak ir, ka,
lai izveidotu kovalentas saites, ir izmantots no 0,5 lidz 0,2 mg
karbodiimida Skérssadata agenta uz 1 x 10° Iidz 2 x 10 dalinam.

4.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, pie
kam dalinas sastav no metala, kur§, vélams, ir izvéléts no grupas,
kas sastav no zelta, sudraba, platina, titana, nikela un vara.

5. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai,
pie kam dalinas satur keramisku materialu vai biologiski noardamu
materialu.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 5. pretenzijai,
pie kam reakcijas grupa ir merkaptoetilamins vai cistamins, vai
abi.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
pie kam dalinu un kolagéna attieciba ir robezas no 1 x 10° dalinas
uz mg kolagéna idz 2 x 10" dalinas uz mg kolagéna.

8.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [1dz 7. pretenzijai, kas
papildus satur embrionalas cilmes Sinas, pieauguso cilmes Sinas,
inducétas polipotentas cilmes Sunas, epitélija Stnas, eksokrinas
vai endokrinas Sunas, mioblastus, fibroblastus, osteoblastus, hon-
droblastus, stromas $inas, hepatocitus, salinu Stnas, neiroblasta
keratinocitus, osteoklastus, osteocitus, sirds Stnas, hondrocitus,
endotélija Slinas vai muskulu Slnas vai jebkuru to kombinaciju.
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9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai,
pie kam kompozicija ir gels, Skidums, pasta, dehidratéta cieta
struktdra.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 9. pretenzijai,
pie kam kompozicija atrodas §lircé.

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai,
pie kam kompozicija ir adas vai epidermas ekvivalents.

12. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai,
pie kam no 15 [idz 20 % no kolagéna brivam karbonskabju grupam
ir kovalenti saistitas ar dalindm caur amida saiti.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [ldz 12. pretenzijai
izmantoSanai panémiena locitavu skrimsla apjoma palielinaSanai,
palielinot audu apjomu cilvékam, pie kam kompozicija ir izveidota
ievadiSanai, injicéjot locttavas somina.

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [ldz 12. pretenzijai
izmantoSanai panémiena tukSumu bojajumu aizpildisanai vai audu
tilpumu palielinaSanai cilvékam, pie kam kompozicija ir izveidota
ievadiSanai ar intradermalu vai zemadas injekciju.

15. Panémiens kolagéna degradacijas in vitro samazinasanai ar
fermentativu sadalijumu, kas satur konjugétu kolagénu ar dalinam
ar reagétspéjigam aminu grupam un ar vidgjo dalinu diametru no
60 I1dz 900 nanometriem, pie kam: kovalentds amida saites ir
veidotas starp kolagéna brivam karbonskabju grupam un dalinu
reagétspéjilgam amingrupam un kolagéna degradacija ar kolage-
nazi tadéjadi tiek samazinata; minétais kolagéns ir injicéjams vai
implantéjams.

(51) CO7D 487/04(2006:01)
A61K 31/498(2006.01
A61P 19/082006.07)
AG61P 21/04(2006.07)

(21) 13151376.4

(43) 24.04.2013

(45) 14.10.2015

(31) 835272 P
921054 P

(62) EP07810993.1 / EP2069352

(73) Cytokinetics, Inc., 280 East Grand Avenue, South San
Francisco, CA 94080, US

(72) MUCI, Alex, US
FINER, Jeffrey T., US
LU, Pu-Ping, US
RUSSELL, Alan James, US
MORGAN, Bradley P., US
MORGANS, David J., Jr., US

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

(54) NOTEIKTAS IMIDAZOPIRIMIDINUS SATUROSAS KIMIS-
KAS VIELAS, KOMPOZICIJAS UN METODES
CERTAIN CHEMICAL ENTITIES, COMPOSITIONS AND
METHODS COMPRISING IMIDAZOPYRIMIDINES

(57) 1. Vismaz viena Kimiska viela, izvéléta no savienojumiem

ar formulu (l) un savienojumiem ar formulu (II):

R, Ny N R, Nas ¥
| I \>70H | P >:o
=
R N N\ Ry N N\
R

2 Rz

(11) 2583970

(22) 01.08.2007

(32) 02.08.2006 (33) US
30.03.2007 us

Formula | Formula Il

un to farmaceitiski pienemamiem saliem, kur

R, ir izvéléts no GdenraZa atoma, broma atoma, hlora atoma, fluora
atoma, metilgrupas, etilgrupas, n-propilgrupas, izopropilgrupas,
dimetilaminogrupas, izobuten-1-ilgrupas, (Z)-propen-1-ilgrupas,
(E)-propen-1-ilgrupas, propen-2-ilgrupas, vinilgrupas, etinilgrupas,
metoksigrupas, etoksigrupas, metilsulfanilgrupas un trifluormetil-
grupas,

R, ir Hun
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R, ir izvéléts no 3-pentilgrupas, 4-heptilgrupas, 4-metil-1-morfolino-
pentan-2-ilgrupas, izobutilgrupas, cikloheksilgrupas, ciklopropil-
grupas, sek-butilgrupas, terc-butilgrupas, izopropilgrupas, 1-hidroksi-
butan-2-ilgrupas, tetrahidro-2H-piran-4-ilgrupas, 1-metoksibutan-
2-ilgrupas, 1-aminobutan-2-ilgrupas un 1-morfolinobutan-2-ilgrupas.

2. Vismaz viena Kimiska viela saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (l) ir izvéléts no
1-(etilpropil)-6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(etilpropil)-6-metoksiimidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(etilpropil)-6-(trifluormetil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-[(1R)-1-(morfolin-4-ilmetil)propil]-6-etinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-(dimetilamino)-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-etil-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(E)-1-cikloheksil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(E)-1-ciklopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(E)-1-izopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pir-
azin-2-ola,
(R)-6-brom-1-(1-hidroksibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(R)-6-brom-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(R)-6-brom-1-sek-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(S)-6-brom-1-(1-hidroksibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(S)-6-brom-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(S)-6-brom-1-sek-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(2)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(2)-1-cikloheksil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(2)-1-ciklopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(2)-1-izopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
(Z)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pir-
azin-2-ola,
1-(1-aminobutan-2-il)-6-brom-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(pentan-3-il)-6-(trifluormetil)- 1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-benzil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-benzil-6-brom-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-cikloheksil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-ciklopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-izopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2-ola,
6-brom-1-(1-metoksibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2-ola,
6-brom-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-cikloheksil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-ciklopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-izopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-terc-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-metoksi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-brom-1-(propilbutil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-[(1R)-3-metil-1-(morfolin-4-iimetil)butil]-6-bromimidazo[4,5-b]pir-
azin-2-ola,
1-(etilpropil)-6-vinilimidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(etilpropil)-6-(1-metilvinil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
1-(etilpropil)-6-(metiletil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola,
6-hlor-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola un
6-(dimetilamino)-1-(etilpropil)imidazo[4,5-b]pirazin-2-ola.

3.  Vismaz viena Kimiska viela saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (ll) ir izvéléts no
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-metoksi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona,
1-(pentan-3-il)-6-(trifluormetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(R)-6-etinil-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,
6-(dimetilamino)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,

6-etil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(E)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,
(E)-1-cikloheksil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(E)-1-ciklopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(E)-1-izopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(E)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pir-
azin-2(3H)-ona,
(R)-6-brom-1-(1-hidroksibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,
(R)-6-brom-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,

(R)-6-brom-1-sek-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(S)-6-brom-1-(1-hidroksibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,
(S)-6-brom-1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,

(S)-6-brom-1-sek-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(Z)-1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,
(2)-1-cikloheksil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(2)-1-ciklopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(2)-1-izopropil-6-(prop-1-enil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(Z)-6-(prop-1-enil)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pir-
azin-2(3H)-ona,
1-(1-aminobutan-2-il)-6-brom-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-(1-morfolinobutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-(pentan-3-il)-6-(trifluormetil)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-benzil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-benzil-6-brom-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-cikloheksil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-ciklopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-izopropil-6-(metiltio)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-(metiltio)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-(metiltio)-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona,
6-brom-1-(1-metoksibutan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-(2-metil-1-morfolinopropan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-
2(3H)-ona,
6-brom-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-
ona,

6-brom-1-cikloheksil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-ciklopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-izopropil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-terc-butil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-etinil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-metoksi-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-metil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-brom-1-(heptan-4-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
(R)-6-brom-1-(4-metil-1-morfolinopentan-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pir-
azin-2(3H)-ona,
1-(pentan-3-il)-6-vinil-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
1-(pentan-3-il)-6-(prop-1-en-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-izopropil-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona,
6-hlor-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona un
6-(dimetilamino)-1-(pentan-3-il)-1H-imidazo[4,5-b]pirazin-2(3H)-ona.

4.  Farmaceitiski pienemama kompozicija, kas satur farmacei-
tiski pienemamu neséju un vismaz vienu Kimisko vielu saskana ar
jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
kompozicija ir iestradata zalu forma, izvéléta no tabletem, kapsulam,
pulveriem, Skidrumiem, suspensijam, supozitorijiem un aerosoliem.

6. lepakota farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitisko
kompoziciju saskana ar 4. vai 5. pretenziju un instrukcijas kompozi-
cijas lietoSanai, lai arstétu pacientu, kas cie$ no slimibas, izvélétas
no aptauko$anas, sarkopénijas, novajéSanas sindroma, vajuma,
kaheksijas, muskulu spazmam, pécoperacijas un posttraumatiska
muskulu vajuma un neiromuskularas slimibas.

7. Vismaz viena Kimiska viela saskana ar jebkuru no 1. Iidz
3. pretenzijai lietoSanai pacienta ar slimibu, izvélétu no aptauko-
§anas, sarkopénijas, novajéSanas sindroma, vajuma, kaheksijas,
muskulu spazmam, pécoperacijas un posttraumatiska muskulu
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vajuma un neiromuskularas slimibas, arstéSanas metodé, kas
ietver minétas vismaz vienas kimiskas vielas terapeitiski efektiva
daudzuma ievadisanu pacientam.

(51) BO1J 20/042006-:01)
B01J 20/32(2006:01)
CO2F 1/282006.01
CO2F 1/52(2006.01
CO2F 11/14(2006.07)
CO2F 1/56(2006.01
CO2F 1/662°%5.2"
CO2F 103/28206.0")

(21) 11187987.0

(43) 08.05.2013

(45) 02.09.2015

(73) Omya International AG, Baslerstrasse 42, 4665 Oftringen,

CH

(72) GERARD, Daniel E., CH
HARTAN, Hans- Georg, DE
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GANE, Patrick A.C., CH
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(54) PROCESS UDENS ATTIRISANAI UN/VAI DUNU UN/VAI
NOGULSNU ATUDENOSANAI, IZMANTOJOT VIRSM-
APSTRADATU KALCIJA KARBONATU
PROCESS FOR THE PURIFICATION OF WATER AND/OR
DEWATERING OF SLUDGES AND/OR SEDIMENTS US-
ING A SURFACE-TREATED CALCIUM CARBONATE

(57) 1. Process udens attiriSanai un/vai dinu, un/vai nogulSnu
atddenoSanai, kas satur $adus posmus:

a) attirama 0dens un/vai atddenojamu ddnu, un/vai nogul$nu
sagade;

b) vismaz viena virsmapstradata kalcija karbonata sagade, kur
vismaz 1 % no kalcija karbonata virsmas pieejamas platibas ir
parklats ar parklajumu, kur$ satur vismaz vienu katjonu poliméru,
un

c) a) posma minétad Gdens un/vai dinu, un/vai nogul$nu kontak-
téSana ar vismaz vienu b) posma minéto virsmapstradato kalcija
karbonatu, iegustot kompozitu materialu, kas sastav no virsm-
apstradata kalcija karbonata un piemaisijumiem, kur virsmapstradats
kalcija karbonats satur virsmmodificétu kalcija karbonatu, kas tika
apstradats ar katjonu poliméru papildu apstrades posma,

kur virsmmodificéts kalcija karbonats tiek ieglts, dabigo kalcija
karbonatu un/vai nogulsnéto kalcija karbonatu paklaujot reakcijai
ar skabi un kalcija dioksidu pirms virsmapstradata kalcija paga-
tavoSanas, kur kalcija karbonats tiek iegdts in situ, apstradajot ar
skabi, un/vai tiek sagadats no aréja avota.

2. Process saskana ar 1. pretenziju, kur a) posma minétais
Gdens un/vai ddnas, un/vai nogulsnes tiek izvélétas no ripnie-
ciskiem notekddeniem, dzerama Gdens, komunala ddensvada
Gdens, dunam, tadam ka ostas dinas, upes diunas, krasta dinas
vai tridéjusas dinas, notekideniem vai tehniska Gdens no alus
darttavam vai citam dzérienu raZotném, notekideniem vai tehniska
Gdens no papira ripniecibas, kraso$anas, krasu vai parklajumu
uznémumiem, lauksaimnieciskiem notekddeniem, kautuvju notek-
Gdeniem, kazokadu apstrades uznémumu un kazokadu izstrades
uznémumu notekddeniem.

3.  Process saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur b) posma mi-
nétais vismaz viens kalcija karbonats satur ari dabiskas izcelsmes
kalcija karbonatu un/vai sintétisku kalcija karbonatu.

4. Process saskana ar 3. pretenziju, kur dabiskas izcelsmes
kalcija karbonata (GCC) avots tiek izvéléts no marmora, krita, kal-
cita, dolomita, kalkiem un to maistjumiem, un/vai sintétisks kalcija
karbonats (PCC) tiek izv€léts no vienas vai vairakam aragonita,
vaterita un kalctta mineralogiskam kristalu formam.

5. Process saskana ar jebkuru no 1. l1dz 4. pretenzijai, kur
kalcija karbonata dalinu vidéja svérta dalinu diametra d,, vértiba
vismaz viena virsmapstradata kalcija karbonata ir starp 0,01 un

(11) 2589430

(22) 04.11.2011
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250 pm, labak starp 0,06 un 225 ym, vél labak starp 1 un 200 pym,
pat vél labak starp 1 un 150 pm un vislabak starp 1 un 100 pym,
un/vai kalcija karbonata dalinu Tpatnéja virsmas platiba vismaz viena
virsmapstradata kalcija karbonata ir no 1 Itdz 250 m?g, labak no
20 I1dz 200 m?g, pat vél labak no 30 Ildz 150 m?g un vislabak
no 30 Itdz 100 m#/g.

6.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, kur
vismaz viena virsmapstradata kalcija karbonata parklajums satur
vismaz vienu katjonu poliméru, kura pozitiva ladina blivums ir diapa-
zona no 1 Iidz 15 mEq/g, labak diapazona no 2,5 lidz 12,5 mEq/g
un vislabak diapazona no 5 Idz 10 mEg/g, un/vai vismaz viena
virsmapstradata kalcija karbonata parklajums satur katjonu poliméru,
kura vismaz 60 % no monoméra vienibam ir katjonu ladin$ labak
vismaz 70 %, vél labak vismaz 80 %, pat vél labak vismaz 90 %
un vislabak 100 %.

7.  Process saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai, kur
vismaz viena virsmapstradata kalcija karbonata parklajums satur
vismaz vienu katjonu poliméru, kuram ir masas vidéja molekulmasa
M, zemaka neka 1000000 g/mol, labak no 50000 I1dz 750000 g/mol,
pat vél labak no 50000 ltdz 650000 g/mol un vislabak no 100000 Iidz
300000 g/mol.

8.  Process saskana ar jebkuru no 1. lldz 7. pretenzijai, kur
vismaz viena virsmapstradata kalcija karbonata parklajums satur
vismaz vienu katjonu poliméru, kurs$ ir homopolimérs uz monoméra
vienibu pamata, izvéloties no rindas, kas sastav no dialildialkil-
amonija saliem; terciarajiem un ceturtéjiem aminiem; ceturtgjiem
iminiem, labak dialildialkilamonija saliem.

9. Process saskana ar jebkuru no 1. lldz 7. pretenzijai, kur
vismaz viena virsmapstradata kalcija karbonata parklajums satur
vismaz vienu katjonu poliméru, kas ir kopolimérs uz monoméru vie-
nibu pamata, izvéloties no rindas, kas sastav no dialildialkilamonija
saliem, un uz komonoméra vienibu pamata, izvéloties no rindas,
kas sastav no akrilamida; metakrilamida; N,N-dimetilakrilamida;
akrilskabes; metakrilskabes; vinilsulfonskabes; hidroksiletilakrilata;
stirola; metilmetakrilata; vinilacetata un to maisijumiem.

10. Process saskana ar jebkuru no 1. [idz 9. pretenzijai, kur
vismaz 10 % no kalcija karbonata virsmas pieejamas platibas ir
parklati ar parklajumu, kas satur katjonu poliméru, labak vismaz
20 % no virsmas pieejamas platibas, vél labak vismaz 30 %,
pat vél labak vismaz 40 % un vislabak vismaz 50 % no virsmas
pieejamas platibas.

11.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai, kur
vismaz viens virsmapstradats kalcija karbonats ir pulvera veida
un/vai granulu veida, un/vai suspensijas veida.

12. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai, kur
process satur arl d) posmu, kurd a) posma minétais attiramais
Gdens un/vai atidenojamas dunas, un/vai nogulsnes tiek paklautas
kontaktam ar vismaz vienu flokulacijas poliméru lidzekli.

13. Process saskana ar 12. pretenziju, kur poliméru flokulacijas
[Tdzeklim ir masas vidéja molekulmasa M  diapazona no 100000 lidz
10000,00 g/mol, labak diapazona no 300000 Iidz 5000000 g/mol,
vél labak diapazona no 300000 Iidz 1000000 g/mol un vél labak
diapazona no 300000 Iidz 800000 g/mol, un/vai flokulacijas poliméru
[idzeklis ir nejonu vai jonu, labak katjonu vai anjonu polimérs, kas tiek
izvéléts no poliakrilamidiem, poliakrilatiem, poli(dialildimetilamonija
hlorida), polietiléniminiem, poliaminiem, cietém un to maisijumiem.

14. Process saskana ar jebkuru no 12. vai 13. pretenzijas, kur
c) posms un d) posms tiek veikti vienlaicigi vai atseviski, labak
vienlaicigi.

15. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 14. pretenzijai, kur
c) posms un/vai d) posms tiek veikts, a) posma minéta apstra-
dajama tdens un/vai ddnu, un/vai noguldnu virsmu vismaz dalgji
parklajot ar vismaz vienu b) posma minéto virsmapstradatu kalcija
karbonatu, un/vai a) posma minéto apstradajamo Gdeni un/vai
didnas, un/vai nogulsnes samaisot ar vismaz vienu b) posma minéto
virsmapstradato kalcija karbonatu.

16. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai, kur
c) posms un/vai d) posms tiek atkartots vairakas reizes.

17. Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 16. pretenzijai, kur
kompozitu materials, kas sastav no vismaz viena virsmapstradata
kalcija karbonata un piemaisijumiem, no ddens un/vai dinu un/vai
noguldnu fazes tiek iznemts ar filtraciju, sedimentaciju un/vai cen-
trifugéSanu.
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THEREOF
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
8 R,
7 = e
R; y N R,
6 N ()
5
R,
(0] )
kura:
R, apzime:

GdenraZza vai halogéna atomu;

alkilgrupu, kas neobligati ir aizvietota ar -COOR,;

alkenilgrupu, kas neobligati ir aizvietota ar -COOR,;

-COOR; vai -CONR.R; grupu;

-NR,COR; vai -NR,-SO,R; grupu; vai

arilgrupu, it Tpasi fenilgrupu vai heteroarilgrupu, turklat minéta
arilgrupa vai heteroarilgrupa ir neobligati aizvietota ar vienu vai
vairakam grupam, kas ir izvélétas no: halogéna atomiem, alkilgru-
pam, cikloalkilgrupam, -COOR;, -CF,, -OCF,, -CN, -C(NH,)NOH,
-OR,, -O-Alk-COOR,, -O-Alk-NR,R,, -O-Alk-NR R, -Alk-OR,, -Alk-
COOR,, -CONR,R,, -CO-NR,-OR,, -CO-NR,-SO,R,, -CONR_-Alk-
NR.R,, -CONR,-AIk-NR,R;, -Alk-NR.R;, -NR.R;, -NC(O)N(CH,),,
-CO-Alk, -CO(OAIk) OH, -COO-AIk-NR,R;, -COO-AIk-NR,R; un
5-loceklu heteroarilgrupam, turklat minétas heteroarilgrupas ne-
obligati ir aizvietotas ar vienu vai vairakam grupam, kas ir izvélétas
no halogéna atomiem un alkil-, -CF,, -CN, -COOR,, -Alk-OR,,
-Alk-COOR,, -CONR,R,, -CONR,R,, -CO-NR,-OR;, -CO-NR,-
SO,R,, -NR.R, un -Ak-NR.R, grupam, vai ar hidroksilgrupu, vai
ar skabekla atomu;
n ir vesels skaitlis no 1 Iidz 3;
R, un R, kopa ar fenilgredzena, ar kuru tie ir saistiti, oglekla
atomiem veido 6-loceklu slapekli saturoSu heterociklu, kas atbilst
vienai no §adam formulam — (A), (B) vai (C):

7 R 2 R 7 R

N N | )

N/g o} NAR . N~ R,
RL. ’ Rl.,
(A) (B) (C)

kuras vilnotas linijas apzimé fenilgredzenu, ar kuru R, un R, ir
saistiti, un:

R, apzimé Gdenraza atomu vai alkilgrupu, halogénalkilgrupu,
-Alk-CF,, -Alk-COOR,, -Alk'-COOR,, -Alk-CONR R, -Alk-CONR R,
-Alk-CONR R;, -Alk-NR.R;, -AIKCONR.-OR;, -Alk-NR R;, -Alk-
cikloalkilgrupu, -Alk-O-R,, -Alk-S-R,, -Alk-CN, -OR,, -OAIkCOOR,,
-NR.R;, -NR.-COOR,, -Alk-arilgrupu, -Alk-O-arilgrupu, -Alk-O-hetero-
arilgrupu, -Alk-heteroarilgrupu vai heteroarilgrupu, turklat arilgrupa

vai heteroarilgrupa neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem

halogéna atomiem un/vai alkil-, cikloalkil-, -CF,, -OCF,, -O-R; vai
-S-R, grupam;

R, apzimé Gdenraza atomu vai linearu, sazarotu, ciklisku vai
dalgji ciklisku alkilgrupu vai -Alk-OR;, -Alk-NR,R; vai -Alk-NR;R,
grupu, R, neobligati ir aizvietots ar vienu vai vairakiem halogéna
atomiem;

R, apzimé adenraza atomu vai alkil-, vai -Alk-COOR; grupu;

R, apzimé Gdenraza atomu vai alkilgrupu, halogénalkilgrupu,
cikloalkilgrupu, fenilgrupu vai -Alk-COOR; grupu;

R, apzimé tdenraza atomu vai alkil-, -CN, -COOR,, -CO-NR,R,
-CONR;R;, -CO-NR-Alk-NR,R;, -CONR,-Alk-OR,, -CONR_SO,R,,
-Alk-aril- vai -Alk-heteroarilgrupu, turklat arilgrupa vai heteroarilgrupa
neobligati ir aizvietota ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem
un/vai alkil-, cikloalkil-, -CF,, -OCF,, -O-alkil- vai -S-alkilgrupam;

R, apzimé tdenraza atomu vai alkilgrupu;

R, apzimé tdenraza atomu vai alkilgrupu, alkenilgrupu, halogén-
alkilgrupu, cikloalkilgrupu, -Alk-NR.R;, -Alk-NR,R;, -Alk-OR, vai
-Alk-SR, grupu;

R,, kas atrodas imidazopiridingredzena 6., 7. vai 8. pozicija, apzimé:

Gdenraza atomu;

-COOR; grupu;

-CO-NR,-AK-NR,R; grupu;

-CO-NR-Ak-NR R, grupu; vai

-CO-NR,-Ak-OR; grupu;

R, un R;, kas var bat vienadi vai dazadi, apzimé tdenraza atomus,
halogénalkilgrupas vai alkilgrupas, cikloalkilgrupas vai Ms grupu;
R, un Ry, kas var bt vienadi vai dazadi, apzimé Gdenraza atomus
vai alkilgrupas vai fenilgrupas, vai arf R, un R, kopa veido 3- lidz
8-locek|u piesatinatu gredzenu, kas neobligati var saturét hetero-
atomu;

Alk apzimé linearu vai sazarotu alkilenkédi; un

AlK' apzimé linearu, sazarotu, ciklisku vai dalgji ciklisku alkilénkédi,
neobligati tas farmaceitiski pienemama sals forma.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurd R, apzime:

Gdenraza vai halogéna atomu;

alkilgrupu, kas ir neaizvietota vai aizvietota ar -COOR,;

alkenilgrupu, kas ir neaizvietota vai aizvietota ar -COOR,;

-COOR; grupu;

-CONR,R; grupu;

-NR.-SO,R; grupu vai

fenilgrupu, kas neobligati aizvietota ar vienu vai divam grupam,
kas ir izvélétas no:

halogéna atomiem;

alkilgrupam, kas neobligati aizvietotas ar -COOR; grupu;

-CN, -C(NH,)NOH, -COOR,, -CONR R, -CO-NR-OR,, -CO-
NR,-SO,R,, -COAIk, -CO(OAIk) OH, -OR,, -OCF,, -O-Alk-COOR,,
-Alk-OR,, -NR,R; vai -NC(O)N(CH,), grupam;

5-loceklu heteroarilgredzenu, kas neobligati aizvietots ar
alkilgrupu un/vai hidroksilgrupu vai skabekla atomu;

turklat R, un R, kas var bat vienadi vai dazadi, apzimé dden-
raza atomus vai alkilgrupas, kas neobligati ir aizvietotas ar NR;R,
grupu,

R, apzimé GdenraZza atomu, alkilgrupu, kas satur 1 vai 2 oglekla
atomus vai fenilgrupu, turklat n ir vesels skaitlis no 1 Iidz 3; vai

heteroarilgrupu, kas neobligati ir kondenséta un/vai neobligati ir
aizvietota ar vienu vai divam grupam, kas izvélétas no alkilgrupam,
OR,, -COOR,, -NR.R; un cikloalkilgrupam, un skabekla atoma,
turklat R, un R, kas var bit vienadi vai dazadi, apzimé Gdenraza
atomus vai alkilgrupas, kas satur 1 vai 2 oglekla atomus;
neobligati ta farmaceitiski pienemama sals forma.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, un R, kopa ar
fenilgredzena, ar kuru tie ir saistiti, oglekla atomiem veido 6-locek|u
slapekli saturoSu heterociklu, kas atbilst vienai no formulam (A) un
(B), ka definéts 1. pretenzija, neobligati ta farmaceitiski pienemama
sals forma.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, un R, kopa ar
fenilgredzena, ar kuru tie ir saistiti, oglekla atomiem veido 6-locek|u
slapekli saturoSu heterociklu, kas atbilst formulai (A), ka definéts
1. pretenzija, neobligati ta farmaceitiski pienemama sals forma.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kura formula (A) vai (B) ir tada, ka:

R, apzimé Gdenraza atomu vai alkilgrupu, neobligati aizvietotu
ar vienu vai vairakiem halogéna atomiem; -AlkCONRR; halogén-
alkilgrupu; -CH,-COOR,; -Alk-heteroarilgrupu, -Alk-O-fenilgrupu vai
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-Alk-fenilgrupu, turklat fenilgrupa neobligati ir aizvietota ar vienu
vai divam alkilgrupam un/vai OR,, un/vai halogéna atomiem; -Alk-
cikloalkilgrupu,

R, apzimé Gdenraza atomu vai linearu, sazarotu, ciklisku vai
daléji ciklisku alkilgrupu vai -CH,-OR; vai -Alk-NR.R; grupu,

R, apzimé Gdenraza atomu vai alkilgrupu,

R, apzimé tdenraza atomu vai alkilgrupu, fenilgrupu vai -CH,-
COOR; grupu, kura alkilgrupas satur no 1 lidz 6 oglekla atomiem,
R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija,
neobligati ta farmaceitiski pienemama sals forma.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kura R, apzimé tdenraza atomu vai -COOH, -CO-NH-Alk-
NR7R8 vai -CO-NH-AIk-OH grupu, vai art alkilgrupu, kas, vélams,
satur no 1 I1dz 3 oglekla atomiem un ir neaizvietota, kura Alk, R,
un Ry ir tadi aizvietotdji, ka definéts 1. pretenzija.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kas ir izvéléts no Sadiem savienojumiem:

6-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilkarbonil)-3-propilhinazolin-2,4(1H,3H)-
diona,

3-{3-[(2,4-diokso-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrohinazolin-6-il)karbon-
illimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzoskabes,
3-[(2,4-diokso-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrohinazolin-6-il)karbon-
illimidazo[1,5-a]piridin-6-karbonskabes,
3-(3-{[3-(4-fluorobenzil)-1-metil-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidrohin-
azolin-6-illkarbonil}limidazo[1,5-a]piridin-1-il)benzoskabes,
3-{3[(2,4-diokso-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrohinazolin-6-il)karbon-
illimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzamida,
6-({1-[3-(5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-il)fenil]imidazo[1,5-a]piridin-
3-il}karbonil-3-propilhinazolin-2,4(1H,3H)-diona,
6-({1-[3-(3-metil-1,2,4-oksadiazol-5-il)fenil]imidazo[1,5-a]piridin-
3-iltkarbonil)-3-propilhinazolin-2,4(1H,3H)-diona,

N-{3-[(2,4-diokso-3-propil-1,2,3,4-tetrahidrohinazolin-6-il)karbon-
illimidazo[1,5-a]piridin-1-iljmetansulfonamida,

3-(3-{[3-(4-fluorbenzil)-1-metil-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidrohin-
azolin-6-illkarbonil}imidazo[1,5-a]piridin-1-il)benzoskabes 2-morfolin-
4-il-etilestera,

N-[2-(dimetilamino)etil]-3-(3-{[3-(4-fluorbenzil)-1-metil-2,4-di-
okso-1,2,3,4-tetrahidrohinazolin-6-illkarbonil}imidazo[1,5-a]piridin-
1-il)benzamida,

3-(3-{[3-(4-fluorbenzil)-1-propil-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidrohin-
azolin-6-illkarbonil}limidazo[1,5-a]piridin-1-il)benzoskabes,

3-(4-fluorbenzil)-1-metil-6-[(1-piridin-3-ilimidazo[1,5-a]piridin-
3-il)karbonillhinazolin-2,4(1H,3H)-diona,
3-{3-[(2-metil-4-okso-3-propil-3,4-dihidrohinazolin-6-il)karbon-
illimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzoskabes,
3-{3-[(2-metil-4-okso-3-propil-3,4-dihidrohinazolin-6-il)karbon-
illimidazo[1,5-a]piridin-1-il}benzamida,
6-(imidazo[1,5-a]piridin-3-ilkarbonil)hinazolin-4(3H)-ona,

N,N,1,2-tetrametil-4-okso-6-{[1-(piridin-3-il)imidazo[1,5-a]piridin-
3-illkarbonil}-1,4-dihidrohinolin-3-karboksamida,

3-[3-({3-[2-(4-fluorfenoksi)etil]-1-propil-2,4-diokso-1,2,3,4-tetra-
hidrohinazolin-6-il}karbonil)imidazo[1,5-a]piridin-1-il[benzoskabes,
neobligati ta farmaceitiski pienemama sals forma.

8.  Panémiens savienojumu ar formulu (I) saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 7. pretenzijai iegi$anai, kuros R, un R, kopa veido sla-
pekli saturoSu heterociklu ar formulu (A), ka definéts 1. pretenzija,
turklat R, un R, apzimé Gdenraza atomus, kas raksturigs ar to,
ka:

- savienojums ar formulu (IV):

2
R4 NS N\//N

(V)

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, tiek kondenséts
ar savienojumu ar formulu (V):

)

O
CloC
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lai iegltu savienojumu ar formulu (VI):

Za"—
N
R4\N/ 0

vn

- savienojums ar formulu (VI) tiek paklauts baziskai hidrolizes
reakcijai, lai iegltu savienojumu ar formulu (VII):

T
N
R4\N/ O

O
NH,

(VI

- tiek veikta savienojuma ar formulu (VII) esterificé$ana, lai
iegdtu savienojumu ar formulu (VIII):

=
N
R4\N/ (@]

@)

i

- savienojums ar formulu (VIII) tiek paklauts trifosgéna iedarbi-
bai, veidojot izocianatu, kas atbilst savienojumam ar formulu (VII1),
un péc tam Sis izocianats tiek kondenséts ar aminu ar formulu
R,NH,, kur R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, lai
iegdtu urinvielu ar formulu (1X):

ZZ—
N
R4\N/ o)

OMe
@]

NH
Ra\N
H

o

(1X) ;

- urinviela ar formulu (IX) tiek paklauta ciklizéSanas reakcijai
baziska vide.

9.  Panémiens atvasinajuma ar formulu () saskana ar jebkuru
no 1. idz 7. pretenzijai iegusanai, kura R, un R, kopa veido slapekli
saturo$u heterociklu ar formulu (A), ka definéts 1. pretenzija, un
kura R, ir tads aizvietotajs, ké definéts 1. pretenzija, ar nosacijumu,
ka R, nav OdenraZza atoms un R, ir tdds aizvietotdjs, ka definéts
1. pretenzija, kas ir raksturigs ar to, ka:

- savienojums ar formulu (IV):

-2 —
N
Ri S\ 74

(V)

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, tiek kondenséts
ar savienojumu ar formulu (V):
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CioC

V)

lai iegitu savienojumu ar formulu (VI):

R = TN
N
4 N N / (@]

D] ;

- savienojums ar formulu (VI) tiek paklauts baziskai hidrolizes
reakcijai, lai iegdtu savienojumu ar formulu (VII):

N
N
R4 a N7 0
CH
L
NH,

(VI

- tiek veikta savienojuma ar formulu (VII) esterificéSana, lai
iegdtu savienojumu ar formulu (VIII):

= N
N
R N o}
OMe
O
NH,

(Vi)

3

- savienojums ar formulu (VIII) tiek paklauts bromésanas re-
akcijai, lai iegutu savienojumu ar formulu (X):

Br
Za——
N
R4 N o]
OMe
O
NH,
X) ;

- atvasindjums ar formulu (X) tiek paklauts trifosgéna iedarbibai
un tiek iegits izocianats, kas atbilst savienojumam ar formulu (X)
un kas tiek kondenséts ar aminu ar formulu R NH,, kur R ir
tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, lai iegdtu urinvielu ar
formulu (XI):

Br

Za—
N

R4 > N / (@]
OMe
(@]
NH

I O)\NH
o0 Ra|1 ;

- savienojums ar formulu (XI) tiek paklauts ciklizéSanas reakcijai
baziska vide, lai iegltu savienojumu ar formulu (XII):

Br
2
R4_\ N~/ O R
/a
. g
N" o
(xin) H ;

- savienojums ar formulu (XII) tiek paklauts alkiléSanas reakcijai
bazes un halogenéta atvasingjuma R_X klatbatné, kur R ir tads
aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, lai iegltu savienojumu ar
formulu (XI):

Br
S —
Rt _n N o
/a
o j;
T o]
xR

- savienojums ar formulu (XIll) palladija katalizatora, liganda
un bazes klatbatné tiek paklauts:
» reakcijai ar fenilboronskabes vai heteroarilboronskabes vai
fenilboronata estera vai heteroarilboronata estera atvasinajumiem
saskana ar Suzuki sametinaSanas reakciju; vai art
» iminéSanas reakcijai ar benzofenoniminu, kam seko hidrolize
skaba vidé un paklausana alkileSanas reakcijai ar sulfonilhloridu
ar formulu RGSOZCI; vai arT
» cianéSanas reakcijai ar cinka cianidu, kam seko hidrolize ska-
ba vidé un paklauSana esterificéSanai vai peptida sametinasanai
ar aminu R.RNNH,, kur R, un R, ir tadi aizvietotaji, ka definéts
1. pretenzija.

10. Panémiens savienojumu ar formulu () saskana ar jebkuru no
1. Iidz 7. pretenzijai iegl$anai, kuros R, un R, kopa veido slapekli
saturosu heterociklu ar formulu (A), ka definéts 1. pretenzija, un
kuros R, un R, apzimé tadas grupas, ka definéts 1. pretenzija, ar
nosacijumu, ka R, nav Gdenraza atoms, kas raksturigs ar to, ka:

- savienojums ar formulu (IV):

Za"—
N
R4\N\//

(V)

)

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, tiek kondenséts
ar savienojumu ar formulu (V):

cloc

V)

lai iegitu savienojumu ar formulu (VI):

R ZaT—
N
4 N N (0]

1) ;
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- savienojums ar formulu (VI) tiek paklauts baziskai hidrolizes
reakcijai, lai iegdtu savienojumu ar formulu (VII):

A
N
R4\N/ O

OH
O
NH

(V1N

- tiek veikta savienojuma ar formulu (VII) esterificéSana, lai
iegdtu savienojumu ar formulu (VIII):

Zar—
N
R4\N/ @]

O

(VIIly

- savienojums ar formulu (VIII) tiek paklauts broméSanas re-
akcijai, lai iegdtu savienojumu ar formulu (X):

Br
7=
N
R4 o N/ @)
OMe
O
NH,
X) :

- savienojums ar formulu (X) palladija katalizatora, liganda un
bazes klatbatné tiek paklauts:
« reakcijai ar fenilboronskabes vai heteroarilboronskabes vai
fenilboronata estera vai heteroarilboronata estera atvasinajumiem
saskana ar Suzuki sametinaSanas reakciju; vai art
* iminéSanas reakcijai ar benzofenoniminu, kam seko hidrolize
skaba vidé un paklauSana alkileSanas reakcijai ar sulfonilhloridu
ar formulu R;SO,CI; vai art
« cianéSanas reakcijai ar cinka hloridu, kam seko hidrolize skaba
vidé un esterificéSana vai peptida sametinasana ar aminu R.R,NH,,
kur R, un R ir tadi aizvietotaji, ka definéts 1. pretenzija,
lai iegitu savienojumu ar formulu (XIV):

R

N
N

4 oo N7 0

1

R

OMe
(@]

NH

XIV) ;

- atvasinajums ar formulu (XIV) tiek paklauts trifosgéna
iedarbibai, lai iegitu atbilstoSu izocianatu, un péc tam iegutais
izocianats tiek kondenséts ar aminu ar formulu R NH,, lai iegatu
urinvielu ar formulu (XV), kur R, ir tads aizvietotajs, k& definéts
1. pretenzija:
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R1
= —
— N
R4 S\ (@]
OMe
(e}
O
N
H
(XV) NHR,

- atvasinajums ar formulu (XV) tiek paklauts ciklizéSanas re-
akcijai baziska vide, lai iegttu savienojumu ar formulu (XVI):

R1
i
Rt N 0 &
o N
o
xv H

- savienojums ar formulu (XVI) tiek paklauts alkiléSanas reakcijai
bazes un halogenéta atvasinajuma R_X klatbltné, kur R, ir tads
atvasinajums, ka definéts 1. pretenzija, un X ir halogéna atoms.

11.  Panémiens savienojumu ar formulu (l) saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai iegisanai, kuros R, un R, kopa veido
slapekli saturodu heterociklu ar formulu (A) un kuros R, apzimé
tadu grupu, ka definéts 1. pretenzija, ar nosacijumu, ka R, nav
Udenraza atoms, R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija,
kas raksturigs ar to, ka:

- savienojums ar formulu (IV):

= /N
R4\N\//

(v) :

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, tiek kondenséts
ar savienojumu ar formulu (V):

o)
CloC

V)

lai iegltu savienojumu ar formulu (VI):

R 2
N
4 I N o)

(V1) ;

- savienojums ar formulu (VI) tiek paklauts baziskai hidrolizes
reakcijai, lai iegltu savienojumu ar formulu (VII):

= N

N
R4\N/ O

OH
0

NH

(Vi)
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- tiek veikta savienojuma ar formulu (VII) esterificéSana, lai
iegitu savienojumu ar formulu (VIII):

Z N
N
R N~ 0

OMe
0

NH,

(Vi)

- savienojums ar formulu (VIII) tiek paklauts bromésanas re-
akcijai, lai iegutu savienojumu ar formulu (X):

Br
7
N
R; N 0
OMe
(0]
NH2
x) ;

- atvasinajums ar formulu (X) tiek paklauts trifosgéna iedarbibai
un tiek iegdts izocianats, kas atbilst savienojumam ar formulu (X),
un péc tam Sis izocianats tiek kondenséts ar aminu ar formulu
R.NH,, kur R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, lai
iegdtu urinvielu ar formulu (XI):

Br
=
N
R4 o N @]
OMe
0]
NH
| NH
(X1 Rl ’

- savienojums ar formulu (XI) tiek paklauts ciklizéSanas reakcijai
baziska vide, lai iegltu savienojumu ar formulu (XII):

Br
7 —
R4_\ N 0] R
/a
o /L
l}l (@]
(Xil) H :

- savienojums ar formulu (XIl) palladija katalizatora, liganda un
bazes klatbatné tiek paklauts:
« reakcijai ar fenilboronskabes vai heteroarilboronskabes vai
fenilboronata estera vai heteroarilboronata estera atvasinajumiem
saskana ar Suzuki sametinasanas reakciju; vai art
* iminéSanas reakcijai ar benzofenoniminu, kam seko hidrolize
skaba vidé un paklau$ana sulfonéSanas reakcijai ar sulfonilhloridu
ar formulu R;SO,CI; vai art
« cianéSanas reakcijai ar cinka cianidu, kam seko hidrolize skaba
vidé un esterificéSana vai peptida sametinasana ar aminu R,R.;NH,,
kur R, un R, ir tadi aizvietotdji, ka definéts 1. pretenzija, lai iegdtu
savienojumu ar formulu (XVI):

R,
R S
N
4 / 0
N R,
/
o N
o

xvy H :

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, ar nosacijumu,
ka R, nav Gdenraza atoms;

- savienojums ar formulu (XVI) tiek paklauts alkileSanas reakcijai
bazes un halogenéta atvasinajuma R_X klatbatné, kur R, ir tads
aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, un X ir halogéna atoms.

12. Panémiens savienojumu ar formulu () saskana ar jebkuru no
1. Iidz 7. pretenzijai iegtSanai, kuros R, un R, kopa veido slapekli
saturosu heterociklu ar formulu (B), ka definéts 1. pretenzija, kuros
R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, un R, ir Gdenraza
atoms, kas raksturigs ar to, ka:

- savienojums ar formulu (IV):

= /N
R4\N\//

(V) ,

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, tiek kondenséts
ar savienojumu ar formulu (V):

O
CloC

V)

lai iegUtu savienojumu ar formulu (VI):

R i e—
N
4 N O

v ;

- savienojums ar formulu (VI) tiek paklauts baziskai hidrolizes
reakcijai, lai iegltu savienojumu ar formulu (VII):

N
N
R4\N/ O
o}

(Vi) ;

- tiek veikta savienojuma ar formulu (VII) esterificéSana, lai
iegutu savienojumu ar formulu (VIII):

= N
N
R4\N/ 0

@)

(VI
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- savienojums ar formulu (VIIl) tiek paklauts parziepoSanas
reakcijai, lai iegltu savienojumu ar formulu (XXIV):

ZiaT—
N
R4\ N~/ (0]
OH
NH

(XXIV)

- savienojums ar formulu (XXIV) péc tam tiek paklauts kon-
densésanas reakcijai ar alkil- vai arilanhidridu (R, CO),0, lai iegltu
savienojumu ar formulu (XVII):

= N
R; N R
N~ o

o N

)

(Xl

- savienojums ar formulu (XVII) tiek paklauts kondenséSanas
reakcijai ar aminu R .NH,, kur R, un R ir tadi aizvietotaji, ka de-
finéts 1. pretenzija.

13. Panémiens savienojumu ar formulu () saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai iegtSanai, kuros R, un R, kopa veido sla-
pekli saturo$u heterociklu ar formulu (B), k& definéts 1. pretenzija,
kuros R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, un R, ir tads
aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, ar nosacijumu, ka R, nav
Gdenraza atoms, kas raksturigs ar to, ka:

- savienojums ar formulu (IV):

= /N
R4\N\//

(V) '

kura R, ir tads aizvietotajs, ka definéts 1. pretenzija, tiek kondenséts
ar savienojumu ar formulu (V):

CioC

V) :

lai iegdtu savienojumu ar formulu (VI):

R//
N
4l N o}

vy ,

- savienojums ar formulu (VI) tiek paklauts baziskai hidrolizes
reakcijai, lai iegltu savienojumu ar formulu (VII):

i
I:\)4\N/N O

OH
O
NH

v ;
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- tiek veikta savienojuma ar formulu (VII) esterificéSana, lai
iegdtu savienojumu ar formulu (VIII):

N

N
R“\N/ 0

OMe
(0]

NH,
VIl ;

- savienojums ar formulu (VIII) tiek paklauts bromésanas re-
akcijai, lai iegutu savienojumu ar formulu (X):

Br
= N
N
R; N 0
OMe
(0]
NH,
x)

- savienojums ar formulu (X) palladija katalizatora, liganda un
bazes klatbatné tiek paklauts:
« reakcijai ar fenilboronskabes vai heteroarilboronskabes vai
fenilboronata estera vai heteroarilboronata estera atvasinajumiem
saskana ar Suzuki sametinaSanas reakciju; vai art
* iminéSanas reakcijai ar benzofenoniminu, kam seko hidrolize
skaba vidé un paklau$ana alkileSanas reakcijai ar sulfonilhloridu
ar formulu R;SO,CI; vai art
« cianéSanas reakcijai ar cinka hloridu, kam seko hidrolize skaba
vidé un esterificéSana vai peptida sametinasana ar aminu R,R,;NH,,
kur R, un R, ir tadi aizvietotaji, ka definéts 1. pretenzija,
lai iegdtu savienojumu ar formulu (XIV):

OMe

O

NH
(XIV) ;

- savienojums ar formulu (XIV) tiek paklauts parziepoSanas
reakcijai, lai iegitu savienojumu ar formulu (XXV):

R,
A

N
R4\N/ o]

OH
o]

NH,
(XXV) ;
- savienojums (XXV) péc tam tiek paklauts kondenséSanas reak-

cijai ar alkil- vai arilanhidridu (R, CO),0, kur R ir tads aizvietotajs,
ka definéts 1. pretenzija, lai iegitu savienojumu ar formulu (XVIII):
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R1
N
R; N R
N~ o
I~
(0] N Ry
(XVIIN ;

- savienojums ar formulu (XVIII) tiek paklauts kondenséSanas
reakcijai ar aminu R NH,, kur R, ir tads aizvietotajs, ka definéts
1. pretenzija.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo vielu satur atvasi-
najumu ar formulu () saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai,
neobligati kombinacija ar vienu vai vairakam piemérotam inertam
paligvielam.

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
ta izmantoSanai slimibu, kuru arstéSanai ir nepiecieSama b-FGFs
modulacija, arstéSana un novérsana.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai ta
izmantoSanai véza, it Tpasi, karcinomu ar vaskularizacijas augstu
pakapi, tadu ka plausu, krits, prostatas, aizkunga dziedzera, resnas
zarnas, nieru un baribas vada karcinomas, véza, kas rada meta-
stazes, tdda ka resnas zarnas vézis, aknu vézis un kunga vézis,
melanomas, gliomas, limfomas, leikémijas, ka arT trombopénijas,
arstéSana un novérsana.

17. Savienojums saskana ar 16. pretenziju ta izmantoSanai
kombinacija ar vienu vai vairakam pretvéza aktivajam vielam un/vai
ar staru terapiju, un/vai ar anti-VEGF arstéSanu.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai
ta izmantoSanai kardiovaskularo slimibu, tadu ka ateroskleroze vai
restenoze péc angioplastijas, slimibu, kas ir saistitas ar komplika-
cijam, kas rodas péc endovaskularas stentu implantacijas un/vai
aortokoronaras SuntéSanas vai citiem asinsvadu transplantatiem,
sirds hipertrofijas, diabéta vaskularo komplikaciju, tadu ka diabé-
tiskas retinopatijas, aknu, nieru un plausu fibrozes, neiropatiskas
sapes, hronisku iekaisuma slimibu, tadu ka reimatoidais artrits
vai IBD (iekaisiga zarnu slimiba), prostatas hiperplazija, psoriaze,
gaiso Sunu akantoma, osteoartrits, ahondroplazijas (ACH), hipohon-
droplazijas (HCH), TD (tanatoforas displazijas), aptaukoSanas un
makularas degeneracijas, taddas ka ar vecuma izraisita makulara
degeneracija (ARMD), arstésana un novérsana.

(51) A01B 35/26(2006.9"
(21) 11733666.9
(43) 22.05.2013
(45) 02.03.2016
(31) 202010008085 U
(86) PCT/EP2011/061875 12.07.2011
(87) W02012/007470 19.01.2012
(73) Betek GmbH & Co. KG, Sulgener Strasse 21-23, 78733
Aichhalden, DE
(72) WIDMAIER, Helmut, DE
SMEETS, Florian, DE
(74) Herrmann, Jochen, et al, Patentanwalt, European Patent
Attorney, Konigstrasse 30, 70173 Stuttgart, DE
Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma METIDA,
Krisjana Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV
(54) AUGSNES APSTRADES RIKS
SOIL WORKING TOOL
(567) 1. Augsnes apstrades riks, jo 1pasi irdinataja gals ar
balsta dalu (10), kur balsta dalai (10) ir grieS8anas malas ture-
tajs (13) gala pusé, kur grieSanas malas turétajs (13) balsta
galveno grieSanas elementu (20) un vismaz divus sekundaros
grieSanas elementus (21), kur galvenais grieSanas elements (20)
un sekundarie grieSanas elementi (21) ir piestiprinati pie grieSanas
malas turétaja (13) grieSanas elementa ietverém (14), kur gan gal-
venajam grieSanas elementam (20), gan sekundarajiem grieSanas
elementiem (21) katra gadijuma ir grieSanas mala (20.3, 21.3),
kur sekundaro grieSanas elementu (21) grieSanas malas (21.3)

(11) 2592918
(22) 12.07.2011

(32) 15.07.2010 (33) DE

ir nobiditas attieciba pret galvena grieSanas elementa (20) grie-
Sanas malu (20.3), kas raksturigs ar to, ka sekundaro grieSanas
elementu (21) grieSanas malas (21.3) ir paralélas viena otrai, un
galvena grieSanas elementa (20) grieSanas mala (20.3) ir paraléla
sekundaro grieSanas elementu (21) grieSanas malam (21.3).

2. Augsnes apstrades riks saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka sekundaro grieSanas elementu (21) grieSanas
malas (21.3) ir salagotas viena ar otru.

3. Augsnes apstrades riks saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka galvena grieSanas elementa (20) grieSa-
nas mala (20.3) ir izvietota vismaz 4 mm atstatuma no sekundara
grieSanas elementa (21) grieSanas malas (21.3).

4. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. [idz
3. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka galvena grieSanas elemen-
ta (20) grieSanas malas (20.3) maksimalais atstatums no sekundara
grieSanas elementa (21) grieSanas malas (21.3) ir 15 mm.

5. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. [idz
4. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka grieSanas malas turéta-
jam (13) ir grieSanas elementa ietveres (14) galvenajam grieSanas
elementam (20) un sekundarajiem grieSanas elementiem (21), ar
to, ka grieSanas elementa ietverém (14) ir balsto$a virsma (14.4)
un kontakta virsma (14.2), kas izvietota lenkT attieciba pret balstoSo
virsmu, ar to, ka galvenais grieSanas elements (20) un sekundarie
grieSanas elementi (21) visi balstas uz balsto$as virsmas (14.1)
ar stiprinajumu sekciju (20.1; 21.1) un uz kontakta virsmas (14.2)
ar grieSanas izcilni (20.2; 21.2).

6.  Augsnes apstrades riks saskana ar 5. pretenziju, kas rak-
sturigs ar to, ka sekundaro grieSanas elementu (21) un galvena
grieSanas elementa (20) kontakta virsmas (14.2) un/vai balstoSas
virsmas (14.1) ir izvietotas paraléli viena otrai.

7. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka galvenais grieSanas ele-
ments (20) ir izvirzits uz priekSu kustibas virziena (V) attieciba pret
sekundarajiem grieSanas elementiem vai nobidits atpakal attieciba
pret tiem.

8.  Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 5. Iidz
7. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka balsto$as virsmas (14.1)
ir izvietotas atstatuma viena no otras diapazona no 8 mm lidz
14 mm.

9. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 5. Iidz
8. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka kontakta virsmas (14.2) ir
izvietotas vismaz 4 mm atstatuma viena no otras, labak diapazona
no 10 mm lidz 15 mm.

10. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka gan galvenajam grieSanas
elementam, gan sekundarajiem grieSanas elementiem (20, 21) ir
noliektas virsmas (20.4; 21.4), kuras ir izvietotas paraléli viena
otrai un vismaz 4 mm atstatuma viena no otras, labak diapazona
no 5 mm lidz 11 mm.

11.  Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka noliektds virsmas (20.4;
21.4) ir izvietotas lenkT viena attieciba pret otru, labak diapazona
starp 0.1° un 90°.

12. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka sekundarie grieSanas ele-
menti (21) ir izvietoti uz grieSanas malas turétaja (13) simetriski
abas puseés attieciba pret galveno grieSanas elementu (20).

13. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka vismaz divi sekundarie
grieSanas elementi (21) ir izvietoti visos gadijumos uz abam galvena
grieSanas elementa (20) pusém.

14. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
13. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka sekundaro grieSanas ele-
mentu (21) grieSanas malu (21.3) platums ir vismaz 0,5 reizes no
galvena grieSanas elementa (20) grieSanas malas (20.3) platuma.

15. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
14. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka galvena grieSanas elemen-
ta (20) grieSanas mala (20.3) ir nobidita transversali attieciba pret
kustibas virzienu uz priekSu (V) un smaguma spéka virzienu attieciba
pret sekundara grieSanas elementa (21) grieSanas malu (21.3).

16. Augsnes apstrades riks saskana ar jebkuru no 1. lidz
15. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka balsta dalai (10) ir izvirzits
drupinatajtiklojums (16) un/vai izdobta drupinatajrieva (17).
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(51) GOTN 33/682%69)
C1ZQ 1/37(2006.01)

(21) 11744051.1

(43) 05.06.2013

(45) 16.03.2016

(11) 2598888

(22) 28.07.2011

(31) 201012784 (32) 29.07.2010 (33) GB
(86) PCT/GB2011/001135 28.07.2011
(87) W02012/013933 02.02.2012

(73) UCB Biopharma SPRL, 60, Allée de la Recherche, 1070
Brussels, BE

(72) SMITH, Bryan, John, GB
KIRKE, Helen, Marie, GB

(74) UCB Intellectual Property, c/o UCB Biopharma SPRL,
Intellectual Property Department, Allée de la Recherche 60,
1070 Brussels, BE
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) ANALITISKA METODE FAB UN FAB' MOLEKULAM
ANALYTICAL METHOD FOR FAB AND FAB' MOLECULES

(57) 1. Metode skabu produktu, kas rodas Fab'-PEG Fab'
komponenta sadaliS8anas procesa, noteikSanai, kas ietver $adus
solus:

a) PEG un linkera atSkelSanu no Fab'-PEG ar fermentu, kas kel
Fab' Sarnira dalu un atbrivo no Fab' PEG un linkeri,

b) soll (a) radita PEG un linkera atdalisanu no Fab', lai iegltu
Fab', un

c) ar atSkelto Fab' saistito skabo produktu kvantitativu analizéSanu.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat ferments ir tripsins
vai himotripsins.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat SkelSana
solT (a) tiek veikta temperatdra robezas no 25 Iidz 40 °C, pieméram,
37 °C.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat
sola (a) SkelSana notiek starp lizinu un treoninu, Tpasi Fab' smagas
kédes C-gala.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, turklat lizins un treonins
ir sastopami sekvencé SCDKTHTCAA, kas atrodas Fab' C-gala.

6. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat atdali$ana tiek
realizéta, izmantojot katjonu apmainas hromatografiju, kapilaro
izoelektrisko fokuséSanu (clEF) un/vai izméru izslégSanas hroma-
tografiju.

7. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 6. pretenzijai, turklat
skabo produktu kvantitativa noteikSana tiek veikta, izmantojot katjonu
apmainas hromatografiju vai vizualizacijas kapilaro izoelektriskas
fokuseéSanas elektroforézi, tadu ka katjonu apmainas hromatografija
(CEX)-AESH.

8.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat
Fab' satur SEQ ID NO: 10 vai sastav no tas.

(51) A61K 31/437(2006.01
A61K 31/4962006.01
AG61K 31/55(2006.07)
AG61K 31/5517(2006.:01)
CO7D 413/12(2006.01
CO7D 417/12(2006.01

(11) 2611444
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CO7D 471/042%05.07
CO7D 498/042905.07
AG61P 23/00(2000)
AG61P 25/00(2000)

(21) 10803396.0

(43) 10.07.2013

(45) 14.10.2015

(22) 15.11.2010

(31) CH25512010 (32) 02.09.2010 (33) IN
(86) PCT/IN2010/000740 15.11.2010
(87) W02012/029070 08.03.2012

(73) Suven Life Sciences Limited, Serene Chambers, Road No. 5,
Avenue 7, Banjara Hills, Hyderabad 500 034, Andra Pradesh,
IN
(72) NIROGI, Ramakrishna, IN
SHINDE, Anil, Karbhari, IN
KAMBHAMPATI, Ramasastri, IN
NAMALA, Rambabu, IN
DWARAMPUDI, Adi, Reddy, IN
KOTA, Laxman, IN
GAMPA, Murlimohan, IN
KODRU, Padmavathi, IN
TIRIVEEDHI, Taraka, Naga, Vinaykumar, IN
KANDIKERE, Vishwottam, Nagaraj, IN
MUDDANA, Nageshwara, Rao, IN
SARALAYA, Ramanatha, Shrikantha, IN
JAYARAJAN, Pradeep, IN
SHANMUGANATHAN, Dhanalakshmi, IN
AHMAD, Ishtiyaque, IN
JASTI, Venkateswarlu, IN
(74) Zacco Sweden AB, P.O. Box 5581, 114 85 Stockholm, SE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) HETEROCIKLILSAVIENOJUMI KA HISTAMINA H3 RE-
CEPTORU LIGANDI
HETEROCYCLYL COMPOUNDS AS HISTAMINE H3
RECEPTOR LIGANDS
(57) 1. Savienojums ar visparigo formulu (1):

R
3 - R,
X )
( ‘ \>\ R (l)
3
Y-
R/ X o r
! q :
kura:
R, ir -C(O)}-R,, -S(0),R,,
Rs Ry

—N—C(O)-Rg, —N—S(0)2-Ry

aizvietota vai neaizvietota cikloalkilgrupa, arilgrupa vai heteroaril-
grupa, turklat aizvietotaji var bat viens vai vairaki un ir neatkarigi
izvéléti no tdenraza atoma, hidroksigrupas, halogéna atoma, alkil-
grupas, alkoksigrupas, halogénalkilgrupas vai halogénalkoksigrupas,
R, ir aizvietota vai neaizvietota alkilgrupa, cikloalkilgrupa, ciklo-
alkilalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa, heterociklilgrupa vai
heterociklilalkilgrupa, turklat aizvietotaji var bat viens vai vairaki
un ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, hidroksigrupas, halo-
géna atoma, alkilgrupas, alkoksigrupas, halogénalkilgrupas vai
halogénalkoksigrupas,

R, ir Gdenraza atoms, alkilgrupa vai cikloalkilgrupa,

R, katra gadijuma ir neatkarigi izvéléts no tUdenraza atoma, halo-
géna atoma, alkilgrupas vai alkoksigrupas,

R, ir Gdenraza atoms, aizvietota vai neaizvietota alkilgrupa vai
cikloalkilgrupa, turklat aizvietotaji var bat viens vai vairaki un ir
neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, hidroksigrupas, halogéna
atoma, alkilgrupas, alkoksigrupas, halogénalkilgrupas vai halogén-
alkoksigrupas,

X ir S, N vai O,

Y ir C vai N,

"p" ir vesels skaitlis robezas no 0 Idz 2,
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q" ir vesels skaitlis robezas no 0 Iidz 2,
"r'" ir vesels skaitlis robezas no 0 Iidz 1, vai ta farmaceitiski pie-
nemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, ir alkilgrupa
vai cikloalkilgrupa.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, ir Gdenraza
atoms vai alkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurad R, ir alkilgru-
pa, cikloalkilgrupa, cikloalkilalkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa,
heterociklilgrupa vai heterociklilalkilgrupa.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R, ir Gdenraza
atoms.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
grupas, kas sastav no:
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-ilJpropan-1-ona tartrata,
[2-(4-ciklobutilcikloheksiloksi)-4,5,7,8-tetrahidrotiazolo[5,4-d]azepin-
6-il]ciklopropilmetanona tartrata,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4,5,6,7-tetrahidrobenztiazol-
6-ilJpropionamida,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]ciklopropilmetanona tartrata,
ciklobutil-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-iljmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-(2-fluorfenil)metanona tartrata,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-3-metilbutan-1-ona tartrata,
ciklobutil-[2-(1-izopropilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-iljmetanona,
ciklopropil-[2-(1-izopropilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-
tiazolo[5,4-c]piridin-5-ijlmetanona tartrata,
ciklopropil-[2-(1-ciklopropilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-
tiazolo[5,4-c]piridin-5-ilmetanona tartrata,
ciklobutil-[2-(1-ciklopropilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-
tiazolo[5,4-c]piridin-5-ijlmetanona tartrata,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-2-morfolin-4-iletanona tartrata,
[4-(5-ciklobutil-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-2-iloksi)piperidin-
1-il]ciklopropilmetanona tartrata,
[3-(5-ciklobutil-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-2-iloksi)piperidin-
1-il]ciklopropilmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-3-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]ciklopropilmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]piridin-4-ilmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-(4-metoksifenil)metanona tartrata,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-2-piperidin-1-iletanona tartrata,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-2-ciklopropiletanona,
2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5-(2-fluorbenzolsulfonil)-6,7-dihidro-
4H-tiazolo[5,4-c]piridina tartrata,
2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5-metansulfonil-6,7-dihidro-4H-
tiazolo[5,4-c]piridina,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-2-metilpropan-1-ona tartrata,
2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5-(2-trifluormetilpiridin-5-il)-6,7-di-
hidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridina,
ciklopropil-[2-(1-izobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-iljmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-(2-trifluormetilpiridin-5-il)metanona,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]piridin-3-ilmetanona tartrata,
2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5-piridin-3-il-6,7-dihidro-4H-
tiazolo[5,4-c]piridina tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]-(tetrahidropiran-4-il)metanona,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-illmorfolin-4-ilmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]piperidin-1-ilmetanona hidrohlorida,

6-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6, 7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]nikotinamida,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-il]ciklopentiimetanona tartrata,
[2-(I-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-5H-tiazolo[5,4-b]piridin-
4-il]ciklopropilmetanona tartrata,
ciklopropil-[2-(1-izopropilpiperidin-4-iloksi)-4,5,7,8-tetrahidro-
tiazolo[5,4-d]azepin-6-iljlmetanona tartrata,
[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-5H-tiazolo[5,4-b]piridin-
4-il]ciklopropilmetanona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-5H-tiazolo[5,4-b]piridin-
4-ilJpropan-1-ona,
ciklobutil-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-5H-tiazolo[5,4-
b]piridin-4-iljlmetanona,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4,5,6,7-tetrahidrobenztiazol-
7-ilJpropionamida,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-oksazolo[5,4-c]pi-
ridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4,6-dihidropirolo[4,3-d]oksazol-
5-ilJpropan-1-ona,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidro-4H-ciklopentaoksazol-
5-ilJpropionamida,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidro-4H-ciklopentatiazol-
5-ilJpropionamida,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4,6-dihidropirolo[4,3-d]tiazol-
5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidropirolo[3,2-d]tiazol-
4-ilJpropan-1-ona,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidro-4H-ciklopentatiazol-
6-ilJpropionamida,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidro-4H-ciklopentaoksazol-
6-ilJpropionamida,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidropirolo[3,2-d]oksazol-
4-illpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4,6-dihidropirolo[4,3-d]oksazol-
5-ilJpropan-1-ona,
N-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-5,6-dihidro-4H-ciklopentaoksazol-
5-ilJpropionamida,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4,6,7,8-tetrahidrotiazolo[5,4-
clazepin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-4-metil-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-7-fluor-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-7-metil-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilpiperidin-4-iloksi)-6-metil-6, 7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutil-3-metilpiperidin-4-iloksi)-6, 7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutil-3-fluorpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-ciklobutil-4-(5-propionil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il-
oksi)piperidin-3-karbonitrila,
1-[2-(1-ciklobutilazepan-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilazepan-4-iloksi)-4,5,7,8-tetrahidrotiazolo[5,4-
d]azepin-6-ilJpropan-1-ona,
1-[2-(1-ciklobutilazepan-4-iloksi)-4,6-dihidropirolo[4,3-d]tiazol-
5-ilJpropan-1-ona,
1-{2-[1-(2-hidroksietil)piperidin-4-iloksi]-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-il}propan-1-ona,
1-[2-(1-etoksimetilpiperidin-4-iloksi)-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]pi-
ridin-5-ilJpropan-1-ona,
1-{2-[1-(2,2,2-trifluoretil)piperidin-4-iloksi]-6,7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-
c]piridin-5-il}propan-1-ona,

1-[2-(1-ciklobutilazetidin-3-iloksi)-6, 7-dihidro-4H-tiazolo[5,4-c]piridin-
5-illpropan-1-ona un to farmaceitiski pienemamiem saliem.

7. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Idz 6. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
paligvielu.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 7. pretenziju lietoSa-
nai kifnisku stavok|u, tadu ka kognitivi trauc&jumi, miega traucéjumi,
aptauko$anas un sapes, arstésana.
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9.  Metode savienojuma ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju
iegusSanai, kas ietver:
(a) savienojuma ar formulu (1) savienoSanu ar savienojumu ar
formulu (2)

Rs
\p N _Ro
S L
D 0
° ()

lai iegdtu savienojumu ar formulu (3)

(b) aizsarggrupas atSkelSanu savienojumam ar formulu (3), lai
iegltu savienojumu ar formulu

(4) ,

(c) savienojuma ar formulu (4) savienoSanu ar savienojumu ar
formulu (5)

—Cl

C

lai iegutu savienojumu ar formulu (1), turklat visi aizvietotdji ir, ka
definéts 1. pretenzija,
(d) eventuali, savienojuma ar formulu (l) parvérSanu ta farma-
ceitiski pienemamos salos.

10. Metode savienojuma ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju
iegusanai, kas ietver:
(a) savienojuma ar formulu (6) savieno$anu ar savienojumu ar
formulu (5)

Ry

lai iegitu savienojumu ar formulu (7)

R;
Y-
Rl/ !

(7

1468

(b) savienojuma ar formulu (7) bromésanu, lai iegitu savienojumu
ar formulu (8)

R3
Y.
R g

&

(c) savienojuma ar formulu (8) ciklizéSanu, lai iegtu savienojumu
ar formulu (9),

Ry
R
A =
R/Y | X>7NH
! q

(o)

)

(d) savienojuma ar formulu (9) diazotésanu, lai iegitu savienojumu

ar formulu (10),
Buss

I(]

(e) savienojuma ar formulu (10) savieno$anu ar savienojumu ar
formulu (2)

R~
TN/ B

T

(2 ,

lai iegatu savienojumu ar formulu (1), turklat visi aizvietotaji ir, ka
definéts 1. pretenzija,
(f)  eventuali, savienojuma ar formulu (l) parvérSanu ta farma-
ceitiski pienemamos salos.

11.  Metode savienojuma ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju
iegusSanai, kas ietver:
(a) savienojuma ar formulu (11) savieno$anu ar savienojumu ar
formulu (5)

Rs

( \y&
R, —Cl

(11) Ch

lai iegttu savienojumu ar formulu (12),

HzN
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R3
AN
[ N
R/Y ’ X>78
! q

(12 ,

(b) savienojuma ar formulu (12) savienoSanu ar savienojumu ar
formulu (2)
R,
o~
N

|
H TRy

r

2 ,

lai iegttu savienojumu ar formulu (1), turklat visi aizvietotdji ir, ka
definéts 1. pretenzija,

(c) eventuali, savienojuma ar formulu (l) parvérSanu ta farma-
ceitiski pienemamos salos.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai
lietoSanai klinisku stavoklu, tadu ka kognitivi traucéjumi, miega
traucéjumi, aptaukoSanas un sapes, arstésana.

(51) CO7D 241/24(2006:01)
AG61K 9/082006.07
AG61K 9/1912006.01)
AG61K 31/49652006:01
AG61P 31/12(2006.01)
AG61P 31/162006.01)

(21) 11829249.9 (22) 29.09.2011

(43) 07.08.2013

(45) 20.01.2016

(31) 2010221620

(86) PCT/JP2011/072329 29.09.2011

(87) WO02012/043696 05.04.2012

(73) Toyama Chemical Co., Ltd., 2-5 Nishishinjuku 3-Chome,

Shinjuku-kuTokyo 160-0023, JP

(72) TAKAKURA, Keiko, JP
NAKAMATSU, Namika, JP
TAKESHIMA, Sakiko, JP
NAKASHIMA, Takayoshi, JP

(74) Blodig, Wolfgang, et al, Wachtershauser & Hartz, Patent-

anwaltspartnerschaft, Ottostrasse 4, 80333 Minchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) 6-FLUOR-3-HIDROKSI-2-PIRAZINKARBOKSAMIDA
MEGLUMINA SALS
MEGLUMINE SALT OF 6-FLUORO-3-HYDROXY-2-PYR-
AZINE CARBOXAMIDE

(57) 1. 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina
sals vai ta hidrats.

2. Meglumina sals vai ta hidrats saskana ar 1. pretenziju,
kura 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals vai
ta hidrats ir kristalisks.

3. Meglumina sals vai ta hidrats saskana ar 1. pretenziju,
kurad 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals ir
amorfs.

(11) 2623497

(32) 30.09.2010 (33) JP

4.  Injicéjams preparats, kas satur 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazin-
karboksamida meglumina sali vai ta hidratu.
5. Injicéjamais preparats saskana ar 4. pretenziju, kura 6-fluor-

3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals vai ta hidrats ir
kristalisks.

6. Injicéjamais preparats saskana ar 4. pretenziju, kura 6-fluor-
3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals vai ta hidrats ir
amorfs produkts.

7. Injicéjamais preparats saskana ar 4. vai 5. pretenziju, kas
papildus satur aminoskabi un saharidu vai aminoskabi un saharozes
spirtu.

8.  Liofilizéts preparats, kas satur 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazin-
karboksamida meglumina sali.

9.  Liofilizetais preparats saskana ar 8. pretenziju, kura 6-fluor-
3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals ir kristalisks.

10. Liofilizétais preparats saskana ar 8. pretenziju, kura 6-fluor-
3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals ir amorfs produkts.

11.  Liofilizétais preparats saskana ar 8. vai 9. pretenziju, kas
papildus satur aminoskabi un saharidu vai aminoskabi un saharozes
spirtu.

12. Panémiens liofilizéta preparata, kas satur 6-fluor-3-hidr-
oksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals kristalu, razosanai,
kas ietver stadijas:

(1) adens Skiduma, kas satur 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboks-
amidu un megluminu, atdzeséSanu, lai iegitu amorfu, sasaldétu
6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida meglumina sals produktu;
(2) amorfa, sasaldéta produkta temperatiras paaugstinasanu, lai
raditu kristalisku, sasaldétu produktu;

(3) atkartotu kristaliska, sasaldéta produkta atdzesésanu; un
(4) liofilizacijas veikSanu.

13. Panémiens saskana ar 12. pretenziju, kura amorfa, sasal-
déta produkta temperatira amorfa, sasaldéta produkta temperatiras
paaugstinaSanas stadija tiek paaugstinata diapazona no -20 lidz
-5 °C.

(51) CO7D 241/24(2006.01
AG61K 9/082006.01
A61K 9/192006.01)
A61K 31/49652006:01)
A61P 31/12(2006.01)
AG61P 31/162006.07)

(21) 11829253.1

(43) 07.08.2013

(45) 18.11.2015

(31) 2010221682

(86) PCT/JP2011/072333 29.09.2011

(87) W02012/043700 05.04.2012

(73) Toyama Chemical Co., Ltd., 2-5 Nishishinjuku 3-Chome,
Shinjuku-ku, Tokyo 160-0023, JP

(72) TAKAKURA, Keiko, JP
NAKAMATSU, Namika, JP
TAKESHIMA, Sakiko, JP
UEHARA, Sayuri, JP

(74) Blodig, Wolfgang, et al, Wachtershauser & Hartz, Patent-
anwaltspartnerschaft, Ottostrasse 4, 80333 Minchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,

(11) 2623498

(22) 29.09.2011

(32) 30.09.2010 (33) JP

LV

(54) 6-FLUOR-3-HIDROKSI-2-PIRAZINKARBOKSAMIDA NAT-
RIJA SALS
SODIUM SALT OF 6-FLUORO-3-HYDROXY-2-PYRAZINE
CARBOXAMIDE

(57) 1. 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida natrija sals vai

ta hidrata kristals.
2. Injicéjams preparats, kas satur 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazin-

karboksamida natrija sals vai ta hidrata kristalu.

3.  Liofilizéts preparats, kas satur 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazin-
karboksamida natrija sals kristalu.

4.  Process 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamida natrija sals
kristalu saturoSa liofilizéta preparata iegu$anai, kas ietver $adus
solus:

(1) adens Skiduma, kas satur 6-fluor-3-hidroksi-2-pirazin-
karboksamida natrija sali, atdzeséSanu, lai iegitu sasaldétu pro-
duktu;

(2) sasaldéta produkta temperatiiras paaugstinasanu;

(3) atkartotu sasaldéta produkta atdzesésanu; un

(4) liofilizacijas veikSanu.

5. Process saskana ar 4. pretenziju, kura sasaldéta produkta
sasniegta temperatira sasaldéta produkta temperatiras paaugsti-
nasanas soli ir diapazona no —15 lidz -5 °C.
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(51) C12N 15/09120%6.0")
A61K 31/3372006.01)
AG61K 31/475(2006.01
A61K 39/395(2006.01)
AG61P 35/00(2006.0%)
AG61P 43/002006.0%)
CO7K 16/28(2006.0%)
C12N 1/152006.07)
C12N 1/192006.01)
C12N 1/21(2006.0%)
C12N 5/102006.07)
C12P 21/082006.0%)
AG61K 31/4392006.01)
AG61K 31/45452006:01)
AG61K 31/47452006:01)
A61K 31/513(2006.01
AG61K 31/555(2006.01)
CO7K 14/705%6.2)
CO7K 16/302006.0%)
AG61K 39/002006.:01)

(21) 11836421.5

(43) 11.09.2013

(45) 23.03.2016

(31) 2010243549

(86) PCT/JP2011/074866 27.10.2011

(87) WO02012/057288 03.05.2012

(73) Daiichi Sankyo Company, Limited, 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokyo 103-8426, JP

(72) OHTSUKA, Toshiaki, JP
TAKIZAWA, Takeshi, JP
OGUNI, Akiko, JP
MATSUOKA, Tatsuji, JP
YOSHIDA, Hiroko, JP
MATSUI, Yumi, JP

(74) Arends, William Gerrit, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) JAUNA ANTI-DR5 ANTIVIELA
NOVEL ANTI-DR5 ANTIBODY

(57) 1. Ar DR5 saistities spéjiga antiviela, raksturiga ar to,
ka:
smagas kédes sekvence satur mainigo apgabalu ar CORH1, CDRH2
un CDRH3, un CDRH1 satur SEQ ID NO: 82 attéloto aminoskabju
sekvenci, CDRH2 satur vienu no SEQ ID NO: 89 un 83 attélotajam
aminoskabju sekvencém un CDRH3 satur SEQ ID NO: 84 attéloto
aminoskabju sekvenci; un

vieglas kédes sekvence satur mainigo apgabalu ar CDRLA1,

CDRL2 un CDRL3, un CDRL1 satur jebkuru no SEQ ID NO: 87,

85, 86, 88 un 79 attélotajam aminoskabju sekvencém, CDRL2

satur SEQ ID NO: 80 attéloto aminoskabju sekvenci un CDRL3

satur SEQ ID NO: 81 attéloto aminoskabju sekvenci, vai antivielas
funkcionals fragments ar antigéna piesaistes aktivitati.

2. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments ar antigéna
piesaistes aktivitati saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka ta satur smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, kura
satur SEQ ID NO: 20 attélotds aminoskabju sekvences amino-
skabju atlikumus no 20. l1dz 141. atlikumam, un vieglas kédes
mainiga apgabala sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 16 attélo-
tds aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz
134. atlikumam.

3. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments ar antigéna
piesaistes aktivitati saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka antiviela ir himéra antiviela.

4.  Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments ar antigéna
piesaistes aktivitati saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka ta satur smagas kédes sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 20
attélotas aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no
20. Iidz 471. atlikumam, un vieglas kédes sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 16 attélotds aminoskabju sekvences aminoskabju
atlikumus no 21. lidz 239. atlikumam.

5. Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments ar antigéna
piesaistes aktivitati saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka antiviela ir humanizéta.

(11) 2636736

(22) 27.10.2011

(32) 29.10.2010 (33) JP
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6.  Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments ar antigéna
piesaistes aktivitati saskana ar 5. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka ta satur:

(a) smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, izvélétu no grupas,
kas sastav no $adam aminoskabju sekvencém:

al) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 70 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 20. lidz 141. at-
likumam;

a2) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 42 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 20. lidz 141. at-
likumam;

a3) aminoskabju sekvences ar vismaz 95 % homologiju ar amino-
skabju sekvenci, izvélétu no al) un a2);

ad4) aminoskabju sekvences ar vismaz 99 % homologiju ar amino-
skabju sekvenci, izvélétu no a1) un a2); un

a5) aminoskabju sekvences, kas ietver viena vai vairaku amino-
skabju atlikumu substitlciju, deléciju vai pievienoSanu jebkura no
aminoskabju sekvencém, izvélétam no al) un a2); un

(b) vieglas kédes mainiga apgabala sekvenci, izvélétu no grupas,
kas sastdv no $adam aminoskabju sekvencém:

b1) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 62 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. at-
likumam;

b2) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 52 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. at-
likumam;

b3) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 58 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. at-
likumam;

b4) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 66 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. at-
likumam;

b5) aminoskabju sekvences, kas satur SEQ ID NO: 28 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. at-
likumam;

b6) aminoskabju sekvences ar vismaz 95 % homologiju ar jebkuru
aminoskabju sekvenci, izvélétu no b1) lidz b5);

b7) aminoskabju sekvences ar vismaz 99 % homologiju ar jebkuru
aminoskabju sekvenci, izvélétu no b1) lidz b5); un

b8) aminoskabju sekvences, kas ietver viena vai vairaku amino-
skabju atlikumu substitlciju, deléciju vai pievieno$anu jebkura no
aminoskabju sekvencém, izvélétam no b1) lidz b5).

7.  Antiviela vai antivielas funkcionalais fragments ar antigéna
piesaistes aktivitati saskana ar 6. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka ta satur: i) smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, kas satur
SEQ ID NO: 70 attélotas aminoskabju sekvences aminoskabju atliku-
mus no 20. [1dz 141. atlikumam un vieglas kédes mainiga apgabala
sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 62 attélotas aminoskabju sekvences
aminoskabju atlikumus no 21. [1dz 134. atlikumam; ii) smagas kédes
mainiga apgabala sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 70 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 20. lidz 141. at-
likumam un vieglas kédes mainiga apgabala sekvenci, kas satur
SEQ ID NO: 52 attélotds aminoskabju sekvences aminoskabju
atlikumus no 21. lldz 134. atlikumam; iii) smagas kédes mainiga
apgabala sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 70 attélotas aminoskabju
sekvences aminoskabju atlikumus no 20. lidz 141. atlikumam un
vieglas kédes mainiga apgabala sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 58
attélotas aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz
134. atlikumam; iv) smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, kas
satur SEQ ID NO: 42 attélotas aminoskabju sekvences amino-
skabju atlikumus no 20. I1dz 141. atlikumam un vieglas kédes
mainiga apgabala sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 28 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. at-
likumam; v) smagas kédes mainiga apgabala sekvenci, kas satur
SEQ ID NO: 70 attélotds aminoskabju sekvences aminoskabju
atlikumus no 20. I1dz 141. atlikumam un vieglas kédes mainiga
apgabala sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 66 attélotas aminoskab-
ju sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 134. atlikumam;
vi) smagas kédes sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 70 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 20. lidz 471. at-
likumam un vieglas kédes sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 62
attélotas aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no
21. dz 239. atlikumam; vii) smagas kédes sekvenci, kas satur
SEQ ID NO: 70 attélotds aminoskabju sekvences aminoskabju
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atlikumus no 20. I1dz 471. atlikumam un vieglas kédes sekvenci,
kas satur SEQ ID NO: 52 attélotas aminoskabju sekvences amino-
skabju atlikumus no 21. lidz 239. atlikumam; viii) smagas kédes
sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 70 attélotas aminoskabju sekven-
ces aminoskabju atlikumus no 20. lidz 471. atlikumam un vieglas
keédes sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 58 attélotas aminoskabju
sekvences aminoskabju atlikumus no 21. lidz 239. atlikumam;
ix) smagas kédes sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 42 attélotas
aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no 20. lidz 471. at-
likumam un vieglas kédes sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 28
attélotas aminoskabju sekvences aminoskabju atlikumus no
21. Iidz 239. atlikumam, vai x) smagas kédes sekvenci, kas satur
SEQ ID NO: 70 attélotds aminoskabju sekvences aminoskabju
atlikumus no 20. I1dz 471. atlikumam un vieglas kédes sekvenci,
kas satur SEQ ID NO: 66 attélotas aminoskabju sekvences amino-
skabju atlikumus no 21. lidz 239. atlikumam.

8.  Antivielas funkcionalais fragments ar antigéna piesaistes
aktivitati saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai, kas ir izvéléts
no grupas, kas sastav no Fab, F (ab')2, Fab' un Fv.

9.  Farmaceitiska kompozicija, raksturiga ar to, ka ta satur
vismaz vienu no antivielam vai antivielu funkcionalajiem fragmentiem
ar antigéna piesaistes aktivitati saskana ar 1. Iidz 8. pretenziju.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 9. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka ta ir farmaceitiska kompozicija véza arstéSanai
un/vai profilaksei.

11. Farmaceitiska kompozicija véza arstéSanai un/vai profi-
laksei, raksturiga ar to, ka ta satur vismaz vienu no antivielam
vai antivielu funkcionalajiem fragmentiem ar antigéna piesaistes
aktivitati saskana ar 1. I1dz 8. pretenziju un vismaz vienu locekli,
izvélétu no grupas, kas sastav paklitaksela, karboplatina, CPT-11
un vinblastina.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. vai 11. pretenziju,
turklat vézis ir izvéléts no grupas, kas sastav no plausu véza, pros-
tatas véza, vairogdziedzera véza, kunga véza, aknu véza, olnicu
v8Za, resnas zarnas véza, krits véza, aizkunga dziedzera véza,
dzemdes véza, melanomas, glioblastomas un asins $inu véza.

13. Antiviela vai tas funkcionalais fragments ar antigéna piesais-
tes aktivitati saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai lietoSanai
véza arstéSana un/vai profilaksé.

14. Antiviela vai tas funkcionalais fragments ar antigéna piesais-
tes aktivitati saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai lietoSanai
véza arstéSana un/vai profilaks€, kas raksturiga ar antivielas vai
funkcionala fragmenta ar antigéna piesaistes aktivitati un vismaz
viena locekla, izvéléta no grupas, kas sastav no paklitaksela,
karboplatina, CPT-11, vinblastina un 5-FU, vienlaicigu vai secigu
ievadisanu.

15. Produkts, kas izvéléts no grupas, kas sastav no paklitak-
sela, karboplatina, CPT-11, vinblastina un 5-FU, lietoSanai véza
arstéSana un/vai profilaksé, kas raksturiga ar vienlaicigu vai secigu
antivielas vai tas funkcionala fragmenta ar antigéna piesaistes
aktivitati saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai ievadiSanu.

16. Antiviela vai produkts lietoSanai saskana ar jebkuru no
13. Ildz 15. pretenzijai, turklat vézis ir izvéléts no grupas, kas sa-
stav no plausu véza, prostatas véza, vairogdziedzera véza, kunga
véza, aknu véza, olnicu véza, resnas zarnas véza, krats véza,
aizkunga dziedzera véza, nieru véza, dzemdes véza, melanomas,
fibrosarkomas, glioblastomas un asins $Unu véza.

17. Polinukleotids, kas kodé antivielu saskana ar jebkuru no
2., 4., 6. vai 7. pretenzijas.

18. Polinukleotids saskana ar 17. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka tas satur: i) nukleotidu sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 19
attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. lidz 423. nukleo-
tidam un nukleotidu sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 15 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam,
vai ii) nukleotidu sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 19 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. lidz 1413. nukleotidam un
nukleotidu sekvenci, kas satur SEQ ID NO: 15 attélotas nukleotidu
sekvences nukleotidus no 61. lidz 717. nukleotidam.

19. Polinukleotids saskana ar 17. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka tas satur:

(a) polinukleotidu, izvélétu no grupas, kas sastav no $adam
nukleotidu sekvencém:

al) nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 69 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. Iidz 423. nukleotidam;

a2) nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 41 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. lidz 423. nukleotidam;
a3) polinukleotida nukleotidu sekvences, kas stingri kontrolétos
apstaklos hibridizéjas ar polinukleotidu, kas satur no a1) un a2)
izvéletai nukleotidu sekvencei komplementaru nukleotidu sekvenci,
un
a4) nukleotidu sekvences, kas ietver viena vai vairaku nukleotidu
substitdciju, deléciju vai pievienoSanu nukleotidu sekvencg, izvéléta
no a1) un a2); un
(b) polinukleotidu, izvélétu no grupas, kas sastav no $adam
nukleotidu sekvencém:
b1) nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 61 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam;
b2) nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 51 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam;
b3  nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 57 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam;
b4) nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 65 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam;
b5) nukleotidu sekvences, kas satur SEQ ID NO: 27 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam;
b6) polinukleotida nukleotidu sekvences, kas stingri kontrolétos
apstaklos hibridizéjas ar polinukleotidu, kas satur jebkurai no b1) lidz
b5) izvélétai nukleotidu sekvencei komplementaru nukleotidu sek-
venci, un
b7) nukleotidu sekvences, kas ietver viena lidz vairaku nukleotidu
substitliciju, deléciju vai pievienosanu jebkura nukleotidu sekvencg,
izvéléta no b1) lidz b5).

20. Polinukleotids saskana ar 19. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka tas satur:
i) polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 69 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
58. lidz 423. nukleotidam, un polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 61 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam; ii) polinukleotidu, kas
satur nukleotidu sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 69 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. lidz 423. nukleotidam,
un polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 51 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
61. Iidz 402. nukleotidam; iii) polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 69 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 58. Iidz 423. nukleotidam, un polinukleotidu, kas
satur nukleotidu sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 57 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. lidz 402. nukleotidam;
iv) polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 41 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
58. lidz 423. nukleotidam, un polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 27 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 61. lldz 402. nukleotidam; v) polinukleotidu, kas
satur nukleotidu sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 69 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. lidz 423. nukleotidam,
un polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 65 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
61. lidz 402. nukleotidam; vi) polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 69 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 58. Iidz 1413. nukleotidam, un polinukleotidu, kas
satur nukleotidu sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 61 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. Iidz 717. nukleotidam;
vii) polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 69 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
58. l1dz 1413. nukleotidam, un polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 51 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 61. lidz 717. nukleotidam; viii) polinukleotidu, kas
satur nukleotidu sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 69 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 58. lildz 1413. nukleotidam,
un polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 57 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
61. I"dz 717. nukleotidam ix) polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 41 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 58. Iidz 1413. nukleotidam, un polinukleotidu, kas
satur nukleotidu sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 27 attélotas
nukleotidu sekvences nukleotidus no 61. Iidz 717. nukleotidam,
vai x) polinukleotidu, kas satur nukleotidu sekvenci, kura satur
SEQ ID NO: 69 attélotas nukleotidu sekvences nukleotidus no
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58. lldz 1413. nukleotidam, un polinukleotidu, kas satur nukleotidu
sekvenci, kura satur SEQ ID NO: 65 attélotas nukleotidu sekvences
nukleotidus no 61. [ldz 717. nukleotidam.

21. Vektors, kas satur jebkuru no polinukleotidiem saskana ar
17. hdz 20. pretenzijai.

22. Transforméta saimniek$ina, kas satur jebkuru no poli-
nukleotidiem saskana ar 17. lldz 20. pretenzijai vai vektoru saskana
ar 21. pretenziju.

23. Metode antivielas saskana ar jebkuru no 2., 4., 6. vai
7. pretenzijas producésanai, kas ietver saimniekSinas saskana ar
22. pretenziju kultivéSanas soli un antivielas izdaliSanu no rezultata
iegata kultiveta produkta.

(51) AG671F 9/0092006.07
(21) 12722017.6
(43) 08.01.2014
(45) 09.12.2015
(31) 201113102208
(86) PCT/US2012/036546 04.05.2012
(87) WO02012/154568 15.11.2012
(73) Alcon LenSx, Inc., 33 Journey, Suite 175, Aliso Viejo,
CA 92656, US

(72) RAKSI, Ferenc, US
LUMMIS, Wesley William, US

(74) Hanratty, Catherine, Hanna Moore & Curley, 13 Lower Lad
Lane, IRL-Dublin 2, IE
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) REGULEJAMA OFTALMISKA IESTATISANAS SISTEMA
ADJUSTING OPHTHALMIC DOCKING SYSTEM

(57) 1. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sistéma (100), kas
satur:

- izliektu kontaktelementu (130), kas ir konfiguréts izvietoSanai
uz proceddrai paklautas acs;

- optiskas sistémas distalaja gala izvietotu salago$anas plat-
formu (115), kas ir konfiguréta:

lai atbalstitu izliektd kontaktelementa (130) reguléSanu,

lai kustinami saskartos ar kontaktelementu caur vismaz vienu
cilindrisku distalo galu un gredzenveida sféras segmentu un

lai atbalstitu kontaktelementa reguléSanu rotacijas cels;

- savienojumu (117) ar elastigu elementu, kas ir konfiguréts,
lai nodrosinatu kontaktelementa (13) reguléSanu.

2. Regulgéjama oftalmiska iestatiSanas sisttma saskana ar
1. pretenziju, turklat salago$anas platforma (115) ir konfiguréta,
lai atbalstitu kontaktelementa virzes kustibas regulésanu.

3. Regulgéjama oftalmiska iestatiSanas sisttma saskana ar
1. pretenziju, turklat salago$anas platforma (115) un savieno-
jums (117) ir konfiguréti ta, ka optiskad sistéma ar reguléjamu
iestatiSanas sistému ir spéjiga izveidot radzené iegriezumu ar
radialo dzilumu no 50 mikrometriem [idz 200 mikrometriem, kad
kontaktelements ir iestatits pret procedirai paklauto aci 1 mm
attdluma no acs limba centra.

4. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat salago$anas platforma (115) un savieno-
jums (117) ir konfiguréti ta, ka optiskad sistéma ar reguléjamu
iestatiSanas sistému ir spéjiga izveidot radzené iegriezumu ar lenki,
mazaku par 1 miliradianu attieciba pret procedirai paklautas acs
attiecigas virsmas elementu, kad kontaktelements ir iestatits pret
procedirai paklauto aci 1 mm attadluma no acs limba centra.

5. Regulgjama oftalmiska iestatiSanas sisttma saskana ar
1. pretenziju, turklat izliektais kontaktelements (130) ir dala no pa-
cienta interfeisa, un pacienta interfeiss (12) ir atvienojami savienots
ar optisko sistému.

6. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sisttma saskana ar
5. pretenziju, turklat: savienotajs (117) ir dala no optiskas sistémas;
savienotajs (117) ir savienojams ar pacienta interfeisu (120) vai
savienotajs (117) ir dala no pacienta interfeisa, vai pacienta inter-
feiss (120) ir dala no viendaliga pacienta interfeisa, daudzdaliga
pacienta interfeisa un uz saniem parvietojama pacienta interfeisa.

7. Regulgjama oftalmiska iestatiSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat kontaktelements (130) satur meniska formas
|écu, kam ir proksimala virsma ar pirmo radiusu un distala virsma ar
otru radiusu, turklat otrais radiuss ir mazaks neka pirmais radiuss.

(11) 2680799
(22) 04.05.2012

(32) 06.05.2011 (33) US
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8. Oftalmiska iestatiSanas sisttma saskana ar 7. pretenziju,
turklat proksimala virsma un distala virsma ir koncentriskas.

9. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sisttma saskana ar
7. pretenziju, turklat otrais radiuss ir mazaks par 20 mm.

10. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat izliektais kontaktelements (130) satur optiski
caurlaidigu lécu, kam refrakcijas koeficients ir mazaks par 1,55.

11. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat izliektais kontaktelements satur optiski caur-
laidigu lécu, kas satur fluorpoliméru.

12. Reguléjama oftalmiska iestatiSanas sistéma saskana ar
1. pretenziju, turklat optiska sistéma ir konfiguréta ta, ka optiskas
sistémas lazera stara aberacijas apjoms mainas mazak neka 10 %
procentu robezas 2 mm radiusa rinkT, kad izliektais kontaktelements
ir piestiprinats optiskajai sisttmai ar 1 mm nobidi no centra.

13. Oftalmiska iestatiSanas sistéma saskana ar 7. vai 10. pre-
tenziju, kas satur slédzi, kas ir ieslédzams, lai noturétu izliekto
kontaktlecu nekustigu attieciba pret optiskas sistémas distalo galu.

(51) ABTK 47/48(2006.01)
A61K 9/00(2006.07)
AG61K 38/17(2006.0)
A61P 9/00(2006.07)
) 12757055.4
) 15.01.2014
) 24.02.2016
(31) 201161451623 P
)
)
)

(11) 2683360

(22) 08.03.2012

(32) 11.03.2011  (33) US
PCT/US2012/028298 08.03.2012
W02012/125408 20.09.2012
Genzyme Corporation, 500 Kendall Street, Cambridge,
MA 02142, US
(72) JIA, Zhigiang, US
HOU, Lihui, US
PAN, Clark Q., US
AKITA, Geoffrey Y., US
(74) Pearl Cohen Zedek Latzer Baratz UK LLP, 15 Old Bailey,
London EC4M 7EF, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PEGILETS APELINS UN TA IZMANTOSANA
PEGYLATED APELIN AND USES THEREOF

(57) 1. Pegiléta apelina 36 molekula, kas satur vienu vai
vairakas polietilénglikola (PEG) molekulas, kuras darboties spéjigi
saistas pie vismaz viena aminoskabes atlikuma apelina 36 N-gala.

2. Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais pegilétais
apelins 36 ir spéjigs izradit pagarinatu cirkulé$anas ilgumu vai
paplasinatu inotropu iedarbibu, salidzinot ar nepegilétu apelinu 36.

3. Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais pegilétais
apelins 36 ir mono-pegiléts vai di-pegiléts apelins 36.

4.  Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat minétas viena
vai vairakas PEG molekulas ir kovalenti pievienotas minétajam
vismaz vienam aminoskabes atlikumam tiesSi vai ar linkeri.

5. Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat katras PEG mo-
lekulas molekulmasa ir diapazona no aptuveni 5000 Iidz aptuveni
50000 daltonu.

6.  Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais pegilétais
apelins 36 satur monoméru apelinu 36.
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7. Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat minétais pegilétais
apelins 36 satur oligoméru apelinu 36, turklat viens vai vairaki
monomeéri ir darboties spéjigi saistiti viens ar otru.

8.  Molekula saskana ar 1. pretenziju, turklat apelins 36 satur
aminoskabju sekvences SEQ ID NO: 1 aminoskabes atlikumus
42 - 77.

9. Molekula saskana ar 8. pretenziju, turklat minéta amino-
skabju sekvence ir kodéta ar SEQ ID NO: 2 nukleinskabju sekvenci
123 - 234 bp.

10. Panémiens molekulas saskana ar 1. pretenziju producée-
Sanai, kas ietver $adu soli:
apelina 36 paklauSanu reakcijai ar aktivétu PEG-aldehida linkeri
reducétaja klatbdtné, lai veidotu minéto pegiléto apelinu 36 ap-
staklos, kuros linkeris tiek kovalenti pievienots leicina atlikumam
apelina 36 N-gala.

11.  Panémiens saskana ar 10. pretenziju, turklat reducétajs ir
cianborhidrids un reakcija tiek veikta pie pH no 5,0 Iidz 7,5.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur pegiléta apelina 36
terapeitiski efektivu daudzumu, kas satur vienu vai vairakas poli-
etilénglikola (PEG) molekulas, kuras darboties spéjigi saistas pie
vismaz viena aminoskabes atlikuma apelina 36 N-gala, turklat
minétais vismaz viens aminoskabes atlikums ir leicins.

13. Pegilétas apelina 36 molekulas saskana ar 1. pretenziju
terapeitiski efektivs daudzums izmantoSanai ar apelinu asociétas
slimibas vai traucéjuma arstésSana, turklat minéta slimiba vai mi-
nétais traucéjums ir kardiovaskulara slimiba, iSémijas-reperfizijas
bojajums, miokarda infarkts, akita dekompenséta sirds mazspéja,
hroniska sirds mazspéja, kardiomiopatija, endokrins traucgjums,
metabolisks traucéjums vai plausu hipertensija.

14. Pegileta apelina 36 molekula izmantoSanai saskana ar
13. pretenziju, turklat minétais vismaz viens aminoskabes atlikums
apelina 36 N-gala ir leicins.

(51) HO1R 13/52(2006.07
HO1R 24/647009

(21) 12726006.5

(43) 15.01.2014

(45) 13.01.2016

(11) 2684257

(22) 08.03.2012

(31) 102011013452 (32) 09.03.2011  (33) DE
102011014012 14.03.2011 DE

(86) PCT/DE2012/000224 08.03.2012

(87) W02012/119587 13.09.2012

(73) Mobotix AG, Kaiserstrasse, 67722 Winnweiler, DE
(72) PFIFFI, Horst, DE
(74) Vossius & Partner, Siebertstrasse 4, 81675 Munchen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) SPRAUDKONTAKTA TIPA SAVIENOTAJIERICE
PLUG CONNECTOR

(57) 1. Bhvejums (1) spraudkontakta tipa savienotajiericei (2)
uz kabela (11), kas satur modularu kontaktspraudni (4), ko ir pa-
redzéts atbrivojama veida iespraust korpusa (10) ierikota standarta
kontaktligzda (3), kura iepriek$ ir aprikota ar vienu no vairakiem
dazadiem satverSanas elementiem (46), turklat blivéjums (1) ir
izveidots ar fikséSanas novérsanas Iidzekli (5), lai permanenti no-
vérstu spraudna fikséSanos, un ar bidisanas lidzekli (6) nefiksgjoSai
kontaktspraudna (4) iebidiSanai ta standarta kontaktpozicija,

kas raksturigs ar to, ka blivéjums satur elastigu blivéjosSu uz-
mavu (12),

- kura ir izgatavota atseviski no kontaktspraudna (4) un var
tikt izplesta tik stipri, ka pabeigta kabela (11) kontaktspraudni
var izvadit cauri atverei, kura lietoSanas laika apnem kabeli (11)
blivéjosa veida, un tas ir tik elastigs, ka péc tam blivéjosa veida
pieklaujas pie kabela (11), un

- kuras izméri ir tadi, ka ta var uznemt no korpusa (10) izvir-
zito satverSanas elementa (46) dalu, un satur blivéSanas virsmu,
kas lietoSanas laika tiek spiesta pret korpusu (10) ar bidisanas
[Tdzekli (6).

2. Blivéjums atbilstoSi iepriek$éjai pretenzijai kontakt-
spraudnim (4), kas izvéléts no grupas, kura satur RJ45 spraud-
nus, RJ21 spraudnus, RJ11 spraudnus, RJ 14 spraudnus, RJ12
spraudnus.

3.  Bhvéjums atbilstosi jebkurai no iepriek$€jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka blivéjoSa uzmava (12) ir izveidota no
plastmasas vai gumijas.

4.  Blivejums atbilstoSi jebkurai no iepriek§éjam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka fikséSanas novérsanas lidzeklis (5) vismaz
iebidita stavoklt apstajas noteikta pozicija uz kontaktspraudna (4)
fikséSanas elementa (4b).

5.  Bhvéjums atbilstosi jebkurai no iepriek$€jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka bidiSanas Iidzeklis (6) satur ar vitni vai
bajonetietveri aprikotu uzgriezni, kuru var uzskriivét uz stiprinaSanas
[Tdzekla kontaktligzdu saturo$a korpusa.

6. Blivéjums atbilstoSi jebkurai no 2. Iidz 4. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka bidisanas lidzeklim (6) ir fikséSanas aka ieka-
binaSanas Iidzeklis, lai iekabinatos korpusa.

7.  Spraudkontakta tipa savienotajierice ar jebkurai no iepriek-
Séjam pretenzijam atbilstoSu blivéjumu (1).

8.  Elekiriska ierice, kura satur spraudkontakta tipa savienotaj-
ierici ar jebkurai no iepriek§éjam pretenzijam atbilstoSu blivéju-
mu (1), kas raksturiga ar to, ka bidisanas lidzekla stiprinaSanas
[Tdzeklis ir izveidots uz korpusa (10).

9.  Elekiriska ierice atbilstosi 8. pretenzijai, kas raksturiga ar
to, ka standarta kontaktligzda (3) ir ierikota tik talu aiz atveres, ka
kontaktspraudni (4), kurs jau ir iekabinats korpusa, nav iesp&jams
atbrivot bez instrumenta.

(51) €CO7C 17/102005.00 (11) 2687504

CO7C 17/2502006.0)

C07C 17/275(00507

C07C 17/383(005.07
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CO7C 21/04/20060)

CO7C 17/3812006.01)
(21) 13184308.8 (22) 17.12.2008
(43) 22.01.2014
(45) 14.10.2015
(31) 14981P (32) 19.12.2007 (33) US
(62) EP08867081.5/ EP2231565

(73) OCCIDENTAL CHEMICAL CORPORATION,
5005 LBJ Freeway, Suite 2200, Dallas, TX 75244, US
(72) WILSON, Richard L., US
KLAUSMEYER, Rodney L., US
DAWKINS, John Lee, US
ROHRBACK, Daniel D., US
STRATHE, James S., US
BRANAM, Lloyd B., US
(74) Beckmann, Claus, et al, Kraus & Weisert, Patentanwalte
PartGmbB, Thomas-Wimmer-Ring 15, 80539 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a/k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) METODES HLORETU OGLUDENRAZU IEGUSANAI
METHODS OF MAKING CHLORINATED HYDROCAR-
BONS
(57) 1. Process 1,1,1,2,3-pentahlorpropana iegi$anai, process
satur: 1,1,1,3-tetrahlorpropanu, dzelzs hloridu un hloru saturosa
reakcijas maisijuma uzsildisanu 1,1,1,2,3-pentahlorpropana iegu-
Sanai.
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2. Process saskana ar 1. pretenziju, kur reakcijas maisijums
satur arT oglekla tetrahloridu.

3. Process saskana ar 2. pretenziju, kur oglekla tetrahlorids
ir klat daudzuma Iidz 50 masas % no reakcijas maisijuma.

4. Process saskana ar 1. pretenziju, kur dzelzs hlorids ir klat
reakcijas maisijuma daudzuma, kas atbilst diapazonam no 30 lidz
1000 ppm.

5. Process saskana ar 1. pretenziju, kur vismaz dala no
procesa norisinas iekartd, kas satur reakcijas zonu, atdali$anas
zonu un kondensacijas zonu.

6. Process saskana ar 5. pretenziju, kur atdaliSanas zona
satur destilacijas komponentu.

7. Process saskana ar 1. pretenziju, kur process satur arl
batiski nepartrauktu 1,1,1,3-tetrahlorpropana un hlora padevi uz
reakcijas zonu, kas satur dzelzs hloridu.

8. Process saskana ar 7. pretenziju, kur 1,1,1,3-tetrahlor-
propans un hlors tiek ievadits ar padodama materiala attiecibu no
0,9 Iidz 1,1 mol hlora uz tetrahlorpropana molu.

9. Process saskana ar 1. pretenziju, kur Gdenraza hlorids ir
procesa blakusprodukts un tiek izvadits no reakcijas zonas caur
atdalisanas zonu un kondensacijas zonu.

10. Process saskana ar 9. pretenziju, kur atdaliSanas zona satur
tuk8u cauruli vai cauruli, kas satur pildvielu vai citu konstrukciju,
kas ir piemérota tvaika un Skidruma kontakta veicinaSanai, un
kondensacijas zona satur trauku, kas ir piemérots, lai izraisttu tadu
Gdenraza hlorida plismas komponentu ka 1,1,3-trihlorpropans vai
oglekla tetrahlorids kondensaciju, veidojot Skidrumu.

11. Process saskana ar 9. pretenziju, kur Gdenraza hlorids,
kas atstdj reakcijas zonu, satur 1,1,3-trihlorpropénu vai oglekla
tetrahloridu, vai gan 1,1,3-trihlorpropénu, gan oglekla tetrahloridu,
un 1,1,3-trihlorpropéns vai oglekla tetrahlorids, vai gan 1,1,3-tri-
hlorpropéns, gan oglekla tetrahlorids tiek ievadtti atpakal reakcijas
zona caur kondensacijas zonu.

12. Process saskana ar 1. pretenziju, kas satur art 1,1,1,2,3-
pentahlorpropana dehidrohloré$anu, iegistot 1,1,2,3-tetrahlor-
propénu.

13. Process saskana ar 12. pretenziju, kur minétaja rekcijas mai-
sijuma uzsildiSanas posma tiek iegits neapstradats 1,1,1,2,3-penta-
hlorpropans, un kur neapstradatais 1,1,1,2,3-pentahlorpropéna
reaktora efluents no reaktora, kura tiek veidots 1,1,1,2,3-penta-
hlorpropans, tiek dehidrohloréts tiesi, bez ieprieksgjas attirisanas
un bez katalizatoru vai reagentu pievieno$anas.

14. Process saskana ar 1. pretenziju, kur produkts ir neap-
stradats 1,1,1,2,3-pentahlorpropana Skidrums, un neapstradatais
1,1,1,2,3-pentahlorpropana Skidrums turpmak tiek attirits.

15. Process saskana ar 12. pretenziju, kur 1,1,1,2,3-pentahlor-
propans tiek dehidrohloréts dzelzs hlorida klatbatné, un (i) neap-
stradatis 1,1,1,2,3-pentahlorpropéna reaktora efluents no reaktora,
kura tiek veidots 1,1,1,2,3-pentahlorpropans, tiek dehidrohloréts
tiesi, bez iepriek$éjas attiriSanas un bez katalizatoru vai reagentu
pievienosanas, vai (ii) attirits 1,1,1,2,3-pentahlorpropans tiek padots
uz reaktivo destilacijas sistému, un dzels hlorids tiek pievienots
sistémai atseviski.

(51) AG1K 31/45412006.97)
AG1P 31/1402006.0)

(21) 13191041.6

(43) 05.02.2014

(45) 02.12.2015

(11) 2692346

(22) 12.10.2011

(31) 903822 (32) 13.10.2010 (33) US
964027 09.12.2010 us
201161446800 P 25.02.2011 us
201113100827 04.05.2011 us

(62) EP11773371.7 /| EP2627651
(73) AbbVie Bahamas Ltd., Sassoon House, Shirley Street &
Victoria Avenue, New Providence, Nassau, BS
(72) DEGOEY, David A., US
KATI, Warren M., US
HUTCHINS, Charles W., US
DONNER, Pamela L, US
KRUEGER, Allan C., US
RANDOLPH, John T., US
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MOTTER, Christopher E., US
NELSON, Lissa T., US
PATEL, Sachel V., US
MATULENKO, Mark A., US
KEDDY, Ryan G., US
JINKERSON, Tammie K., US
GAO, Yi, US
LIU, Dachun, US
PRATT, John K., US
ROCKWAY, Todd W., US
MARING, Clarence J., US
HUTCHINSON, Douglas K., US
FLENTGE, Charles A., US
WAGNER, Rolf, US
TUFANO, Michael D., US
BETEBENNER, David A., US
SARRIS, Kathy, US
WOLLER, Kevin R., US
WAGAW, Sebel H., US
CALIFANO, Jean C., US
LI, Wenke, US
CASPI, Daniel D., US
BELLIZZI, Mary E., US
CARROLL, William A., US
(74) Modiano, Micaela Nadia, Modiano & Partners (DE),
Thierschstrasse 11, 80538 Munchen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) 1-FENIL-2,5-DIBENZIMIDAZOL-5-IL-PIROLIDINA ATVA-
SINAJUMS AR PRETVIRUSU IEDARBIBU
AN ANTIVIRAL 1-PHENYL-2,5-DIBENZIMIDAZOL-5-YL-
PYRROLIDINE DERIVATIVE

(57) 1. {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-{3,5-difluor-4-[4-(4-
fluorfenil)piperidin-1-illfenil}-5-(6-fluor-2-{(2S)-1-[N-(metoksikarbonil)-
O-metil-L-treonil]pirolidin-2-il}-1H-benzimidazol-5-il)pirolidin-2-il]-
6-fluor-1H-benzimidazol-2-il}pirolidin-1-il]-3-metoksi-1-oksobutan-
2-il}karbaminskabes metilesteris, vai farmaceitiski pienemams ta
sals.

2. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{5-
[(2R,5R)-1-{3,5-difluor-4-[4-(4-fluorfenil)piperidin-1-ilfenil}-5-(6-fluor-
2-{(2S)-1-[N-(metoksikarbonil)-O-metil-L-treonil]pirolidin-2-il}-1H-
benzimidazol-5-il)pirolidin-2-il]-6-fluor-1H-benzimidazol-2-il}piroli-
din-1-il]-3-metoksi-1-oksobutan-2-il}karbaminskabes metilesteri vai
farmaceitiski pienemamu ta sali.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski pie-
nemams ta sals, pielietoSanai ar HCV inficétu pacientu arstésana,
ievadot minéta savienojuma vai ta farmaceitiski pienemama sals
efektivu daudzumu minétajam pacientam.

(51) CO7D 495/04(2006.01
A61K 31/495(2006.07)
AG61P 9/002006.07

(21) 12718725.0

(43) 12.02.2014

(45) 07.10.2015

(31) 201105659

(86) PCT/GB2012/050710 29.03.2012

(87) WO02012/131379 04.10.2012

(73) Xention Limited, Iconix Park, London Road, Pampisford,
Cambridge, Cambridgeshire CB22 3EG, GB

(72) JOHN, Derek Edward, GB
FORD, John, GB

(74) Howard, Paul Nicholas, et al, Carpmaels & Ransford LLP,
One Southampton Row, London WC1B 5HA, GB
Liicija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) TIENO[2,3-D]PIRIMIDINA ATVASINAJUMI UN TO LIETO-
SANA ARITMIJAS ASRTESANAI
THIENO[2,3-D]PYRIMIDINE DERIVATIVES AND THEIR
USE TO TREAT ARRHYTHMIA

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

(11) 2694518

(22) 29.03.2012

(32) 01.04.2011 (33) GB
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OH

/I\N O/r
L A

N N N
H

(I2)

vai ta farmaceitiski pienemams esteris vai sals.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (Ib):

X

=N

(Ib).

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (Ic)

X

=N

HN

/) NN oj
A A

N N l]\N
SR

(Ic).

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ar
formulu (la) satur savienojumu ar formulam (Ib) un (lc) maisijumu.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (la) satur savienojumu ar formulam (Ib) un (Ic) racémisku
maisijumu.

6.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (la) satur savienojumu ar formulu (Ib) enantioméra
parakuma.

7.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat savienojums
ar formulu (la) satur savienojumu ar formulu (lc) enantioméra
parakuma.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savie-
nojumu saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. pretenzijai un, eventuali,
vienu vai vairakas farmaceitiski pienemamas paligvielas.

9.  Savienojums vai kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai lietoSanai terapija.

10. Savienojums vai kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai lietoSanai kalija kanalu inhibéSanai.

11.  Savienojums vai kompozicija saskana ar 10. pretenziju,
turklat savienojums vai kompozicija ir paredzéts(-a) lietoSanai
aritmijas arstésana vai profilaksé.

12. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. lldz 7. pretenzijai
izmantoSana medikamenta razo$anai lietoSanai kalija kanalu in-
hibésana.

13. IzmantoSana saskana ar 12. pretenziju, turklat medikaments
ir paredzéts lietoSanai aritmijas arstéSana vai profilaksé.

OH

(51) AO1P 3/007000)
AO01P 7/00/2096.97
AO1TN 41/102006.9)
AO1TN 43/2212006.0)
AO1TN 43/4012006.9)
AO1N 43/5612006.97
AO1N 43/90/2006.97
AO1TN 47/02120%6.9
AO1N 47/06/20%6.97
AO1TN 47/2212006.01)
AOTN 47/2412006.0)
AO1TN 47/4020%6.9)
AO1N 51/00/2006.97
AO1N 53/00/2006.97
AO1TN 57/1612006.0)

(21) 12717192.4

(43) 26.02.2014

(45) 07.10.2015

(1) 2699092

(22) 18.04.2012

(31) 11356006 (32) 22.04.2011 (33) EP
201161486475 P 16.05.2011 us

(86) PCT/EP2012/001674 18.04.2012

(87) W02012/143125 26.10.2012

(73) Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel-Strasse 10,
40789 Monheim, DE

(72) DAHMEN, Peter, DE
DESBORDES, Philippe, FR
DUBOST, Christophe, FR
GARY, Stéphanie, FR
HELLWEGE, Elke, DE
HELMKE, Hendrik, DE
HUNGENBERG, Heike, DE
WACHENDORFF-NEUMANN, Ulrike, DE

(74) Guitton, Carole, Bayer S.A.S., Patents & Licensing
Department, 14 Impasse Pierre Baizet, CS 99163, 69263
Lyon Cedex 09, FR
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) AKTIVAS KOMPOZICIJAS, KAS SATUR FUNGICIDU
KARBOKSAMIDA ATVASINAJUMU UN INSEKTICIDU VAI
AKARICIDU, VAI NEMATICIDU AKTIVO SAVIENOJUMU
ACTIVE COMPOSITIONS COMPRISING A FUNGICIDAL
CARBOXAMIDE DERIVATIVE AND AN INSECTICIDAL OR
ACARICIDAL OR NEMATICIDAL ACTIVE COMPOUND

(57) 1. Aktiva kompozicija, kas satur:

(A) vismaz vienu atvasinajumu ar formulu (l):

X
®/\N
A
kur T apzimé skabekla atomu un X ir izvéléts no rindas: 2-izopropil-
grupa, 2-ciklopropilgrupa, 2-terc-butilgrupa, 5-hlor-2-etilgrupa, 5-hlor-
2-izopropilgrupa, 2-etil-5-fluorgrupa, 5-fluor-2-izopropilgrupa, 2-ciklo-
propil-5-fluorgrupa, 2-fluor-6-izopropilgrupa, 2-etil-5-metilgrupa,
2-izopropil-5-metilgrupa, 2-ciklopropil-5-metilgrupa, 2-terc-butil-5-
metilgrupa, 5-hlor-2-(trifluormetil)grupa, 5-metil-2-(trifluormetil)grupa,
2-hlor-6-(trifluormetil)grupa, 3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)grupa un
2-etil-4,5-dimetilgrupa, vai ta agrokimiski pienemamu sali; un
(B) vismaz vienu papildu aktivo insekticidu vai akaricidu vai
nematicidu savienojumu B, kas ir izvéléts no rindas: aldikarbs;
hlorpirifoss; tiodikarbs; metiokarbs; etiprols; fipronils; B-ciflutrins;
deltametrins; transflutrins; teflutrins; L-cihalotrins; acetamiprids;
klotianidins; imidakloprids; tiakloprids; tiametoksams; spino-
sads; spinetorams; abamektins; flonikamids; spirotetramats;
hlorantraniliprols; ciantraniliprols; flupiradifurons; flubendiamids;
sulfoksaflors; (27.31) 1-(3-hlorpiridin-2-il)-N-[4-ciano-2-metil-
6-(metilkarbamoil)fenil]-3-{[5-(trifluormetil}-2H-tetrazol-2-iljmetil}-1H-
pirazol-5-karboksamids + (27.32) 1-(3-hlorpiridin-2-il)-N-[4-ciano-
2-metil-6-(metilkarbamoil)fenil]-3-{[5-(trifluormetil)-1H-tetrazol-1-
illmetil}-1H-pirazol-5-karboksamids; (B-27.31 (85 %) + B-27.32
(15 %)).
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2. Aktiva kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat savie-
nojums ar formulu (I) ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(2-izopropilbenzil)-1-metil-1H-
pirazol-4-karboksamida (savienojums A-1);
N-(5-hlor-2-izopropilbenzil)-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A-5);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(5-fluor-2-izopropilbenzil)-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A-7);
N-ciklopropil-3-(difluormetil)-5-fluor-N-(2-izopropil-5-metilbenzil )-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A-12);
N-[5-hlor-2-(trifluormetil)benzil]-N-ciklopropil-3-(difluormetil )-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A-15);
N-[2-hlor-6-(trifluormetil)benzil]-N-ciklopropil-3-(difluormetil )-5-fluor-
1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A-17); un
N-[3-hlor-2-fluor-6-(trifluormetil)benzil]-N-ciklopropil-3-(difluormetil)-
5-fluor-1-metil-1H-pirazol-4-karboksamida (savienojums A-18).

3.  Kompozicija insektu, akaridu vai nematozu apkaro$anai,
kas raksturiga ar to, ka ta satur vismaz vienu aktivo kompoziciju
saskana ar 1. vai 2. pretenziju kombinacija ar apjoma palielinatajiem
un/vai virsmaktivajam vielam.

4. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
satur vismaz vienu papildu aktivo vielu, kas ir izvéléta no grupas,
kas sastav no insekticidiem, atraktantiem, sterilizacijas lidzekliem,
baktericidiem, akaricidiem, nematicidiem, fungicidiem, augSanas
regulatoriem, herbicidiem, mésloSanas lidzekliem, aizsargvielam
un puskimikalijam.

5. Neterapeitiska metode insektu, akaridu vai nematozu ap-
karosanai, kas raksturiga ar to, ka ar aktivo kompoziciju saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai apstrada insektus, akaridus vai
nematodes un/vai to izplatibas vietu.

6. Panémiens kompoziciju, kas paredzétas insektu, akaridu
vai nematozu apkaro$anai, iegiSanai, kas raksturigs ar to, ka
aktiva kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai tiek
samaisita ar apjoma palielinatajiem un/vai virsmaktivajam vielam.

7. Aktivas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pre-
tenzijai neterapeitiska izmantoSana insektu, akaridu vai nematozu
apkaro$anai.

8.  Aktivas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pre-
tenzijai izmantoSana transgénu augu arstésanai.

9.  Aktivas kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pre-
tenzijai izmantoSana séklu un transgénu augu séklu arstésanai.

(51) AG61K 38/262006.07
A61K 31/155200600
AG61P 3/1012006.97

(21) 12723132.2

(43) 19.03.2014

(45) 16.09.2015

(31) 11166120
12163637

(11) 2707017

(22) 11.05.2012

(32) 13.05.2011  (33) EP
10.04.2012 EP
(86) PCT/EP2012/058747 11.05.2012
(87) W02012/156298 22.11.2012
(73) Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Briiningstrale 50, 65929
Frankfurt am Main, DE
(72) RUUS, Peter, DE
SILVESTRE, Louise, FR
MIOSSEC, Patrick, FR
PINQUIER, Jean-Louis, FR
HINCELIN-MERY, Agnes, FR
(74) Weickmann & Weickmann, Postfach 860 820, 81635
Minchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) LIKSIZENATIDS UN METFORMINS 2.TIPA DIABETA
ARSTESANAI
LIXISENATIDE AND METFORMIN FOR TREATMENT OF
DIABETES TYPE 2
(57) 1. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai plazmas
glikagona limena pazeminasana 2. tipa diabé&ta pacientiem, turklat
minéta kombinacija satur:
(@) desPro®®eksendin-4(1-39)-Lys-NH, un/vai ta farmaceitiski
pienemamu sali;
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(b) metforminu un/vai ta farmaceitiski pienemamu sali; un

(c) sulfonilurinvielu;
turklat arstéjamajam pacientam 2 stundu postprandiala glikozes
koncentracija plazma ir vismaz 14 mmol/l.

2. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat arstéjamais pacients ir korpulents.

3.  Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriekS&jam pretenzijam, turklat arstéjama pacienta kermena
masas indekss ir vismaz 30 kg/m?2.

4.  Farmaceitiskd kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek§€jam pretenzijam, turklat arstéjamais pacients ir pieaudzis
cilvéks.

5. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek§€jam pretenzijam, turklat arstéjamajam pacientam 2. tipa
cukura diabéts ir diagnosticéts vismaz 1 gadu vai vismaz 2 gadus
pirms terapijas sakuma.

6.  Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek$&jam pretenzijam, turklat arstejamajam pacientam HbA,
lielums ir aptuveni no 7 lidz 10 %.

7. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek$géjam pretenzijam, turklat arstéjamajam pacientam tuk$a
dasa glikozes koncentracija plazma ir vismaz 8 mmol/l.

8.  Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek$éjam pretenzijam, turklat arstéjamajam pacientam gliko-
zes limena svarstibas ir vismaz 2 mmol/l, vismaz 3 mmol/l, vismaz
4 mmol/l vai vismaz 5 mmoll/l, turklat glikozes limena svarstibas
ir atSkiriba starp 2 stundu postprandialo glikozes koncentraciju
plazma un glikozes koncentraciju plazma testa 30 mindtes pirms
ésanas.

9.  Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jeb-
kuru no iepriek$éjam pretenzijam, turklat arstéjamais pacients ir
austrumnieciskas un/vai aziatiskas izcelsmes.

10. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam, turklat desPro*eksendin-4(1-39)-
Lys,-NH, un/vai ta farmaceitiski pienemamais sals ir sagatavots
parenteralai ievadiSanai.

11.  Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam, turklat desPro*eksendin-4(1-39)-
Lys,-NH, un/vai ta farmaceitiski pienemamais sals ir sagatavots
ievadiSanai ar dienas devu, kas ir izvéléta diapazona no 10 lidz
20 pg.

12. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek$&jam pretenzijam, turklat metformins un/vai ta farmacei-
tiski pienemams sals ir sagatavots peroralai ievadiSanai.

13. Farmaceitiska kombinacija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no iepriek$éjam pretenzijam, turklat sulfonilurinviela ir sagatavota
peroralai ievadi$anai.

(51) CO7D 223/14(2006:01)
CO07C 253/302006.01
C07C 255/372%6.27)

(21) 13188228.4

(43) 16.04.2014

(45) 23.12.2015

(31) 1259745 (32) 12.10.2012 (33) FR

(73) Les Laboratoires Servier, 35, rue de Verdun, 92284 Suresnes
Cedex, FR

(72) CARRANZA, Maria del Pilar, ES
GARCIA Aranda, Maria Isabel, ES
GONZALEZ, José Lorenzo, ES
SANCHEZ, Frédéric, ES

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

(54) 3-(2-BROM-4,5-DIMETOKSIFENIL)PROPANNITRILA
JAUNS SINTEZES PANEMIENS UN TA IZMANTOSANA
IVABRADINA UN TA PIEVIENOTO SALU AR FARMA-
CEITISKI PIENEMAMU SKABI IEGUSANAI
NOVEL METHOD FOR SYNTHESISING 3-(2-BROMO-4,5-
DIMETHOXYPHENYL) PROPANENITRILE AND USE FOR
SYNTHESISING IVABRADINE AND THE ADDED SALTS
THEREOF WITH A PHARMACEUTICALLY ACCEPTABLE
ACID

(11) 2719689

(22) 11.10.2013
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(57) 1. Panémiens savienojuma ar formulu (I):

MeO CN
MeO Br

sintézei, kas raksturigs ar to, ka savienojums ar formulu (VIII):
MeO CN
T
MeO

klatbatné, lai iegitu savienojumu ar formulu (1).
2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,

ar formulu (VIII) parveido$sanu par savienojumu ar formulu (1), ir
izvélets no N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurana, acetonitrila,
etikskabes, metanola, dihlormetana un toluola.

3. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ar formulu (VIII) parveidosanu par savienojumu ar formulu (1), ir
N,N-dimetilformamids.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Ilidz 3. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka savienojuma ar formulu (VIIl) parveidosana
par savienojumu ar formulu (l) tiek veikta no -10 °C lidz 30 °C
temperatara.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka savienojums ar formulu (VIII) tiek ieglts, sakot ar savienojumu
ar formulu (IX):

o]

MeO
H

(X3,
MeQ

kas tiek parveidots par savienojumu ar formulu (X):
MeO . L CN

X
MeO

fosfora ilida un bazes klatblitné organiskaja $kidinataja,
kas tiek parveidots par savienojumu ar formulu (VIII):

MeO CN
MeO
ar reducéjosu reakciju hidrida jonu saturosa donora agenta klat-

6. Panémiens saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka fosfora ilids, kuru izmanto, lai veiktu savienojuma ar formulu (1X)
parveidoSanu par savienojumu ar formulu (X), ir dietilcianmetilfos-
fonats vai (trifenilfosforanilidin)acetonitrils.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka fosfora ilids, kuru izmanto, lai veiktu savienojuma ar formulu (1X)
parveidoSanu par savienojumu ar formulu (X), ir dietilcianmetil-
fosfonats.

8. Panémiens saskana ar jebkuru no 5. [ldz 7. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka baze, kuru izmanto, lai veiktu savienojuma
ar formulu (IX) parveido$anu par savienojumu ar formulu (X), ir
izvéléta no kalija terc-butoksida, natrija hidrida, trietilamina un kalija
bikarbonata.

9. Panémiens saskana ar 8. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka baze, kuru izmanto, lai veiktu savienojuma ar formulu (IX)
parveidoSanu par savienojumu ar formulu (X), ir kalija terc-but-
oksids.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 5. Iidz 9. pretenzijai,

veiktu savienojuma ar formulu (IX) parveidoSanu par savienoju-
mu ar formulu (X), ir izvéléts no tetrahidrofurana, acetonitrila un
toluola.

11.  Panémiens saskana ar 10. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ar formulu (IX) parveido$anu par savienojumu ar formulu (X), ir
tetrahidrofurans.

12. Panémiens saskana ar jebkuru no 5. Iidz 11. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka savienojuma ar formulu (IX) parveido$ana
par savienojumu ar formulu (X) tiek veikta no -5 °C Iidz 120 °C
temperatara.

13. Panémiens saskana ar jebkuru no 5. lldz 12. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka hidrida jonu saturosa donora agents, kuru
izmanto, lai veiktu savienojuma ar formulu (X) parveido$anu par
savienojumu ar formulu (VIII), ir izvéléts no: natrija borhidrida,
amonija formiata Pd/C klatbatné un skudrskabes Pd(OAc), klatbatne.

14. Sintézes panémiens saskana ar 13. pretenziju, kas rakstu-
rigs ar to, ka reducéjos$a agenta hidrids, kuru izmanto, lai veiktu
savienojuma ar formulu (X) parveidoSanu par savienojumu ar
formulu (VIII), ir natrija borhidrids.

15. Panémiens saskana ar jebkuru no 5. lldz 14. pretenzijai,
veiktu savienojuma ar formulu (X) parveido$anu par savienojumu
ar formulu (VIII), ir izvéléts no metanola, etanola, tetrahidrofurana
un piridina un metanola maisijuma.

16. Panémiens saskana ar 15. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ar formulu (X) parveidosanu par savienojumu ar formulu (VIII), ir
piridina un metanola maisijums.

17. Panémiens saskana ar jebkuru no 5. [ldz 16. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka savienojuma ar formulu (X) parveidosana
par savienojumu ar formulu (VIII) tiek veikta no 25 °C lidz 110 °C
temperatara.

18. Ivabradina, ta farmaceitiski pienemamu salu un hidratu
sintézes panémiens, kas raksturigs ar to, ka savienojums ar
formulu (VIII) tiek parveidots par starpproduktu ar formulu (I) ar
panémienu saskana ar 1. pretenziju un péc tam starpprodukts ar
formulu (I) tiek parveidots par ivabradinu, kas var tikt parveidots
ta pievienotos salos ar farmaceitiski pienemamam skabém, kas
izveéletas no salsskabes, bromudenrazskabes, sérskabes, fosfor-
skabes, etikskabes, trifluoretikskabes, pienskabes, pirovinogskabes,
malonskabes, dzintarskabes, glutarskabes, fumarskabes, vinska-
bes, maleinskabes, citronskabes, askorbinskabes, skabenskabes,
metansulfonskabes, benzolsulfoskabes un kamparskabes un ta
hidratos.

(51) AG1K 31/7271200691)
AG61P 43/002000)

(21) 12735296.1

(43) 21.05.2014

(45) 09.09.2015

(31) 11174070

(11) 2731616

(22) 12.07.2012

(32) 14.07.2011
(86) PCT/EP2012/063639 12.07.2012
(87) W02013/007771 17.01.2013
(73) Universiteit Maastricht, Minderbroedersberg 4-6, 6211 LK

Maastricht, NL
Academisch Ziekenhuis Maastricht, P. Debyelaan 25,
6229 HX Maastricht, NL
(72) NICOLAES, Gerardus Anna Franciscus, NL
REUTELINGSPERGER, Christiaan Peter Maria, NL
HEMKER, Hendrik, Coenraad, NL
(74) Habets, Winand, Life Science Patents, PO Box 5096, 6130 PB
Sittard, NL
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PANEMIENS SEPSES NOVERSANAI UN ARSTESANAI
METHOD FOR THE PREVENTION AND TREATMENT OF
SEPSIS
(57) 1. Heparins ar samazinatu pentasaharida saturu izman-
toSanai sepses, SIRS (sistemiskas iekaisuma reakcijas sindroma),
smagas sepses un septiska Soka arstéSanai vai novérsanai.

(33) EP
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(51) F24F 12/002°%.°"
F24F 11/00(2006-:01)
A01G 9/24(2006.01)
(21) 11748999.7
(43) 28.05.2014
(45) 16.12.2015
(86) PCT/IB2011/053188 18.07.2011
(87) W02013/011351 24.01.2013
(73) Phaza Energy Ltd., 20 Chisin, 64284 Tel Aviv, IL
(72) PINCHUK, Omer, IL
(74) Hocking, Adrian Niall, et al, Albright IP Limited, Eagle Tower,
Montpellier Drive, Cheltenham GL50 1TA, GB
Artis KROMANIS, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(54) SILTUMNICAS VIDES KONTROLINGA APARATS UN
METODE
APPARTUS AND METHOD FOR CONTROLLING A
GREENHOUSE ENVIRONMENT

(57) 1. Aparats vides kontrolinga nodroSinasanai siltumnica,
turklat aparats satur:

pirmo siltummaini (350), kas satur pirmo radiatoru (352) un pir-
mo ventilatoru sistému (354) gaisa dzi$anai caur pirmo radiatoru,
un otru siltummaini (370), kas satur otro radiatoru (372) un otro
ventilatoru sistému (374) gaisa dzi$anai caur otro radiatoru;

pirmo aukstumagenta cirkulacijas sistému (360), kas aukstum-
agentu cirkulé starp pirmo un otro radiatoru,

silditaju (41), kas ir vadams, lai uzsilditu aukstumagentu,

kontrolleri (342), kas vada aparatu, lai tas darbotos selektivi
uzturé$anas rezima vai caurpu$anas rezima, turklat: uzturéSanas
rezZima silditajs uzsilda aukstumagentu, un pirma un otra ventila-
toru sistéma dzen gaisu no arpuses siltumnica un caur pirmo un
otro radiatoru, lai atgdtu siltumu no aukstumagenta; caurpisanas
rezima pirma ventilatora sistéma ventilé gaisu no siltumnicas uz
aru caur pirmo radiatoru, lai atgrieztu siltumu aukstumagentam, un
otra ventilatora sistéma dzen gaisu no arpuses siltumnica un caur
otru radiatoru, lai atgitu aukstumagenta uzkrato siltumu.

2. Aparats saskana ar 1. pretenziju un kas satur treSo siltum-
maini, kas ir vadams, lai uzsilditu siltumnica esoSo gaisu, turklat
tresais siltummainis satur: radiatoru; otro aukstumagenta plismas
sisttmu, kas dzen aukstumagentu caur radiatoru; silditaju, kas
uzsilda aukstumagentu otraja aukstumagenta plismas sistéma;
ventilatoru sistému, kas dzen gaisu siltumnicas iekSiené caur
radiatoru, lai no aukstumagenta atgdtu siltumu un to noturétu
siltumnica.

3. Aparats saskana ar 2. pretenziju, kas satur fluida plismas
vadibas varstu (366), kas ir vadams, lai savienotu pirmo un otro
aukstumagenta plismas sistémas ta, ka no otras aukstumagenta
plismas sistémas nakosais uzsilditais aukstumagents var plast
pirmaja aukstumagenta plismas sistéma, turklat uzturésanas rezima
kontrolleris vada fluida vadibas varstu, lai savienotu pirmo un otro
aukstumagenta plismas sistémas.

4. Aparats saskana ar 2. vai 3. pretenziju, turklat uzturéSanas
rezima kontrolleris vada tre$o siltummaini, lai batiba atturétu gaisa
uzsilSanu siltumnicas iekSpusé.

5. Aparats saskana ar jebkuru no 2. I1dz 4. pretenzijai, turklat
kontrolleris vada tre$o siltummaini, lai uzsilditu siltumnicas iekSpusé
esoSo gaisu, kad iekSpusé eso$a gaisa temperatira nokrit zem
iepriek§ noteikta gaisa temperatiras minimuma.

6.  Aparats saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat uzturéSanas rezima kontrolleris vada pirma un otra siltum-
maina ventilatoru sistémas, lai ievilktu gaisu no arpuses siltumnicas
iekSpuseé ar tadu vidéjo plismas atrumu, kas batiba ir proporcionals
siltumnicas tilpumam.

7. Aparats saskana ar 6. pretenziju, turklat plismas atrums
ir robezas no 2500 m®h (kubikmetriem stunda) Iidz 3500 m%h uz
3000 m?® siltumnicas tilpumu.

8.  Aparats saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat kontrolleris vada aparatu, lai darbotos caurpiSanas rezima,
ja relativais mitrums siltumnica ir lielaks neka iepriek$ noteiktais
minimalais relativais mitrums.

9.  Aparats saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat kontrolleris parslédz aparata darbu starp caurpisanas un
uzturéSanas rezimiem regularos intervalos, turklat darba laika
ilgums caurpiSanas rezima ir tads pats ka vairakiem sekojoSiem

(11) 2734791

(22) 18.07.2011
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darbibas periodiem skalo$anas rezima.

10. Aparats saskana ar 9. pretenziju, turklat skaloSanas rezima
periodi tiek atkartoti pie atkartoSanas frekvences, kas ir lielaka
par aptuveni 0,8 periodiem stunda un mazaka par 1,2 periodiem
stunda.

11. Aparats saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat darba laiks caurpiSanas rezima ir robezas no aptuveni
5 mindtém Iidz aptuveni 10 minatém.

12. Aparats saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat kontrolleris inicié darba laiku uzturéSanas rezima bdtiba taja
bridi, kad beidzas darba laiks caurpisanas rezima.
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\ 3\; 32 | 370
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(21) 12772231.2 (22) 08.10.2012

(43) 13.08.2014

(45) 24.02.2016

(31) 11008140 (32) 07.10.2011 (33) EP

(86) PCT/EP2012/004209 08.10.2012

(87) W02013/050178 11.04.2013

(73) Philip Morris Products S.A., Quai Jeanrenaud 3, 2000

Neuchétel, CH

(72) RASOULI, Firooz, US
GAMBS, Celine, CH
SANCHEZ, Carlos, Andrés, PH
TUZZOLINO, Antonio, CH

(74) Grinecker Patent- und Rechtsanwéalte PartG mbB,
Leopoldstrasse 4, 80802 Minchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) DAUDZDALIGS SMEKESANAS I1ZSTRADAJUMS
MULTI-SEGMENT SMOKING ARTICLE

(57) 1. Smékésanas izstradajums, kas satur:

smékéjama materiala stientti ar mutes galu (3) un no mutes gala
attalinatu distalo galu (4), turklat: stienitis satur vismaz pirmo un
otro dalu; pirmajai dalai (5) ir distalais gals, kas nosaka stieniSa
distalo galu, un otra dala (6) ir izvietota plismas virziena aiz pirmas
dalas, un

iemuti (7), kas ir piestiprinats pie stieni§a mutes gala,

turklat pirma dala satur pirmo tabakas maisijumu ar pirma [ime-
na dimu komponenta inhibitoru, un otra dala satur otro tabakas
maistjumu ar otra limena diimu komponenta inhibitoru,

kas raksturigs ar to, ka dimu komponenta inhibitora otrais limenis
ir zemaks neka pirmais limenis.

2. SmékéSanas izstradajums saskana ar 1. pretenziju, turklat
dimu komponenta inhibitors ir amonjaks vai aminogrupu saturo$s
savienojums.

3. SmékéSanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat domu komponenta inhibitors ir amonjaks
vai aminoskabe.

4. Smékésanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat otrais tabakas maisijums satur mazak
tabakai specifisku nitrozaminu TSNA (Tobacco Specific Nitrosamine)
neka pirmais tabakas maisijums.
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5. Smékésanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, turklat pirma dala satur Amerikas tabakas
maisijumu.

6. Smékésanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat pirmaja dala vismaz 30 masas % tabakas
materiala ir gaisa zavéta Burley tipa tabaka.

7.  SmeékéSanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat pirmaja dala vismaz 30 masas % tabakas
materiala ir Austrumu/Azijas tabaka.

8. Smékésanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, turklat otra dala satur VirdZinijas maisijuma
tabaku.

9. Smékésanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriek-
8&jam pretenzijam, turklat otraja dala vismaz 90 masas % tabakas
materiala ir dimvada zavéta tabaka.

10. Smékéesanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, turklat pirmas dalas garums ir mazaks neka
25 % no tabakas stieniSa garuma.

11.  Smékéesanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriekseé-
jam pretenzijam, turklat iemutis satur vismaz vienu filtra elementu.

12. Smékesanas izstradajums saskana ar jebkuru no iepriekseé-
jam pretenzijam, turklat smeékéjama materiala stienitis satur treSo
dalu, kas ir izvietota starp pirmo un otro tabakas dalu.

13.  Metode sméek&jama materiala daudzdaliga tabakas stieniSa
razoSanai, turklat metode satur $adus solus:

ietinama materiala nodrosinasanu,

vismaz sméké&ama materiala pirma un otrd maisijuma nodro-
Sinasanu, pie tam: pirmais maisijums satur pirma limena dimu
komponenta inhibitoru; otrais maisijums satur otra lTmena domu
komponenta inhibitoru; otrais maisijums dimu komponenta inhibitoru
satur mazaka apjoma neka pirmais maisijums,

pirma un otra smékéSanas materiala maisijumu novietoSanu
ietinama materiala atseviskas dalas un

ietinama materiala aptiS$anu ap smékéjamo materialu, veidojot
daudzdaligu tabakas stientti.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, kas papildus satur
ietinama materiala aptiSanu tieSi ap smékésanas materiala pirmo
un otro maisijumu.

15. Metode saskana ar 13. pretenziju, kas papildus satur

paredzéti attiecigi pirma un otra maisijuma ietiSanai.
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(54) ETINILATVASINAJUMI KA METABOTROPI GLUTAMATA
RECEPTORA MODULATORI
ETHYNYL DERIVATIVES AS METABOTROPIC GLUTA-
MATE RECEPTOR MODULATORS

(57) 1. Etinilatvasinajumi ar formulu IA, 1B un ID:

RR\ R RR\ R
e N
Z (6] ~N (6]
> >
R mw R IB
un
3 .
RR\ R
N NN R
|
Pz (0]
4
R
D

turklat

R" ir fenilgrupa vai heteroarilgrupa, kura ir neobligati aizvietota ar
halogéna atomu, C, ,alkilgrupu vai C, ,alkoksigrupu,

R ir H atoms vai C, alkilgrupa,

R? ir H atoms, C, ,alkilgrupa, C, ,alkoksigrupa, CF, vai S-C_alkil-
grupa,

R%R? ir, neatkarigi viens no otra, H atoms, C, ,alkilgrupa vai C, ,alk-
oksigrupa, vai R® un R? kopa veido C, cikloalkilgrupu, tetrahidro-
furana vai oksetana gredzenu,

vai farmaceitiski pienemams skabes aditivais sals, racémisks mai-
stjums vai tam atbilstoSs enantiomérs un/vai ta optisks izomérs,
un/vai stereoizomeérs, ar savienojumu N-(5-((1H-pirolo[2,3-B]piridin-
2-il)etinil)piridin-2-il)acetamidu ka iznémumu.

2. Etinilatvasingjumi ar formulu IA saskana ar 1. pretenziju,
Sie savienojumi ir
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamids,
N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramids,
pentanskabes (5-feniletinil-piridin-2-il)-am1ds,
3-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-butiramids,
(RS)-2-metil-pentanskabes (5-feniletinil-piridin-2-il)-amids,
2-metilsulfanil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamids,
2-metoksi-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-acetamids,
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2,2-dimetil-propionamids,
2-metoksi-2-metil-N-(5-feniletinil-piridin-2-il)-propionamids,
N-[5-(3-fluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoksi-2-metil-propionamids,
N-[5-(2,5-difluor-feniletinil)-piridin-2-il]-2-metoksi-2-metil-propion-
amids vai
N-[5-(3-hlor-feniletinil)-piridin-2-il]-3,3,3-trifluor-2,2-dimetil-propion-
amids.

3.  Etinilatvasingjumi ar formulu IB saskana ar 1. pretenziju,
Sie savienojumi ir
2,2-dimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamids vai
2,2, N-trimetil-N-(5-feniletinil-pirimidin-2-il)-propionamids.

4.  Etinilatvasindjumi ar formulu ID saskana ar 1. pretenziju,
Sie savienojumi ir
2,2-dimetil-N-(6-feniletinil-piridazin-3-il)-propionamids vai
N-[6-(3-hlor-feniletinil)-piridazin-3-il]-2,2-dimetil-propionamids.

5. Savienojuma ar formulu | saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai iegiSanas process, kas ietver variantu:

a) savienojuma ar formulu

R R R
N N N NH N_ _NH
[ (Y N>
= = P
1 A 1 4 1 ,//
R 3A, R 3B vaiR 3D

reakciju ar piemérotu savienojumu ar formulu
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lai iegltu savienojumu ar formulam

B Rs F{s. B Rs Rav
| Ny N?(Rz | NYN%RZ
~ O N O
R a R 1B

vai

RA R

NI,N\ N R
¥ (0]

>

R D,

turklat aizvietotaji ir saskana ar 1. pretenziju, vai,

ja ir vélésanas, savienojumu parvérsanu farmaceitiski pienemamos
skabes aditivos salos, vai

b) savienojuma ar formulu

ROR g R R
N N
x~# ° x~= ©
reakciju ar piemérotu savienojumu ar formulu

A

R 2

lai iegltu savienojumu ar formulam

B;\;@av RR\ R
N. N P N Nm>< 2
> R X R
R' ~ R' Z
1A I
vai
3 '
RR\ R
N N
| i

N
= (0]

R R ] &
NN
[ \H‘.\fz
N ©
OA, 6B vai 6D

B

R' Z
ID

turklat aizvietotaji ir saskana ar 1. pretenziju, vai,

ja ir vélésanas, savienojumu parvérSanu farmaceitiski pienemamos
skabes aditivos salos, vai

c) savienojuma ar formulu

| N\ Y ‘ NWY /':I\-erv
= . N L
/ L =
1.2 A 1=
R 138, R 13B vai R 13D

reakciju ar piemérotu savienojumu ar formulu

R R

Hr'\lj(ERy
RZ

0] ,
lai iegltu savienojumu ar formulam

B RS Rsy
NN .
|
Z (@]
R IA
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vai

R D,

turklat aizvietotaji ir saskana ar 1. pretenziju, vai
ja ir vélésanas, savienojumu parvérsanu farmaceitiski pienemamos
skabes aditivos salos.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai
pielietoSanai par terapeitiski aktivu vielu.

7. Farmaceitiska kompozicija, kas ietver vismaz vienu no
savienojumiem saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai, vai
art ta farmaceitiski pienemamu sali.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai
pielietoSanai par medikamentu, derigs ka enantioméru vai diastereo-
meéru maisijumi vai enantiomériski tira forma, vai ari ta farmaceitiski
pienemams sals.

9.  Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai
vai arT ta farmaceitiski pienemama sals pielietoSana medikamenta
razo$ana slimibu, saistitu ar mGIuR® receptoru allostériskiem mo-
dulatoriem, arstéSanai vai novérsanai.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai
pielietoSanai Sizofrénijas, kognitivu slimibu, trauslas X hromosomas
vai autisma arstéSana vai novérsana.
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(54) 1ZOKSAZOLPIRIDINA ATVASINAJUMI
ISOXAZOLO-PYRIDINE DERIVATIVES

(11) 2767536

(22) 26.11.2008

(33) EP

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
s
R
R' 7
RO
N
5
S R
R
R I,
turklat

X ir O atoms vai NH grupa,

R ir fenilgrupa, piridinilgrupa vai pirimidinilgrupa, katra neobligati
aizvietota ar 1, 2 vai 3 halogéna atomiem,

R? ir H atoms vai CH, vai CF, grupa,
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R® un R® ir H atoms, halogéna atoms, CN vai C, ,alkilgrupa,

R* ir -C(O)-NR®R¢, turklat R® un R° kopa ar N atomu, pie kura
tie ir saistiti, veido heterociklilgrupu, neobligati aizvietotu ar vienu
vai vairakiem A,

R®ir H atoms, CF, grupa, benziloksigrupa, tetrahidropiridinilgrupa,
neobligati aizvietota ar vienu metilgrupu vai -C(O)-NR°R¢ grupu,
turklat R® un Re katrs neatkarigi ir H atoms vai morfolinilgrupa,

A ir hidroksilgrupa, oksogrupa, C, alkilgrupa, C, alkoksigrupa,
C,halogénalkilgrupa, C,_hidroksialkilgrupa, halogéna atoms vai
CN grupa,

turklat termins “heterociklilgrupa” attiecas uz vienvértigu piesati-
natu vai dalégji piesatinatu 3- l1dz 7-loceklu monociklisku vai 9- Iidz
10-locek|u biciklisku gredzenu sistému, turklat viens, divi, tris vai
Cetri gredzena C atomi ir aizvietoti ar N, O vai S atomiem, un ar
minétas piesatinatas vai dalgji nepiesatinatas gredzenu sistémas
pievienoSanas punktu,
vai ta farmaceitiski pienemami sali.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R? ir metilgrupa
vai trifluormetilgrupa.

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

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat R® ir H atoms, Br atoms vai metilgrupa.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat heterociklilgrupa R* sastava ir izvéléta no morfolinilgrupas,
tiomorfolinilgrupas, 5,6,7,8-tetrahidro-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazinil-
grupas un 4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirimidinilgrupas, katra
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem A.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R® ir H atoms vai CF, grupa.

7.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ildz 6. pretenzijai,
turklat R ir H atoms vai CF, grupa, un R® un R® ir H atoms,
halogéna atoms vai CN vai C, _alkilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat savienojums ir
(1,1-diokso-1AS-tiomorfolin-4-il)-{6-[3-(4-fluorfenil)-5-metilizoksazol-
4-ilmetoksi]-piridin-3-il}-metanons.

9. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kuru var iegat
6-[3-(4-fluorfenil)-5-metilizoksazol-4-ilmetoksinikotinskabes reakcija
ar tiomorfolin-S,S-dioksidu.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, turklat 2-(1H-benzo-
triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronija tetrafluorborats un tiomorfolin-
S,S-dioksids tiek pievienoti 6-[3-(4-fluorfenil)-5-metilizoksazol-4-il-
metoksi]nikotinskabes Skidumam DMF.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzijai
pielietoSanai par medikamentu.

12. Medikaments, kas satur vismaz vienu savienojumu ar
formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai.

13. Medikaments saskana ar 12. pretenziju kognitivo traucéjumu
arstéSanai vai ka kognitivo spéju uzlabotajs.

14. Medikaments saskana ar 13. pretenziju Alcheimera slimibas
arstéSanai.

(51) A24F 47/0012005.97
A61M 15/06(2005.07

(21) 12808691.5

(43) 03.09.2014

(45) 27.04.2016

(31) 11250874

(11) 2770860

(22) 25.10.2012

(32) 27.10.2011
(86) PCT/EP2012/071169 25.10.2012
(87) WO02013/060784 02.05.2013
(73) Philip Morris Products S.A., Quai Jeanrenaud 3, 2000
Neuchatel, CH
(72) FLICK, Jean-Marc, CH
(74) Ponder, William Anthony John, Reddie & Grose LLP,
16 Theobalds Road, London WC1X 8PL, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) ELEKTRISKI DARBINAMA AEROSOLA GENERESANAS
SISTEMA AR AEROSOLA RAZOSANAS VADIBU
AN ELECTRICALLY OPERATED AEROSOL GENERATING
SYSTEM HAVING AEROSOL PRODUCTION CONTROL

(33) EP

(57) 1. Metode aerosola razoSanas kontroléSanai aerosola
generésanas iericé (100), ierice satur: aerosola generésanas ele-
mentu (119), plismas kanalu, kas konfiguréts, lai lautu gaisam plast
gar aerosola generésanas elementu, un plismas sensoru (111),
kas konfiguréts gaisa plismas uztverSanai plismas kanala, kas
satur $adus solus: pirma parametra vértibas, kas attiecas uz gai-
sa plismas atruma mainu, noteikS8anu un jaudas mainu aerosola
generéSanas elementam atkariba no salidzinaSanas rezultatiem
starp pirma parametra vértibu un sliekSna vértibu, kas raksturiga
ar to, ka pirmais parametrs tiek iegits no otra parametra, kas ir
plismas atruma mérs, ko uztver plismas sensors, kombinacijas ar
treSo parametru, kas ir saistits ar plismas atrumu, turklat treSais
parametrs ir temperatira, jauda, kas tiek padota aerosola gene-
réSanas elementam, maksimali detektétais plismas atrums vai
plismas atruma izmainas atrums, vai tas tiek iegdts, kombingjot
divus vai vairdkus parametrus, ka temperatdra, jauda, kas tiek
padota uz aerosola generéSanas elementu, maksimali detektétais
plismas atrums un plismas atruma izmainas atrums.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kur treSais parametrs ir
temperatlra vai maksimalais plismas atrums un kas satur pirma
parametra ieglGSanas soli, aprékinot attiecibu starp otro un treSo
parametru.

3. Metode saskana ar 1. pretenziju, kur treSais parametrs ir
jauda, kas pielikta aerosola generésanas elementam, vai plismas
atruma izmainas atrums un papildus satur pirma parametra iegu-
Sanas soli, aprékinot otra un tre$a parametra rezultatu.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kur pirmais parametrs ir plismas atruma izmainu atrums.

5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kur aerosola generésanas elements ir elektriski sildams sildele-
ments (119) un pirmais parametrs ir proporcionals sildelementa
temperatlrai, kas dalita ar plismas atrumu, ko uztver plismas
Sensors.

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas papildus satur atkartotu jaudas pados$anu aerosola generésa-
nas elementam, balstoties uz plismas atrumu, ko uztver plismas
Sensors.

7.  Elektriski darbinama aerosola generésanas ierice, kas satur:
vismaz vienu elektrisku aerosola generésanas elementu (119), lai
no substrata veidotu aerosolu, jaudas padeves elementu (107)
jaudas padevei uz vismaz vienu aerosola generéSanas elementu
un elektrisku kédi (109) jaudas padeves vadibai no jaudas pade-
ves elementa uz vismaz vienu aerosola generéSanas elementu,
elektriska kéde satur sensoru (111), lai uztvertu gaisa plismu gar
aerosola generéSanas elementu, turklat elektriska kéde ir konfigu-
réta ta, lai noteiktu pirma parametra vértibu, kas attiecas uz gaisa
plismas atruma mainu; un, atkaribd no salidzinaSanas rezultata
starp pirma parametra vértibu un sliekSna vértibu, samazinatu vai
atceltu jaudas padevi aerosola generéSanas elementam Iidz nullei,
kas raksturiga ar to, ka pirmais parametrs ir iegits, kombingjot
otro parametru, kas ir plismas atruma mérs, ko uztver plismas
sensors, un treSo parametru, kas attiecas uz plismas atrumu,
turklat treSais parametrs ir temperatira, jauda, kas padota aerosola
generéSanas elementam, maksimali detektétais plismas atrums
vai plismas atruma izmainas atrums, vai tas ir iegats, kombinégjot
divus vai vairakus parametrus ka temperatira, jauda, kas padota
uz aerosola generé$anas elementu, maksimali detektétais plismas
atrums un plismas atruma izmainas atrums.

8.  Elektriski darbinama aerosola generésanas ierice saskana
ar 7. pretenziju, kur aerosola generéSanas elements ir elektriski
sildams sildelements (119) un pirmais parametrs ir proporcionals
sildelementa temperatirai, kas dalita ar plismas atrumu, ko uztver
plismas sensors.

9.  Datorprogramma, kura, kad palaista uz elektriski darbinamas
aerosola generéSanas ierices programméjamas elektriskas kedes,
liek programmé&jamajai elektriskajai kédei realizét metodi saskana
ar 1. pretenziju.

10. Datorlasama atminas vide, uz kuras glabajas dator-
programma saskana ar 9. pretenziju.
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(51) €CO7D 401/142006.01)
CO7D 403/14(200601)
AG61P 31/12(2006.01
A61K 31/4025(2006:01)
A61K 31/4178(2006:01)

(21) 14168065.2

(43) 01.10.2014

(45) 23.03.2016

(31) 836996 P

835462

(62) EP07800058.5 / EP2049522

(73) Bristol-Myers Squibb Holdings Ireland, Hinterbergstrasse 16,
6312 Steinhausen, CH

(72) BACHAND, Carol, CA
BELEMA, Makonen, US
DEON, Daniel H., CA
GOOD, Andrew C., US
GOODRICH, Jason, US
JAMES, Clint A., CA
LAVOIE, Rico, US
LOPEZ, Omar D., US
MARTEL, Alain, CA
MEANWELL, Nicholas A., US
NGUYEN, Van N., US
ROMINE, Jeffrey Lee, US
RUEDIGER, Edward H., CA
SNYDER, Lawrence B., US
St. LAURENT, Denis R., US
YANG, Fukang, US
LANGLEY, David R., US
WANG, Gan, US
HAMANN, Lawrence G., US

(74) Reitstotter - Kinzebach, Patentanwalte, Sternwartstrasse 4,
81679 Minchen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) HEPATITA C VIRUSA INHIBITORI
HEPATITIS C VIRUS INHIBITORS

(57) 1.Savienojums, kas ir metil ((1S)-1-(((2S)-2-(5-(4-(2-((2S)-
1-((2S)-2-((metoksikarbonil)amino)-3-metilbutanoil)-2-pirolidinil)-1H-
imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-2-il)-1-pirolidinil)karbonil)-2-
metilpropil)karbamats vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai
terapija.

2. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas ir metil
((1S)-1-(((2S)-2-(5-(4"-(2-((2S)-1-((2S)-2-((metoksikarboniljamino)-3-
metilbutanoil)-2-pirolidinil)-1-H-imidazol-5-il)-4-bifenilil)- 1 H-imidazol-
2-il)-1-pirolidinil)karbonil)-2-metilpropil)karbamata dihidrohlorids.

3.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas papildus ietver vél viena vai divu savienojumu ar anti-HCV
aktivitati lietoSanu pirms, péc vai vienlaicigi ar savienojumu sa-
skana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski pienemamu sali, vai ar
savienojumu saskana ar 2. pretenziju.

4.  Savienojums lietoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
vismaz viens no papildu savienojumiem ir interferons vai ribavirins.

5.  Savienojums lietoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat
interferons ir izvéléts no interferona alfa 2B, pegiléta interferona
alfa, consensus interferona, interferona alfa 2A un limfoblastoidu
interferona tau.

(11) 2784075

(22) 09.08.2007

(32) 11.08.2006 (33) US
08.08.2007 us
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6.  Savienojums lietoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
vismaz viens no papildu savienojumiem ir izvéléts no interleikina 2,
interleikina 6, interleikina 12, savienojuma, kas pastiprina 1. tipa
RNS, imikvimoda, ribavirina, inozin-5’-monofosfatdehidrogenazes
inhibitora, amantadina un remantadina.

7. Savienojums lietoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
vismaz viens no papildu savienojumiem ir efektivs funkcijas inhibi-
tors mérka objektam, kas izvéléts no HCV metaloproteazes, HCV
serina proteadzes, HCV polimerazes, HCV helikdzes, HCV NS4B
proteina, HCV iekliSanas, HCV pa$savaksanas, HCV atbrivosanas,
HCV NS5A proteina un IMPDH, HCV infekcijas arstésanai.

(51) AO1N 63/002005.97
A01P 1/0012006:97

(21) 12806480.5

(43) 10.12.2014

(45) 03.02.2016

(31) 1162098

(11) 2809161

(22) 20.12.2012

(32) 20.12.2011
(86) PCT/EP2012/076451 20.12.2012
(87) WO02013/092897 27.06.2013
(73) Amoeba, 38 Avenue des Fréres Montgolfier, 69680 Chassieu,
FR

(72) PLASSON, Fabrice, FR
BODENNEC, Séléna, FR

(74) Cabinet Plasseraud, 235 Cours Lafayette, 69006 Lyon, FR
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) METODE BIOLOGISKAI PSEUDOMONAS APKARO-
SANAI
PROCESS FOR THE BIOCONTROL OF PSEUDOMONAS

(57) 1. Metode Pseudomonas izplatiS8anas apkaroSanai, iznemot
apstradasanas metodes, kas pielietojamas cilvéka vai dzivnieka
kermenim, kas raksturiga ar to, ka taja tiek izmantoti Willaertia
magna sugas protozoji.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
gazes vai Skidruma plisma vai cieta virsma tiek apstradata ar
Willaertia magna sugas protozojiem.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka protozoji atbilst mikroorganismu celmam, kas deponéts ar
numuru PAT 7824 ATCC, vai mikroorganismu celmam, kas deponéts
ar numuru PAT 7825 ATCC.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka ta tiek izmantota sadzives vai ripnieciska
Gdens sadales sistému, ripniecisko uznémumu dzeséSanas kézu
vai gaisa kondicionéSanas sistému dezinfekcijai.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka ta tiek izmantota bioplévju veido$anas noveér-
Sanai Udens caurulés un uz virsmam, kas saskaras vai nesaskaras
ar cilveku partiku vai dzivnieku baribu.

6.  Willaertia magma sugas protozojus saturo$a dezinfektanta
izmantoSana par biocidu pret Pseudomonas, iznemot izmantoSanu
cilvéka vai dzivnieka kermena apstradei.

7. lzmantoSana saskana ar 6. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka protozoji atbilst mikroorganismu celmam, kas deponéts ar
numuru PAT 7824 ATCC, vai mikroorganismu celmam, kas deponéts
ar numuru PAT 7825 ATCC.

8. IzmantoSana saskana ar 6. vai 7. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka dezinfektants ir Skiduma vai Gdens suspensijas veida.

(33) FR

(51) A61K 45/062005.07
A61K 31/498(200609
A61K 31/529(200609
A61K 31/537(200509
A61K 31/551(200609
CO7D 471/1802005.07
CO7D 498/18(2005.07
CO7D 471/22(005.07

(21) 13815937.1

(43) 14.01.2015

(11) 2822954

(22) 19.12.2013
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(45) 09.03.2016

(31) 201261745375 P (32) 21.12.2012 (33) US
201361788397 P 15.03.2013 us
201361845803 P 12.07.2013 us

(86) PCT/US2013/076367 19.12.2013

(87) W02014/100323 26.06.2014

(73) Gilead Sciences, Inc., 333 Lakeside Drive, Foster City,
CA 94404, US

(72) JIN, Haolun, US
LAZERWITH, Scott, E., US
MARTIN, Teresa, Alejandra, Trejo, US
BACON, Elizabeth, M., US
COTTELL, Jeromy, J., US
CAl, Zhenhong, R., US
PYUN, Hyung-Jung, US
MORGANELLI, Philip, Anthony, US
JI, Mingzhe, US
TAYLOR, James, G., US
CHEN, Xiaowu, US
MISH, Michael, R., US
DESAI, Manoj, C., US

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

(54) POLICIKLISKI KARBAMOILPIRIDONA SAVIENOJUMI UN
TO FARMACEITISKAIS PIELIETOJUMS
POLYCYCLIC-CARBAMOYLPYRIDONE COMPOUNDS
AND THEIR PHARMACEUTICAL USE

(57) 1. Savienojums ar formulu (la) ar $adu struktdru:

"JH O F
H
N ™SS0 F F
CH

H O

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski pienemamu sali un farmaceitiski
pienemamu neséju, atSkaiditaju vai paligvielu.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat
minéta farmaceitiska kompozicija papildus satur vienu vai vairakus
papildu terapeitisku(-s) ltdzekli(-lus).

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 3. pretenziju, turklat
minétais(-ie) viens vai vairaki papildu terapeitiskais(-ie) lidzeklis(-li)
ir anti-HIV hdzeklis.

5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
minétais(-ie) viens vai vairaki papildu terapeitiskais(-ie) lidzeklis(-li)
ir izvéléts(-i) no grupas, kas sastav no HIV proteazes inhibitoriem,
HIV nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoriem, HIV nukleo-
zidu reversas transkriptazes inhibitoriem, HIV nukleotidu reversas
transkriptazes inhibitoriem un to kombinacijam.

6.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals saskana
ar 1. pretenziju vai farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru
no 2. lidz 5. pretenzijai lietoSanai HIV infekcijas arstéSanas metodé
cilvékam, kam ir 81 infekcija vai ir risks saslimt ar to.

7. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemamais sals saskana
ar 1. pretenziju vai farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru
no 2. lidz 5. pretenzijai lietoSanai zalu terapija.

(51) A21D 13/0012°%6.9"
(21) 13425103.2
(43) 21.01.2015
(45) 02.12.2015
(73) Barilla France S.A.S., Immeuble Horizons 30, Cours de I'lle
Seguin, 92100 Boulogne-Billancourt, FR
(72) MAUCOTEL, Thierry, FR
MALOBERT]I, Paolo, IT
CHRISTOFIDIS, Nicholas, IT
BUTTINI, Roberto, IT

(11) 2826375
(22) 19.07.2013

(74) Ferreccio, Rinaldo, Botti & Ferrari S.r.l., Via Cappellini, 11,
20124 Milano, IT
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) SENDVICU MAIZES BEZ GAROZAS RAZOSANAS PA-
NEMIENS
A PROCESS FOR PRODUCING CRUSTLESS SANDWICH
BREAD

(57) 1. Sendviéu maizes bez garozas razoSanas panémiens,
kas ietver $adus solus:

- sendviu maizes miklas sagatavoSanu,

- minétas miklas pusfabrikatu veidoSanu un to ievietoSanu
veidng,

- minéto pusfabrikatu cepSanu krasni, iegistot attiecigus
sendvi¢a maizes klaipus,

- sendviCu maizes klaipu dzeséSanu un garozas nonems$anu
no visam pusém,

kas raksturigs ar to, ka cepSanas solis krasni tiek veikts 50 lidz
70 minatés temperatdra no 145 lidz 175 °C.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kurd cepSana mi-
nétaja krasni tiek veikta ar siltuma parnesi uz partiku, izmantojot
siltumvadiSanu un/vai siltumstarojumu, un/vai konvekciju.

3. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kura cepSana tiek
veikta, parnesot siltumu uz partiku siltumvadiSanas, siltumstaroSanas
un konvekcijas cela.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Ilidz 3. pretenzijai,
kura minéta krasns ir tunelkrasns.

5. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai,
kura minétais cepSanas solis krasni tiek veikts temperatira no
155 Iidz 165 °C.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai,
kura cepsanas laiks ir no 55 lidz 65 minatém.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kura minétais cepSanas solis krasni tiek veikts 60 mindtes aptuveni
160 °C temperatira.

(51) G01B 3/0612006-:01)
GO01B 5/0820%.%%)
GO01B 5/2132006.01)

(21) 13711652.1

(43) 04.02.2015

(45) 19.08.2015

(31) 102012205302

(86) PCT/EP2013/055784 20.03.2013

(87) WO02013/143932 03.10.2013

(73) Neugartner, Mario, Am Kirchberg 8, 99195 Eckstedt, DE

(72) Neugartner, Mario, DE

(74) Liedtke, Markus, Liedtke & Partner, Patentanwalte,

ElisabethstralRe 10, 99096 Erfurt, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) SAVAZAMS MERLINEALS
FOLDING RULE

(57) 1. Savazams mérlineadls (1), kas satur vismaz tris pos-
mus (1.1, 1.2, 1.3), kas ir Sarnirveidigi savienoti viens ar otru,

raksturigs ar to, ka vismaz vienam no posmiem (1.1, 1.2, 1.3)
ir vismaz viena skala (SD) objektu (O) diametra mérisanai, kura ir
izveidota tada veida, ka, kad objektu (O) pilniba apnem tris blakus
esoSie posmi (1.1, 1.2, 1.3) un katra no tris posmu (1.1, 1.2, 1.3)
iek8ejam puséem (IS) pieklaujas objektam (O), tad iepriek$ definéta
zona (B) viena no posmiem (1.1, 1.2, 1.3) balstas uz skalu (SD)
un attieciga kontaktvieta uz skalas (SD) rada objekta (O) diamet-
ru (D).

2. Savazams mérlineals (1) saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturigs ar to, ka posms (1.1, 1.2, 1.3), kam ir ieprieks definéta
zona (B), ir savazama meérlineala (1) pirmais posms (1.1).

3. Savazams meérlineéls (1) saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturigs ar to, ka posms (1.1, 1.2, 1.3), kam ir skala (SD)
diametra mériSanai, ir savazama meérlineala (1) tresais posms (1.3).

4. Savazams meérlineals (1) saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka skala (SD) stiepjas pari
visam posma (1.3) platumam.

(11) 2831536

(22) 20.03.2013

(32) 30.03.2012 (33) DE

1483



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.09.2016

5. Savazams mérlineals (1) saskana ar jebkuru no iepriek$ejam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka iepriek$ definéta zona (B) ir
apziméta ar markéumu (M) posma (1.1).

6.  Savazams mérlineals (1) saskana ar jebkuru no iepriek$ejam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka iepriek$ definéta zona (B) ir
izvietota vai izveidota savazama meérlineala (1) brivaja gala.

7. Savazams mérlineals (1) saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka skala (SD) diametra mériSanai
stiepjas pari daudziem posmiem, kas atrodas blakus viens otram,
turklat savazamajam meérlinedlam (1) pirms vai péc posmiem ar
skalu (SD) ir vairaki papildu posmi, vienam no kuriem ir iepriek$
definéta zona (B), pie kam minéto papildu posmu skaits ir vismaz
divreiz lielaks neka posmu skaits ar skalu (SD) diametra mériSanai.

8. Savazams mérlineals (1) saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka skala (SD) ir izveidota
vai izvietota posma (1.3) plakanaja pusé, un garumu noteik§anas
skala ir izveidota vai izvietota posma (1.3) pretéja plakanaja pusé
un citu posmu (1.1, 1.2) blakus esoSajas plakanajas pusés.

9.  Savazams mérlineals (1) saskana ar jebkuru no iepriek$ejam
pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tam ir divas skalas (SD) ar
atSkirigam mérvienibam objektu (O) diametra mériSanai.

10. Savazams meérlineals (1) saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, kas raksturigs ar to, ka tas ir izgatavots no koka,
plastmasas un/vai metala.

? =?.)x\xQ \\{l }”ﬂl
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(51) AG1P 19/02(20060) (11) 2852437
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AG61K 45/062005:7)
A61K 31/375(2006.01)
CO08B 37/002005:2%)
(21) 13728982.3 (22) 22.05.2013
(43) 01.04.2015
(45) 06.04.2016
(31) MI20120880 (32) 22.05.2012 (33) IT
(86) PCT/EP2013/060471 22.05.2013
(87) WO2013/174847 28.11.2013
(73) Gnosis S.p.A., Piazza del Carmine 4, 20121 Milano, IT
(72) MIRAGLIA, Niccolo, IT

BIANCHI, Davide, IT
VALOTI, Ermanno, IT
TRENTIN, Antonella, IT
TRILLI, Antonio, IT
BUSIELLO, Immacolata, IT
AGOSTINETTO, Marco, IT
BAZZA, Paola, IT
VALETTI, Marco, IT

(74) Minoja, Fabrizio, Bianchetti Bracco Minoja S.r.l., Via Plinio 63,
20129 Milano, IT
Valters GENCS, Zvérinata advokata Valtera Genca birojs,
Kr. Valdemara iela 21, Riga, LV-1010, LV

(54) MAZAS MOLEKULARAS MASAS BIOTEHNOLOGISKA
HONDROITINA 6-SULFATA IZMANTOSANA OSTEO-
ARTRITA PROFILAKSE
LOW-MOLECULAR-WEIGHT BIOTECHNOLOGICAL
CHONDROITIN 6-SULPHATE FOR PREVENTION OF
OSTEOARTHRITIS
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(57) 1. Hondroitina sulfats ar molekularo masu sakot no
1000 I1dz 5000 daltonu, ar pretiekaisuma un pretartrita biologisko
aktivitati, raksturigs ar to, ka disaharida 6-monosulfata procentuala
attieciba ir vienada ar vai lielaka par 65 %, disaharida 4-monosulfata
procentuala attieciba ir < 1 %, disaharida 2,6-disulfata procentuala
attieciba ir zemaka par vai vienada ar 20 %, disaharida 4,6-disulfata
procentuala attieciba ir < 5 %, disaharida 2,4-disulfata procentuala
attieciba ir < 1 %, ne-sulfatu disaharida procentuala attieciba ir
< 15 % un ladina blivuma lielums ir robezas no 1 Iidz 1,25.

2. Hondroitina sulfats, saskana ar 1. pretenziju, iegdts ar E. coli
kapsulara polisaharida K4 kimisku sulfuréSanu un sekojoSu skabes
vai radikala depolimerizaciju péc fruktozes atlikumu aizvakSanas
ar hidrolizi.

3. Hondroitina sulfats, saskana ar 1. pretenziju, iegdts ar
E. coli dabiska kapsulara polisaharida K4 mazas molekularas
masas dalas Kimisku sulfuréSanu, kas tiek veikta péc fruktozes
atlikumu aizvaks$anas ar hidrolizi.

4. Hondroitina sulfats, saskana ar 1. pretenziju, iegats ar
E. coli celma DSM23644 producéta kapsulara polisaharida, kas jau
sakotngji nesatur fruktozes atlikumus (K4-d), kimisku sulfuréSanu
un sekojosu skabju vai radikalu depolimerizaciju.

5. Hondroitina sulfats, saskana ar 1. pretenziju, iegdts ar
E. coli celma DSM23644 producéta kapsulara polisaharida, kas jau
sakotnéji nesatur fruktozes atlikumus (K4-d), mazas molekularas
masas dalas Kimisku sulfuréSanu.

6.  Hondroitina sulfats, saskana ar 1. [1dz 5. pretenziju, lietoSa-
nai akdtu vai hronisku iekaisuma stavok|u profilaksé un arstéSana
un/vai muskulu un skeleta sisttmas veselibas saglabasana cilvékiem
un dzivniekiem.

7. Hondroitina sulfats lietoSanai saskana ar 6. pretenziju,
turklat iekaisuma stavoklis ir osteoartrits.

8.  Maisijums, kas ka aktivo sastavdalu satur hondroitina sulfatu
saskana ar 1. [idz 5. pretenziju, kombinacija ar farmaceitiski un
uztura zina pienemamam paligvielam, neobligati ar citam aktivajam
sastavdalam.

9. Maisijums saskana ar 8. pretenziju, turklat citas aktivas
sastavdalas ir izvélétas no glikozamina hidrohlorida, glikozamina
sulfata, N-acetil-glikozamina, hialuronskabes, aminoskabém, kolagé-
na, hidrolizéta kolagéna, polinepiesatinatajam taukskabém, keratina,
dermatina, metilsulfonilmetana (MSM), folatiem, reducétiem folatiem,
vitaminiem, B grupas vitaminiem, S-adenozilmetionina (SAMe),
askorbinskabes vai mangana askorbata.

10. Maisijums, saskana ar 8. vai 9. pretenziju, kapsulu, miksto
gela kapsulu, tableSu, dzériena Skidra forma vai dzériena izSkidi-
nama pulvera forma veida.

(51) B65G 65/4612%%69)
B65G 69/1812006.9)
B65D 88/682005.97
B65D 90/04(2005.97

(21) 13766484.3

(43) 05.08.2015

(45) 09.12.2015

(11) 2900576

(22) 12.09.2013

(31) 102012109292 (32) 29.09.2012 (33) DE
(86) PCT/EP2013/068955 12.09.2013
(87) W0O2014/048764 03.04.2014

(73) Pool Invest GmbH, Im Wiesengrund 11, 56244 Sessenhausen,
DE
(72) HANSES, Christian, DE
SITTA, Roland, DE
(74) Aue, Hans-Peter, Tannenring 79, 65207 Wiesbaden, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) SISTEMA BERAMA MATERIALA IZKRAUSANAI NO
TRANSPORTA TVERTNES, IT IPASI NO KONTEINERA
SYSTEM FOR UNLOADING BULK MATERIAL FROM A
TRANSPORT CASE, IN PARTICULAR A CONTAINER
(57) 1. Sistema berama materiala izkrauSanai no transporta
tvertnes (4), it 1pasi no konteinera, bunkura vai cita tilpné, pie
kam: sistéma satur izkrausanas ierici (1) ar pamatrami (2) un,
iespéjams, ari paligrami (3); pamatrami (2) var piestiprinat pie
izkraujamas transporta tvertnes (4); sisttma uz pamatramja (2) ir
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aprikota ar gliemeztekni (7) un gliemezpiedzinu (8); minéto gliemez-
tekni horizontali var parbidit un nofiksét attieciba pret transporta
tvertnes (4) izkrauSanas atveri; gliemeztekne (7) ir aprikota ar
dozésanas ierici (11) izkraujama berama materiala dozéSanai;
starp gliemeztekni (7) un transporta tvertnes (4) izkrauSanas atveri
ir iertkots puteklnecaurlaidigs blivéjums (12),

kas raksturiga ar to, ka izkrauSanas ierice (1) pie izkraujamas
transporta tvertnes (4) ir pievienota tada veida, ka izkrauSanas
ierices (1) puteklnecaurlaidigais blivéjums (12) puteklus necaur-
laidiga veida ir saistits ar atseviSku sienu (15), kas ir lidziga
tvertnes ieliktna (14) aizmugures sienai, kurai ir elastiga izvadiSanas
ierice (17), kas ir piestiprinata pie transporta tvertnes (4) atveres.

2. IzkrauSanas sistéma atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka gliemeztekne (7) ir izveidota horizontali parvietojama un
ir sagadzama vai grozama attieciba pret vadotni (9).

3.  IzkrauSanas sistéma atbilstoSi 2. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka izkrauSanas ierice (1) ir piestiprinata pie izkraujamas
transporta tvertnes (4), pie tam gliemezteknes (7) parvieto$ana
attieciba pret vadotni (9) tiek veikta pneimatiski, hidrauliski, elektriski
vai mehaniski vai jebkada minéto darbibu kombinacija.

4. lzkrauSanas sistéma atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka pie konteinera ieliktna (14) izveidota elastiga izvadiSanas
ierice (17) satur atvérSanas ierici (18), kas ir izveidota ka velkama
aukla, ravéjsledzejs vai ka ekvivalenta atkartoti aizverama sistéma.

5. IzkrauSanas sistéma atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka putekinecaurlaidigais blivéjums (12) ir izveidots ka no
presétas gumijas, vélams no dobas gumijas, izgatavota blive vai
ir izveidota ka no paspielagojosas gumijas izgatavota blive, vélams
no blivas gumijas, vai ka dekompresijas blive.

6. IzkrauSanas sistéma atbilstoSi 1. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka dozéSanas ierice (11) piegadajama berama materiala do-
zésanai, lai atvieglotu padeves realizéSanu, ir izveidota ka rotacijas
tipa iekrauSanas mehanisms/padevéjs, dubultvértnu dozéSanas
ierice, stkSanas caurule vai cita ar spiedienu darbinama tvertne.

7.  lzkrauSanas sistema atbilstosi 1. pretenzijai, kas raksturiga
ar to, ka uz pamatramja (2) priek§ dakSveida autoiekravéjiem ir
izveidoti transportéSanas balsteni/kronsteini (13).
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Latvija apstiprinato Eiropas patentu
publikacijas
(Publikacijas saskana ar 2007. gada 15. februara Patentu likuma
71. panta treSo un piekto dalu)

(51) A61M 5/241200601 (11) 2110150
A61M 5/145(006.01
(21) 09009273.5 (22) 23.01.2006

(43) 21.10.2009
(45) 09.11.2011
(45) 27.01.2016 (publikacija péc iebilduma)
(31) 05003110 (32) 14.02.2005 (33) EP
(62) 06710353.1/1 848 479
(73) ARES TRADING S.A., Zone Industrielle de I'Ouriettaz, 1170
Aubonne, CH
(72) CHAVEZ, Enrico, CH
PIOTELAT, Sandrine, FR
PONGPAIROCHANA, Vincent, CH
(74) reuteler & cie SA, Chemin de la Vuarpilliere 29, 1260 Nyon,
CH
Ldcija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV
(54) METODE ZALU TVERTNE ESOSU ZALU DAUDZUMA
NOTEIKSANAI
A METHOD FOR DETERMINING THE AMOUNT OF MEDI-
CATION CONTAINED IN A MEDICATION CONTAINER
(57) 1. Metode zalu padeves iericé ievietota zalu tvertné (5)
esoSu zalu sakotnéja daudzuma noteikSanai, turklat minéta zalu
padeves ierice satur elektronisku vadibas ierici (4), virzula katu (7)
un elektromotoru (6) minéta virzula kata (7) piedzinai, turklat metode
ietver minéta virzula kata (7) noveSanu no zinamas pozicijas, kura
tas ir atvilkts, kontaktd ar minétas zalu tvertnes (5) virzuli (11);
minéta kontakta detektéSanu, kontroléjot minéta elektromotora (6)
stravas stiprumu; minéta elektromotora (6) apgriezienu skaitiSanu,
lai ar vadibas iericé glabatas programmas apakSprogrammas
realizéta algoritma palidzibu noteiktu attalumu, kadu minétais
virzula kats (7) ir nogajis no pozicijas, kad tas bija atvilkts, I1dz
td kontaktam ar minéto virzuli (11), un tadéjadi noteiktu minéta
virzula (11) sakotn&jo poziciju minétaja zalu tvertné (5); minétaja
zalu tvertné (5) esoSo zalu minéta sakotnéja daudzuma noteikSanu
ar minéta algoritma palidzibu, izejot no minéta virzula (11) minétas
sakotnéjas pozicijas, un noteik§anu ar minéta algoritma palidzibu,
vai zalu minétais sakotnéjais daudzums ir parakstitas devas (D)
vesela skaitla daudzkartnis (N).
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Pieteikumi papildu aizsardzibas
sertifikatiem

(Eiropas Parlamenta un Padomes regulas (EK) Nr. 469/2009
(06.05.2009) par papildu aizsardzibas sertifikatu zalém 9. pants;
un Eiropas Parlamenta un Padomes regulas (EK) Nr. 1610/96
(23.06.1996) par papildu aizsardzibas sertifikata ievieSanu attieciba
uz augu aizsardzibas lidzekliem 9. pants). Pieteikuma numura ,z”
nozimé zales, bet ,a” — augu aizsardzibas lidzekli.

(21)
(54)

()

C/LV2016/0023/z (22) 06.07.2016

Skistoss hialuronidazes glikoproteins (sHASEGP), metode
ta iegtSanai, lietoSana un to saturoSas farmaceitiskas
kompozicijas

HALOZYME, INC., 11388 Sorrento Valley Road, San Diego,
CA 92121, US

(74) Lacija KUZJUKEVICA, Agentira PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(92) EU/1/98/067/003, 26.03.2014

(93) EU/1/98/067/003, 26.03.2014

(95) Rituksimaba un rekombinantas cilvéka hialuronidazes
kombinacija (MABTHERA)

(96) 10183410.9, 05.03.2004

(97) EP2405015, 06.01.2016

(21) C/LV2016/0024/z (22) 08.07.2016

(54) Triterpénu saturoSs oleogelu veidojoss I1dzeklis, triterpénu

)

(74)

saturo$s oleogels un panémiens triterpénu saturoSa oleogela
pagatavosanai

BIRKENAG, Streiflingsweg 11, D-75223 Niefern-Oschelbronn
(DE)

Baiba KRAVALE, Patentu birojs ALFA-PATENTS, a/k 109,
Riga, LV-1082, LV

EU/1/15/1069, 18.01.2016
EU/1/15/1069, 18.01.2016
Bérza mizas ekstrakts (EPISALVAN)

05756084.9, 21.06.2005
EP 1758555, 07.09.2011

Papildu aizsardzibas sertifikati

(Eiropas Parlamenta un Padomes regulas (EK) Nr. 469/2009
(06.05.2009) par papildu aizsardzibas sertifikatu zalem 11. panta
pirma dala; un Eiropas Parlamenta un Padomes regulas (EK)
Nr. 1610/96 (23.06.1996) par papildu aizsardzibas sertifikata ievie-
Sanu attieciba uz augu aizsardzibas lidzekliem 11. pants). Sertifikata
numura ,z” nozimé zales, bet ,a” — augu aizsardzibas l1dzekli.

(21) C/LV2015/0018/z (22) 06.05.2015

(54) Monodispersas pegilétas naloksola kompozicijas

(73) NEKTAR THERAPEUTICS, 455 Mission Bay Boulevard
South, Suite 100, San Francisco, CA 94158, US

(74) Lacija KUZJUKEVICA, Agentara PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(92) EU/1/14/962, 08.12.2014

(93) EU/1/14/962, 08.12.2014

(94) 10.12.2029

(95) Naloksegols vai ta farmaceitiski pienemams sals (MOVENTIG)

(96) 04814802.7, 16.12.2004

(97) EP1694363, 22.01.2014

(21) C/LV2015/0042/z (22) 15.12.2015

(54) Jaunas farmaceitiskas kompozicijas respiratoro slimibu
arstésanai

(73) BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, 55216
Ingelheim am Rhein (DE)

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

(92) LV 15-0152, 13.07.2015

(93) Eiropas Savieniba un EEZ - Portugalé
NL/H/3157/01/DC, 09.06.2015

(94) 09.06.2030

(95) Olodaterola hidrohlorida un tiotropija bromida kombinacija
(SPIOLTO RESPIMAT)

(96) 06807024.2, 06.10.2006

(97) EP1940409, 29.09.2010

(21) C/LV2016/0004/z (22) 12.02.2016

(54) Sarmaina fosfataze, kas mérktiecigi vérsta uz kauliem,
komplekti un panémieni tas izmanto$anai

(73) ALEXION PHARMACEUTICALS INC., 100 College Street,

New Haven, CT 06510, US

(74) Baiba KRAVALE, Patentu birojs ALFA-PATENTS, a/k 109,
Riga, LV-1082, LV

(92) EU/1/15/1015, 01.09.2015

(93) EU/1/15/1015, 01.09.2015

(94) 01.09.2030

(95) Alfa asfotaze (STERNSIQ)

(96) 11004496.3, 12.05.2008

(97) EP2368999, 12.03.2014

(21) C/LV2016/0009/z (22) 05.04.2016

(54) Fosfonatu nukleotidu analogu promedikamenti un metodes
to izvélei un iegtsanai

(73) GILEAD SCIENCES, INC., 333 Lakeside Drive, Foster City,
CA 94404, US

(74) Lacija KUZJUKEVICA, Agentara PETERSONA PATENTS,
a/k 61, Riga, LV-1010, LV

(92) EU/1/15/1061/001-002, 23.11.2015

(93) EU/1/15/1061/001-002, 23.11.2015

(94) 20.07.2026

(95) Tenofovira alafenamids vai ta sals, vai solvats, 1pasi,
tenofovira alafenamida fumarats (GENVOYA)

(96) 01961695.2, 20.07.2001

(97) EP1301519, 25.02.2015
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I . - - C07D207/26
IVANOV, Vyacheslav P-15-26 H03B9/10 SISKINS, Andrejs P-16-23 B01J20/22 E
- - B01J20/30 )
J ) ) B01123/74 EKMANIS, Juris P-14-95 F17D1/16
JANKOVSKIS, Nauris ~ P-16-52 HO2H7/26 G
i i HO2H3/00 T GAVRILOVS, Viktors P-14-95 F17D1/16
- - H02H83/00 TOROPOVS, Nikolajs P-16-23 B01J20/22 GELFGATS, Jurijs P-16-39 HO2K44/06
JANSONS, Jani P-15-27 gg&ﬂs%ooo i i BO1.2030 - i C2289/00
, Janis -15- - - B01J23/74 - -
i i E04C3/42 F27D27/00
KALNAGS, Ansis P-16-20 BO5B1/02 KALVANS, Matiss P-16-39 HoKamoe
KALNACS, Janis P-16-20 ggggl% . - F27D27/00
A ’ i F03B1/04 KALVINS, Ivars P-14-39 A61K31/4015
KORJAKINS, Aleksandrs P-16-23 B01J20/22 - - C07D207/26
- - B01J20/30
- - B01J23/74 M
KUNICKIS, Maris P-16-52 HO2H7/26 MAKHMUTOV. Anvar
) ) :gg:gggo Anasovich P-14-95 F17D1/16
i i H02J13/00 MISX, SIA P-14-95 F17D1/16
LIBAVA SERVISS, SIA  P-15-26 HO3B9/10 ?LA'NFARM' S ?'1 4-39 ég;g%’;/%s
LIEPINS, Vilnis P-15-28 A61K31/345
- - A61P31/04
- - C07D405/06 P
- - C07D307/71 -
- _ POLAKOVA, Evelina P-16-36 GO1F7/00
LIVDANE, Albine P-15-28 AB1K31/345 POLAKOVS, Aleksandrs P-16-36 GO1F7/00
- - A61P31/04 -
- - C07D405/06
- - C07D307/71 R
RAITMANS, Ernsts P-14-95 F17D1/16
OLAINFARM, A/S P-15-28 A61K31/345 S
- - A61P31/04
i i C07D405/06 SUDRABA, Inguna P-14-95 F17D1/16
- - C07D307/71
OZOLINS, Jurijs P-16-23 B01J20/22 Vv
- - B01J20/30
i i BO1123/74 VEINBERGS,
Grigorijs P-14-39 A61K31/4015
- - C07D207/26
P VORONA, Maksims P-14-39 A61K31/4015
PIEKALNITIS, Ivars P-15-27 B27M3/00 i ) Cco7D207/26
. - E04C3/42
PIHOCKI, Romans P-16-20 B05B1/02 y4
i i FO3B1/04 ZVEINIECE, Liga P-14-39 A61K31/4015
- - C07D207/26
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Izgudrojumu pieteikumu un patentu numuru raditajs

(21) Pieteikuma (11) Publikacijas (51) (21) Pieteikuma (11) Publikacijas (51)
numurs vai patenta Klase numurs vai patenta Klase
numurs numurs

Izgudrojumu pieteikumu Izgudrojumu patentu
publikacijas publikacijas
P-15-26 15157 HO03B9/10 P-14-39 15072 AB61K31/4015
P-15-27 15154 B27M3/00 - C07D207/26
- E04C3/42 P-14-95 15127 F17D1/16
P-15-28 15152 A61K31/345 P-16-36 15143 GO01F7/00
- A61P31/04 P-16-39 15144 HO02K44/06
- C07D405/06 - C22B9/00
- C07D307/71 - F27D27/00
P-16-20 15155 F03B1/04
- B05B1/02
P-16-23 15153 B01J20/22
- B01J20/30
- B01J23/74
P-16-52 15156 HO2H7/26
- HO2H3/00
- HO02H83/00
- H02J13/00
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Registrétas precu zimes

Publikacijas par redistrétajam precu zimém sakartotas to regdistracijas numuru seciba. Katra publikacija satur visus datus, kas
registracijas bridt ieklauti Pre€u zimju registra zinas.

Pre€u zimes registracija ir spéka 10 gadus, skaitot no pieteikuma datuma, ja ta netiek pirms $§a termina dzésta péc precu zZimes Tpasnieka
iniciativas, atzita par spéka neeso$u vai atcelta (likums ,Par pre€u zZimém un geografiskas izcelsmes noradém”, 21. panta pirma dala). Ar
dienu, kad publicéts pazinojums par precu zimes registraciju (datums, kas noradits katras lappuses aug$mala), pilnd apjoma stajas speka
iznémuma tiestbas uz registréto zimi, ieskaitot iznémuma tiesibas attieciba pret citam personam (8a likuma 4. panta divpadsmita dala).

Ar publikacijas dienu iestajas arT iebildumu periods. leinteresétas personas, samaksajot attiecigu maksu, triju ménesu laika no Sis
dienas var iesniegt Patentu valdei iebilduma iesniegumu pret zZimes registraciju, to pienacigi argumentéjot un pamatojot ar atsaucém uz
likuma noteikumiem saskana ar likuma ,Par pre€u zimém un geografiskas izcelsmes noradém” 18. pantu un Rapnieciska Tpasuma institdciju
un proceddru likuma 60., 61. un 62. pantu.

Starptautiski pienemtie kodi (INID kodi), kas izmantoti (580) Registracijas grozijumu ieraksta datums (Tpasumtiesibu

pre€u zimju datu identificéSanai:

(111) Registracijas numurs
Registration number

(116) Registracijas atjaunojuma numurs, ja tas atSkiras no
sakotngja registracijas numura
Renewal number where different from initial registration
number

(141) Registracijas darbibas partrauk$anas datums
Date of the termination of the registration

(151) Registracijas datums
Registration date

(210) Pieteikuma numurs
Application number

(220) Pieteikuma datums
Filing date of the application

(230) Izstades prioritates dati
Exhibition priority data

(300) Konvencijas prioritates dati:
pieteikuma numurs, pieteikuma datums, valsts kods
Convention priority data:
application number, filing date, code of country

(350) Senioritates dati (attieciba uz Latviju):
registracijas numurs, registracijas datums
Seniority data (in relation to Latvia):
registration number, registration date

(399) Zinas par parregistréto dokumentu, kas bija spéka PSRS
(parregistrétajam zimém)

Data relating to the registration previously in force in SU
(for re-registered marks)

(511) Precu un pakalpojumu starptautiskas klasifikacijas (Nicas
klasifikacijas) indeksi; pre€u un/vai pakalpojumu saraksts
Indication of the International Classification of Goods and
Services (Nice Classification); list of goods and/or services

(526) Zimes elementi, kas izslégti no aizsardzibas (disklamacija)
Elements excluded from protection (disclaimer)

(531) Zimju figuralo elementu starptautiskas klasifikacijas
(Vines klasifikacijas — CFE) indeksi
Indication of the International Classification of the Figurative
Elements of Marks (Vienna Classification — CFE)

(540) Zimes attéls
Reproduction of the mark

(551) Norade, ka 81 zZime ir kolektiva pre€u zime
Indication that the mark is a collective mark

(554) Telpiska zZime
Three-dimensional mark

(555) Holografiska zime
Hologram mark

(556) Skanu zime, tas raksturojums
Sound mark, including characteristics

(571) Zimes apraksts
Description of mark

1490

pareja, grozijumi vardos, nosaukumos vai adreseés,
registracijas darbibas partrauk$ana u.tml.)

Date of recording of a transaction in respect of the
registration (change in ownership, change in name or
address, termination of protection, etc.)

(591) Norade par zimes aizsardzibu krasas
Indication concerning colours claimed

(600) Juridiski saistitu pieteikumu dati, pieméram, dati par bij.
PSRS pieteikumu, uz kuru saskana ar LR Ministru
Padomes 1992. gada 28. februara Iémumu Nr. 72 pamatots
Latvijas pieteikums, vai Eiropas Savienibas precu zimes
pieteikumu

References to legally related applications, e.g., data of the
SU application, on which LV application is based accord-
ing to the provisions of the Decision of the Council of
Ministers of the Republic of Latvia No. 72, adopted on
February 28, 1992, or a European Union Trade Mark
application
(641) Sakotnéja pieteikuma dati (sadalita pieteikuma gadijuma)
Initial application data (in case of divided application)
(646) Sakotnéjas registracijas dati (sadalitas registracijas
gadijuma)
Initial registration data (in case of divided registration)
(732) Zimes 1pasnieks, adrese, valsts kods
Name and address of the owner of the mark, code of
country

(740) Patentpilnvarnieks vai cits parstavis, adrese
Patent attorney or other representative, address

(791) Licenciats, adrese, valsts kods
Name and address of the licensee, code of country

(881) Nacionalas registracijas, kas aizstata ar starptautisko
redistraciju, numurs un datums

Number and date of the national registration replaced by an
international registration

(885) Starptautiskas registracijas, kas parveidota par nacionalo
registraciju, numurs un datums

Number and date of the international registration
transformed into a national registration

(111) Reg. Nr. M 70 229 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-14-992 (220) Pieteik.dat. 27.08.2014
(531) CFE ind. 26.1.6; 26.1.19; 29.1.13
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(591) Krasu salikums tumsi zils, zils, balts

(732) Tpasn. MASTERCARD INTERNATIONAL INCORPORATED
(Delaware corp.); 2000 Purchase Street, Purchase, New
York, 10577, US

(740) Parstavis

Svetlana MAKEJEVA, Intelektuala ipasuma

juridiska firma “LATISS”; Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(511) 9

datoru aparatiiras un programmatiras platformas,

kas paredzétas $adu pakalpojumu nodrosinasanai

un veicinasanai: maksajumu pakalpojumi, banku
pakalpojumi, kreditkarSu pakalpojumi, debetkarsu
pakalpojumi, norékinu karSu pakalpojumi, bankas
automatu pakalpojumi, pakalpojumi saistiba ar
uzkratas vertibas kartém, elektroniskie naudas

[Tdzek|u parskaittjumi, elektroniskie maksajumi, rékinu
elektroniska apstrade un parraide, skaidras naudas
izmaksa, darijumu autentificéSana, datu marsrutésana,
personu autorizéSana, kontrole un krapSanas atklasana,
informacijas arkartas atkopsSana un SifréSana; zinatniskie
aparati un instrumenti; magnétiskie datu neséji, ierakstu
diski; mehanismi ar naudu iedarbinamiem aparatiem;
kases aparati; datu apstrades aparatira; datori,

datoru aparatira, programmatira un programmas;
telekomunikaciju elektriskie aparati un instrumenti, proti,
aparati datu, tai skaitd skanas un attélu, ierakstam,
parraidei un reproducésanai; gramatvedibas masinas;
magnétisko ierakstu neséji; finanSu kontu izsekoSanas,
parvaldibas un analizes ierices, kas paredzétas
izmantoSanai ar globala datortikla starpniecibu; datoru
aparatdra un programmatira lokalo un teritorialo
datortiklu attistiSanai, uzturéSanai un izmantosanai;
atminas karSu nolasitaji un iekartas datu nolasiSanai no
atminas iericém, arT no integrétam shémam un banku
kartém; lejupieladéjamas elektroniskas publikacijas;
drukasanas iekartas, tai skaitd drukasanas iekartas,
kas paredzétas datu apstrades sistémam un finansu
darfjumu sistémam; banku automati un kases automati
banku vajadzibam; kodétaji un dekodétaji; modemi;
datoru aparatiira un programmatira elektronisko
maksajumu darijumu atvieglo$anai; datoru aparatira
un programmatara SifréSanai, SifréSanas atslégas,
ciparsertifikati, ciparparaksti, programmatura dro$ai
datu uzglabasanai un konfidencialas klientu informacijas
izguvei un parsatiSanai, kuru izmanto privatpersonu,
banku un finansu institlciju vajadzibam; kodétas
magnétiskas kartes un kartes, kas satur integrétas
mikroshémas (viedkartes); kodétas caurlaides kartes;
ar aizsargelementiem kodétas kartes autentifikacijas
nolikiem; ar aizsargelementiem kodétas kartes
identifikacijas noltkiem; kartes ar iespiestam
hologrammam; maksajumu kartes, banku kartes,
kreditkartes, debetkartes, kartes ar mikroshémam,
uzkratas vertibas kartes, datu neséju kartes, norékinu
kartes, arT kodétas norékinu kartes; banku kartes,

tai skaitd banku magnétiskas kartes un kartes ar
integrétu shému; karSu nolasitaji; magnétiski kodéto
karsu nolasitaji, elektronisko datu neséju kartes,
elektronisko datu neséju karSu nolasitaji, elektroniskas
SifréSanas ierices, datoru aparatdra, datoru terminali,
programmatdra finansu, banku un telekomunikaciju
pakalpojumu veik§anai; programmatira viedkarsu
mijiedarbibai ar terminaliem un atminas nolasitajiem;
telefonos un citas sakaru iericés iestradajamas

datoru mikroshémas; telekomunikaciju aparatira;

POS terminali un programmatira darijumu veikSanai,
identifikacijas un finansu informacijas parraidiSanai,
attéloSanai un uzglabasanai saistiba ar finansu,

banku un telekomunikaciju pakalpojumiem;
radiofrekvencu identificéSanas ierices (retranslatori);
elektroniskie verifikacijas aparati maksajumu karsu,
banku karsu, kredttkarSu, debetkarSu un norékinu
karsu autentifikacijas verificéSanai; skaidras naudas
izsniegSanas aparati; datoru periférijas ierices un
elektroniskas preces, proti, rékinaSanas masinas,
kabatas formata elektroniskie planotaji, personalie
ciparasistenti (PDA) un signalizacijas ierices
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papirs, kartons; iespiedprodukcija; gramatu iesieSanas
materiali; fotografijas; rakstamlietas; limvielas
kancelejas vai majturibas vajadzibam; rakstammasinas
un kancelejas preces (iznemot mébeles); macibu

un uzskates [1dzekli (iznemot aparatdru); sintétiskie
iesainojuma materiali (kas nav ietverti citas klasés);
iespiedburti; klisejas; drukatas publikacijas, bukleti,
brosiras, avizes, periodiskie izdevumi un zurnali,
rokasgramatas, iespiedprodukcija par banku
pakalpojumiem, kreditkartém, debetkartém, Zurnaliem;
drukatas banku kartes

uznémeéjdarbibas parvaldiba; marketinga konsultaciju
pakalpojumi; tirgus izpéte; banku karSu Tpasnieku
iepirk§8anas paradumu novérosana, analizésana,
prognozésana un zinoSana par tiem; precu un
pakalpojumu noieta veicinasana, pieskirot pircéjiem
atvieglojumus un balvas par kreditkar$u, debetkarsu un
norékinu karSu izmanto3anu; lojalitates un atlidzibas
programmu parvaldiSana; reklama; uznéméjdarbibas
vadiba; biroja darbi; palidziba komercialaja parvaldiba,
rapniecibas parvaldiba un uznéméjdarbibas

parvaldiba; uznéméjdarbibas vértéSana; marketinga
pétijumi; uznéméjdarbibas statistiskas informacijas
nodros$inasana; kontu parskatu sagatavosana;
gramatvedibas pakalpojumi; pétijumi uznéméjdarbibas
joma; sabiedrisko attiecibu pakalpojumi; reklamas
tekstu publicéSana; reklamas lapinu izdo$ana; datubazu
parvaldiba; datu apstrades un verifikacijas pakalpojumi;
koncertu un kultdras pasakumu reklama, ekspoziciju
organizéSana komercialos un reklamas noldkos;
reklama attieciba uz transportu, celojumiem, viesnicam,
naktsmitném, partiku un édieniem, sportu, izklaidi,
ekskursijam, celojumu birojiem; informacijas sniegSana
attieciba uz precu un pakalpojumu iegadi tieSsaisté ar
Interneta vai citu datortiklu starpniecibu; informacijas un
konsultaciju pakalpojumu nodrosinasana attieciba uz
visu iepriekSminéto

rékinu izrakstiSanas un apmaksas pakalpojumi, skaidras
naudas izmaksa, ¢eku verifikacija, skaidras naudas
izsniegSana pret ¢eku; piekluves nodrosinasana
noguldijumiem un bankas automatu pakalpojumi;
darTjumu autorizé$anas un norékinu pakalpojumi,
darfjumu salidzina$ana, skaidras naudas parvaldi$ana;
konsolidéto fondu norékinu pakalpojumi; konsolidétu
stridu risinasana finanSu joma; informacijas pakalpojumi
par norékinu karsu lietoSanu un naudas kustibu, kas
tiek sniegti ar finansu datubazu palidzibu, salidzinot
klientu profilus, pieslégSanos datorsistémai un norékinus
datorsistéma; elektronisko maksajumu apstrades
pakalpojumi; maksajumu darijumu autentificéSanas

un verificéSanas pakalpojumi; lTdzeklu parvietoSanas
pakalpojumi, proti, drosi elektroniskie naudas darfjumi
un elektroniskie naudas parskaitijumi caur publiskajiem
datortikliem elektroniskas komercijas un elektronisko
naudas I1dzeklu parskaitljumu veicina$anas noltkos;
finansu informacijas sniegSana, proti, kreditkarsu

un debetkarsu datu un parskatu sniegsana, finansu
dokumentacijas parvaldiba; elektroniskie naudas
[Tdzek|u parskaittjumi un valdtas mainas pakalpojumi;
finanSu stavokla novértéjumu un risku parvaldibas
pakalpojumi patérina kreditu joma; finansu informacijas
izplatiSana ar globala datortikla palidzibu; ar datora
palidzibu, izmantojot drosus informacijas datortiklus,
atveidotas finanSu informacijas pakalpojumi

un konsultativie pakalpojumi saistiba ar visiem
iepriekSminétajiem pakalpojumiem; finanSu pakalpojumu
nodrosinasana tieSsaisté mazumtirdzniecibas atbalstam,
izmantojot elektroniskos tiklus; finansu analize un
konsultacijas; apdrosinasanas pakalpojumi; finansu
darfjumi, darfjumi ar naudu; kredttu pakalpojumi;

banku, norékinu, kredita, debeta un maksajumu
pakalpojumi; piekluves nodroSina$ana uzkratas vértibas
depozitiem; rékinu apmaksas pakalpojumi; finansu
darfjumu apstrade tieSsaisté ar datoru datubazu

vai telesakaru palidzibu tirdzniecibas vietas; karSu
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1pasnieku finansu darijumu apstrade ar bankas
automatu palidzibu; konta izrakstu, naudas iemaksas un
naudas iznems$anas nodro$inaSana karSu Tpasniekiem
ar bankas automatu palidzibu; finanSu norékinu
pakalpojumi un finan8u autorizacijas pakalpojumi
saistiba ar finansu maksajumu darijumu apstradi;
celojumu apdrosinasanas pakalpojumi; celojumu

&eku un celojumu sertifikatu (vauceru) izsniegSana un
izpirk§ana; maksataju autentificéSanas pakalpojumi;
finansu informacijas verificéSana; finanSu uzskaites
uzturéSana; attalinato norékinu pakalpojumi; uzkratas
vértibas elektronisko naudas maku pakalpojumi;
elektronisku naudas I1dzeklu un valdtas parskaitijumu
nodro$inasana; elektronisko maksajumu pakalpojumi;
priek§apmaksas telefona karsu pakalpojumi; skaidras
naudas izmaksas pakalpojumi un darijumu autorizacijas
un apmaksas pakalpojumi; debeta un kredita
pakalpojumu nodroSinaSana, izmantojot radiofrekvencu
identifikacijas ierices (retranslatorus); debeta un kredita
pakalpojumu nodroSinaSana ar sakaru un telesakaru
ieriCu palidzibu; finanSu pakalpojumu nodrosinasana
mazumtirdzniecibas pakalpojumu atbalstam ar mobilo
telesakaru Iidzekliem, tostarp norékinu pakalpojumu
nodroS$inasana ar bezvadu iekartu palidzibu; kredita

un debeta darijumu apstrade ar telefona un telesakaru
[Tniju starpniecibu; finansu pakalpojumu nodrosinasana
mazumtirdzniecibas pakalpojumu atbalstam tieSsaisté
ar sakaru tiklu un elektronisko Iidzeklu starpniecibu,
izmantojot informaciju digitala forma; lidzeklu
parvietoSanas pakalpojumi, proti, drosa lidzeklu,
ieskaitot elektroniskos naudas Iidzek|us, parvietoSana
pa datortikliem ar viedkarSu palidzibu; rékinu apmaksas
pakalpojumi ar timekla vietnu starpniecibu; banku
pakalpojumi tieSsaisté; finanSu pakalpojumi pa telefonu
un ar globala datortikla vai Interneta starpniecibu;
finanSu pakalpojumi saistiba ar nekustamam lietam;
pakalpojumi nekustama ipasuma joma; nekustama
Tpasuma noveértéSana; nekustama ipasuma investiciju
parvaldiba; nekustama Tpasuma investiciju pakalpojumi;
nekustama TpaSuma apdrosinasanas pakalpojumi;
apdrosinasana Tpasuma turétajiem; apdrosinasanas
pakalpojumi attieciba uz ipasumu; nekustama TpaSuma
finanséSana; starpnieciba darijjumos ar nekustamo
Tpasumu; nekustama Tpasuma agentdru pakalpojumi;
nekustama TpaSuma parvaldiba; finansu darijumu
parvaldiba attieciba uz nekustamo TpaSumu; nekustama
TpaSuma kredttu pieSkirSana; pakalpojumi attieciba

uz nekustama 1pasuma bivniecibas finansésanu;
finansialas starpniecibas pakalpojumi nekustama
TpaSuma joma; nekustama 1paSuma un éku finansésana;
finanSu pakalpojumi nekustama TpaSuma iegadei;
kreditligumu, kuru nodroSinajums ir nekustamais
Tpasums, sagatavosana; dalitu ipasumtiesibu
organizéSana attieciba uz nekustamo 1pasumu; finanSu
nodro$inajuma organizé$ana nekustama ipasuma
iegadei; palidziba saistiba ar nekustama ipasuma un ta
dalu iegadi; kapitala ieguldiSsana nekustamaja 1paSuma;
investéSanas pakalpojumi komercialajos 1pasumos;
finansSu pakalpojumi attieciba uz ipaSuma iegadi;
finanSu pakalpojumi attieciba uz TpaSuma pardoSanu;
dzimtipaSumu finansiala novérté$ana; nomas ipasuma
finansiala novérté$ana; nekustama ipasuma iziréSanas
organizé$ana; nekustama TpaSuma iznomasanas
organizé$ana; ipasuma iznomasana; nekustama
TpaSuma iznomasana; dzimtipasuma iznomasana;
Tpasuma parvaldes pakalpojumi attieciba uz darijjumiem
ar nekustamo Tpasumu; Tpasuma noveértésana;

TpasSuma portfelu parvaldiba; paSuma parvaldisana;
konsultaciju pakalpojumi attieciba uz fpasumtiesibam uz
nekustamo TpaSumu; konsultaciju pakalpojumi attieciba
uz nekustama 1pasuma novértéSanu; konsultaciju
pakalpojumi attieciba uz korporativu nekustamo
Tpasumu; datorizéti informacijas pakalpojumi attieciba uz
nekustamo TpaSumu; konsultaciju pakalpojumi attieciba
uz nekustamo Tpasumu; informacijas sniegSana attieciba

38

39

42

uz nekustamo 1pasumu; informacijas sniegSana
attieciba uz 1pasumu tirgu; izpétes pakalpojumi attieciba
uz nekustama Tpasuma iegadi; izpétes pakalpojumi
attieciba uz nekustama ipasuma izveéli; hipotéku
finanséSana un aktivu vértspapiro$ana; konsultaciju
pakalpojumi attieciba uz norékinu risinajumiem, banku,
kreditkarsu, debetkarsu, norékinu karSu un bankas
automatu pakalpojumiem

telesakaru pakalpojumi; mobilo telesakaru
pakalpojumi; telesakaru pakalpojumi ar Interneta
starpniecibu; datu sakaru pakalpojumi; datu parraide,
izmantojot globalo datu apstrades tiklu, art Internetu;
pakalpojumi informacijas parraidei, nodrosinasanai vai
atspogulo$anai finansu pakalpojumu joma ar datoros
glabatas datubazes vai ar Interneta starpniecibu;
elektroniski apstradatu attélu parraide ar telefona

[Tniju starpniecibu; elektroniska pasta, zinojumu
nosati$anas un sanemsanas pakalpojumi; sakaru
apraides pakalpojumi; piekluves nodroSinasana
droSam datorizétam informacijas tiklam dazada veida
informacijas parsatisanai un izplatiSanai finansu
pakalpojumu joma; piekluves laika iznomasana
datubazém

transporta pakalpojumi; kruizu organizé$ana;
automobilu noma; autostavvietu noma; pre¢u piegade;
pre€u iepakosana, iesainosana, uzglabasana; precu
parvadasana; satijumu piegade; satijumu SkiroSana;
parcelSanas pakalpojumi; ekskursiju organizé$ana;
celojumu agentlru pakalpojumi majvietu rezervés$ana;
celotdju pavadonu pakalpojumi; celojumu gidu
pakalpojumi; celotaju parvadasana; celojumu
organizé$ana; celojumu un transporta rezervé$anas
pakalpojumi

zinatniskie un tehnologiskie pakalpojumi un ar tiem
saistita izpéte un projektéSana; ripniecibas analizes
un izpétes pakalpojumi; datoru aparatdras un
programmatdras projektéSana un izstrade; konsultaciju
pakalpojumi datoru aparatiras un programmatiras
joma; datorprogrammésana; atbalsta un konsultaciju
pakalpojumi saistiba ar datorsistému, datubazu un
lietojumprogrammu parvaldibu; grafiska dizaina
pakalpojumi timekla lapu kompiléSanai Interneta;
informacijas sniegSana tieSsaisté ar globala datortikla
vai Interneta starpniecibu par datoru aparatdru un
programmatiru; timekla vietnu izveide un uzturésana;
timekla vietnu mitinaSana treSajam personam;
tirdzniecibas pakalpojumiem paredzétu timekla

vietnu projektéSana, izveide un mitinasana; rékinu
apmaksas pakalpojumu nodroSinasanai paredzétu
timekla vietnu projektéSana, izveide un mitinasana;

ar datoriem un Internetu saistiti pakalpojumi, proti,
piekluves nodrosinasana tieSsaistes elektroniskajam
datubazém ar globala datortikla starpniecibu identitates
autentificéSanas un verificéSanas noldkiem; finansu
informacijas datu kodéSana un atsifréSana; tehnisko
konsultaciju pakalpojumi datorprogrammésanas, finansu
datortiklu projektéSanas, datu apstrades, droSu sakaru
nodrosinasanas, datu kodéSanas un atsifrésanas, ka art
lokalo tiklu aizsargasanas joma; informacijas izplatiSana
globalaja datortikla par programmatdru, datoru
aparatdru, finanSu operacijam paredzétiem datortikliem
un lokaliem tikliem; datu glabasanas un izguves
pakalpojumi; datu kratuves un klienta profila informacijas
pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 230
(210) Pieteik. Nr. M-15-587

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 30.04.2015

banknote.lv

(732) Tpasn. EXPRESSCREDIT, SIA; Raunas iela 44 k-1, Riga,
LV-1039, LV

(740) Parstavis

leva JUDINSKA-BANDENIECE, Zvérinatu

advokatu birojs “FORT”; Antonijas iela 8-4, Riga, LV-1010, LV
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(511) 36 krediteSanas pakalpojumi; aizdevumu izsniegSana pret
Kilu, ieskaitot lombardu pakalpojumus

(111) Red. Nr. M 70 231
(210) Pieteik. Nr. M-15-1077

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 14.06.2016

Natasha

(732) Tpas$n. GRIGORIUS HOLDINGS, SIA; Juglas iela 31-8, Riga,
LV-1064, LV
(511) 16 papirs un kartons; iespiedprodukcija; gramatu

iesieSanas materiali; fotografijas; rakstamlietas;
Iimvielas kancelejas un majturibas vajadzibam; materiali
maksliniekiem; rakstammasinas un kancelejas preces
(iznemot mébeles); macibu un uzskates lidzekli
(iznemot aparatiru); sintétiskie iesainojuma materiali;
iespiedburti; kliSejas

18 ada un adas imitacijas; koferi; celasomas; somas; maki;
kabatas portfeli; saulessargi; spieki; patagas, zirglietas
un seglinieku izstradajumi

25 apgeérbi; modes apgérbi; apavi; galvassegas;
peldkostimi; sporta apgérbi

35 reklama; darfjumu vadiSana; uznémumu parvaldisana;
biroja darbi; konsultacijas personala vadibas jom3;
nodarbinatibas agentiru pakalpojumi pagaidu, Tstermina
un pastavigajiem darbiniekiem; kvalificéta tehniska
personala atlases pakalpojumi

41 televizijas Sovu un filmu veidoSana un izplatiSana;
televizijas programmu veidoS$ana; nelejupladéjamu filmu
un televizijas programmu nodrosinasana

43 édienu un dzérienu sagatavoSanas pakalpojumi
talttéjam patérinam; restoranu, baru un kafejnicu
pakalpojumi; viesu izmitinaSanas un apgades ar uzturu
pakalpojumi viesnicas, pansijas un citas Tslaicigas
uzturéSanas vietas; Tslaicigas uzturéSanas vietu
rezervéSanas pakalpojumi celotajiem, art ar celojumu
agentdru un celojumu agentu starpniecibu

(111) Red. Nr. M 70 232
(210) Pieteik. Nr. M-15-1123

Winter

(732) Tpas$n. GRIGORIUS HOLDINGS, SIA; Juglas iela 31-8, Riga,
LV-1064, LV
(511) 9 datori; datoru programmatara; ar datoriem saistitas
ierices, kas ietvertas $aja klasé€; elektroniskas datu
apstrades iekartas; datortiklu aparatira; visu minéto
pre€u dalas un piederumi

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 24.08.2015

(111) Reg. Nr. M 70 233 (151) Reg. dat. 20.09.2016

(210) Pieteik. Nr. M-15-1130 (220) Pieteik.dat. 24.08.2015

(531) CFE ind. 1.3.9; 1.3.18; 5.1.6; 26.4.1; 26.4.13; 26.4.15;
29.1.12

BORJOMI

PIKNIKS

(591) Krasu salikums zilganzals, balts
(732) Tpaén. ASSOCIATION GEORGIAN GLASS & MINERAL
WATERS; Borjomi No 2 Bottling plant, V. Khvibisi, Borjomi
Region, GE
(740) Parstavis Inese STANKEVICA,; Lacplesa iela 27-4, Riga,
LV-1011, LV
(511) 5 mineralideni mediciniskiem noltkiem no Borzomi
avotiem; dzérieni arstnieciskiem nolikiem no Borzomi
avotiem; mineralldens sali no Borzomi avotiem
32 mineralideni no BorZomi avotiem; gazeti Gdeni no
Borzomi avotiem; negazéti mineraltdeni no Borzomi
avotiem; GdenT SkistoSas tabletes un maisijumi
gazétu dzérienu pagatavosanai, kas razoti no
Borzomi avotu Gdens mineralvielam; pulveri gazétu
dzérienu pagatavosanai, kas razoti no Borzomi avotu
mineralvielam; koncentrati mineralidens pagatavosanai,
kas razoti no Borzomi avotu tdens mineralvielam; galda
Gdens no Borzomi avotiem
35 reklama; darfjumu vadi$ana; pre€u noieta veicinasana
citu personu interesés; importa-eksporta darijumi;
vairumtirdzniecibas un mazumtirdzniecibas pakalpojumi,
art ar Interneta starpniecibu, attieciba uz $adam
precém: mineralvielu piedevas partikai no Borzomi
avotiem, mineraltdeni mediciniskiem nolikiem no
Borzomi avotiem, dzérieni arstnieciskiem noltkiem
no Borzomi avotiem, mineralidens sali no Borzomi
avotiem, mineralideni no Borzomi avotiem, gazéti
adeni no Borzomi avotiem, negazéti mineraladeni
no Borzomi avotiem, ddent SkistoSas tabletes un
maisijumi gazétu dzeérienu pagatavosanai, kas razoti
no Borzomi avotu ddens mineralvielam, pulveri gazétu
dzérienu pagatavosanai, kas razoti no Borzomi avotu
Udens mineralvielam, koncentrati mineralidens
pagatavo$anai, kas razoti no Borzomi avotu Gdens
mineralvielam; dazadu precu atlase un izvieto$ana
citu personu laba, lai dotu patérétajiem iespéju Sis
preces érti aplikot un iegadaties veikala; izstazu
organizéSana komercialos un reklamas noldkos;
gadatirgu organizé$ana komercialos un reklamas
noldkos; pre€u demonstréSana; citu personu apgade ar
precém (precu iepirkSana un uznéméju nodrosinasana
ar precém); marketinga pétijumi; marketinga
pakalpojumi; cenu salidzinaSanas pakalpojumi;
pasizmaksas analize; informacijas apkopo$ana un
sniegSana par komercdarijumu iespéjam; biroja darbi;
reklama tieSsaistes rezima ar datortiklu starpniecibu;
prezentaciju organizéSana komercialos un reklamas
noliikos; marketinga pakalpojumi; radioreklama; reklama
televizija; reklamas materialu publicéSana; skatlogu
noformésana; precu prezentacija medijos reklamas
noliikos; komercinformacijas sniegSana un konsultacijas
$aja joma; aptauju veikSana
39 dzérienu iepildisana pudelés; Gdens un dzérienu
izsniegSana (tirdzniecibas automatos/konteineros);
prec€u piegades pakalpojumi; precu piegade péc
pasutijuma; kurjeru pakalpojumi (sGtljumu piegade);
pre€u uzglabasanas pakalpojumi; noliktavu iznomasana;
precu iesaino$ana; ledusskapju iznomasana; transporta
pakalpojumi; precu iepako$ana
42 zinatniskie un tehnologiskie pakalpojumi, izpéte un
projektéSana Sajas jomas; rapnieciska izpéte un
izstradnes; iesainojuma dizains; geologiskie pé&tijumi;
geologiska izlikosana; Kimiskas analizes; Gdens
analizes; kvalitates kontrole
43 pakalpojumi dzérienu nodrosinaSanas joma;
baru, kafejnicu, kafetériju, €édnicu, restoranu,
pasapkalpo$anas restoranu un uzkodu baru
pakalpojumi; dzerama tGdens dozatoru iznomasana

(111) Red. Nr. M 70 234 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1131 (220) Pieteik.dat. 24.08.2015
(531) CFE ind. 1.3.9; 1.3.18; 5.1.6; 29.1.12
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BORJOMI

PIKNIKS

(591) Krasu salikums zilganzal$, balts
(732) Tpasn.
WATERS; Borjomi No 2 Bottling plant, V. Khvibisi, Borjomi
Region, GE
(740) Parstavis Inese STANKEVICA; Lagplésa iela 27-4, Riga,
LV-1011, LV
(511) 5 mineralideni mediciniskiem noltkiem no Borzomi
avotiem; dzérieni arstnieciskiem nolGkiem no Borzomi
avotiem; mineraltdens sali no Borzomi avotiem
32 mineralideni no BorZzomi avotiem; gazéti tdeni no
BorZzomi avotiem; negazéti mineraltdeni no BorZzomi
avotiem; Gdent SkistoSas tabletes un maistjumi
gazétu dzérienu pagatavosanai, kas razoti no
Borzomi avotu Gdens mineralvielam; pulveri gazétu
dzeérienu pagatavo$anai, kas razoti no Borzomi avotu
mineralvielam; koncentrati mineralidens pagatavosanai,
kas razoti no Borzomi avotu Gdens mineralvielam; galda
adens no BorZzomi avotiem
35 reklama; darfjumu vadiSana; pre€u noieta veicinasana
citu personu interesés; importa-eksporta darijumi;
vairumtirdzniecibas un mazumtirdzniecibas pakalpojumi,
art ar Interneta starpniecibu, attieciba uz $adam
precém: mineralvielu piedevas partikai no Borzomi
avotiem, mineraludeni mediciniskiem nolukiem no
Borzomi avotiem, dzérieni arstnieciskiem noltkiem
no BorZzomi avotiem, mineraludens sali no Borzomi
avotiem, mineraladeni no BorZzomi avotiem, gazéti
adeni no BorZzomi avotiem, negazéti mineraludeni
no BorZzomi avotiem, adent SkistoSas tabletes un
maistjumi gazétu dzérienu pagatavos$anai, kas razoti
no Borzomi avotu ddens mineralvielam, pulveri gazétu
dzeérienu pagatavosanai, kas razoti no Borzomi avotu
tdens mineralvielam, koncentrati mineralidens
pagatavo$anai, kas razoti no Borzomi avotu Gdens
mineralvielam; dazadu precu atlase un izvietoSana
citu personu laba, lai dotu patérétajiem iesp€ju Sis
preces érti aplikot un iegadaties veikala; izstazu
organizéSana komercialos un reklamas noldkos;
gadatirgu organizéSana komercialos un reklamas
noldkos; pre€u demonstréSana; citu personu apgade ar
precém (precu iepirkS§ana un uznéméju nodrosinasana
ar precém); marketinga pétijumi; marketinga
pakalpojumi; cenu salidzinaSanas pakalpojumi;
pasizmaksas analize; informacijas apkopoSana un
sniegSana par komercdarijumu iespéjam; biroja darbi;
reklama tieSsaistes rezima ar datortiklu starpniecibu;
prezentaciju organizéSana komercialos un reklamas
nolikos; marketinga pakalpojumi; radioreklama; reklama
televizija; reklamas materialu publicésana; skatlogu
noformésana; pre€u prezentacija medijos reklamas
noldkos; komercinformacijas sniegSana un konsultacijas
Saja joma; aptauju veikSana
39 dzérienu iepildisana pudelés; Gdens un dzérienu
izsniegSana (tirdzniecibas automatos/konteineros);
precu piegades pakalpojumi; precu piegade péc
pasatijuma; kurjeru pakalpojumi (sttlfjumu piegade);
pre€u uzglabasanas pakalpojumi; noliktavu iznomasana;
precu iesaino$ana; ledusskapju iznomasana; transporta
pakalpojumi; precu iepakoSana

1494

42 zinatniskie un tehnologiskie pakalpojumi, izpéte un
projektéSana Sajas jomas; rapnieciska izpéte un
izstradnes; iesainojuma dizains; geologiskie pé&tijumi;
geologiska izliko$ana; Kimiskas analizes; Gdens
analizes; kvalitates kontrole

43 pakalpojumi dzérienu nodrosinaSanas joma;
baru, kafejnicu, kafetériju, €dnicu, restoranu,
pasapkalpo$anas restoranu un uzkodu baru
pakalpojumi; dzerama tdens dozatoru iznomasana

ASSOCIATION GEORGIAN GLASS & MINERAL

(111) Red.Nr. M 70 235
(210) Pieteik. Nr. M-15-1189
(531) CFE ind. 27.5.12

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 04.04.2016

(732) Tpasén. DCL TRADE LTD, SIA; lidkstes iela 109 k-2-82, Riga,
LV-1082, LV
(511) 25 apgeérbi; kazokadu izstradajumi

(111) Red. Nr. M 70 236
(210) Pieteik. Nr. M-15-1194
(531) CFE ind. 21.1.9; 29.1.15

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 07.09.2015

(591) Krasu salikums zils, dzeltens, sarkans, zal$, balts

(732) Tpasn. OU ANVOL; Madikse 7, Maardu, 74114, EE

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA

ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(511) 35 reklama; darfjumu vadi$ana; uznémumu parvaldisana;
biroja darbi; profesionalas palidzibas sniegSana
darfjumu vadi$ana; atbalsta sniegSana pardoSanas
joma; eksporta-importa agenttru pakalpojumi;
starpniecibas pakalpojumi komercdarijumu jom3;
darfjumu vadiSana kompanijam, kas nodarbojas
ar mazumtirdzniecibu un vairumtirdzniecibu;
darfjumu vadiSana veikaliem, kas specializéjas
mazumtirdzniecib3; tieSsaistes tirdzniecibas
pakalpojumu nodroSinasana pre€u un pakalpojumu
pircéjiem un pardevéjiem; precu sagades pakalpojumi
treSajam personam; konsultacijas biznesa joma;
komercinformacijas pakalpojumi; biznesa informacijas
pakalpojumi; pirkumu pasutijumu administrativa
apstrade; gadatirgu organizéSana komercialos
un/vai reklamas nolukos; konsultacijas reklamas
joma; reklamas kampanu un pardosanas kampanu
organizéSana; konkursu organizéSana komercnollkos;
marketinga pakalpojumi; konsultacijas marketinga
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joma; precu demonstréSana; pasakumi precu noieta
veicinasanai citu personu laba; reklamas vietu
iznomasana; ara reklama; reklamas laika iznomasana
masu sazinas lidzeklos; precu prezentéSana masu
sazinas lidzeklos mazumtirdzniecibas noldkos;

reklama tieSsaisté datoru tiklos; reklamas snieg$ana ar
socialo mediju un mobilo sakaru starpniecibu; datoru
datnu parvaldiba; biznesa vadiba logistikas joma;
gramatvedibas pakalpojumi; konsultaciju, art biznesa
konsultaciju, padomu un informacijas sniegSana saistiba
ar minétajiem pakalpojumiem; rotallietu un bérnu precu
mazumtirdzniecibas un vairumtirdzniecibas pakalpojumi,
art ar Interneta starpniecibu

43 apgade ar uzturu

(111) Red. Nr. M 70 237 (151) Reg. dat. 20.09.2016

(210) Pieteik. Nr. M-15-1296 (220) Pieteik.dat. 28.09.2015

(531) CFE ind. 18.1.8; 18.1.18; 18.1.23; 26.4.4; 26.4.9; 26.4.16;
29.1.13

(ra_. amoraT 48

(591) Krasu salikums dzeltens, melns, sarkans
(732) Tpasén. AMO LAT, SIA; Unijas iela 11, Riga, LV-1039, LV
(511) 35 automasinu piekabju (ar pilno masu Iidz 3500 kg)
tirdznieciba; rezerves dalu tirdznieciba
39 automasinu piekabju (ar pilno masu I1dz 3500 kg)
iznomasana

(111) Red. Nr. M 70239
(210) Pieteik. Nr. M-15-1403

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 14.10.2015

Boracay

(732) Tpas$n. GRIGORIUS HOLDINGS, SIA; Juglas iela 31-8, Riga,
LV-1064, LV
(511) 25 apgérbi, apavi, galvassegas, peldkostimi, apaksvela
38 televizijas parraide, izmantojot Interneta protokolu
(IPTV); televizijas apraide ar globalo sakaru tiklu un
Interneta starpniecibu

(111) Red. Nr. M 70 240
(210) Pieteik. Nr. M-15-1482

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 01.06.2016

Tucker

(732) Tpasn. GRIGORIUS HOLDINGS, SIA; Juglas iela 31-8, Riga,
LV-1064, LV
(511) 18 izstradajumi no adas vai adas imitacijas; koferi, celojumu
somas, somas, maki, kabatas portfeli; saulessargi;
spieki; patagas, zirglietas un seglinieku izstradajumi
25 apgérbi, to skaita modes apgérbi, peldkostimi, sporta
apgérbi un briva laika apgérbi; apavi

(111) Red. Nr. M 70 238 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1366 (220) Pieteik.dat. 07.10.2015
(531) CFE ind. 5.9.14; 26.1.2; 26.1.3; 26.1.15; 26.1.21; 29.1.13

(591) Krasu salikums brins, oranzs, balts
(732) Tpaén. EA FOOD LTD., SIA; Grécinieku iela 30-25, Riga,
LV-1050, LV
(740) Parstavis llze PLAKANE; Brivibas iela 57-13, Riga, LV-1010,
LV
(511) 29 gala; zivis; medijumi; galas ekstrakti; konservéti, saldéti,
zaveti (kaltéti) un termiski apstradati augli un darzeni;
Zelejas; ievarijumi; kompoti; olas; piens; piena produkti;
partikas ellas un tauki
30 kafija; téja; kakao; kafijas aizstajéji; risi; tapioka;
sago; milti un labibas produkti; maize; maizes un
konditorejas izstradajumi; saldéjums; cukurs; medus;
raugs; cepamais pulveris; sals; sinepes; etikis; garsvielu
meérces; garsvielas; partikas ledus
31 graudi un lauksaimniecibas, darzkopibas, mezkopibas
produkcija; svaigi augli; svaigi darzeni; séklas; augi un
ziedi; iesals
32 alus; gazeti adeni un citi bezalkoholiskie dzérieni;
auglu dzérieni; auglu sulas; sirupi un citas sastavdalas
dzérienu pagatavosanai
33 alkoholiskie dzérieni (iznemot alu)
39 gatavu édienu un dzérienu piegade; édienu piegade no
restoraniem

(111) Reg. Nr. M 70 241 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1488 (220) Pieteik.dat. 20.10.2015
(531) CFE ind. 26.4.2; 26.4.9; 26.4.24; 29.1.12

‘(a

(591) Krasu salikums melns, tumsi dzeltens
(732) Tpasén. Sergejs MOROZOVS; Anninmuizas bulvaris 4-1,
Riga, LV-1067, LV
(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(511) 37 biavnieciba; éku remonts; labiekartoSanas darbi, proti,
€ku rekonstrukcija un restauracija; infrastruktiras
objektu, arT autocelu un ielu, bavnieciba un
rekonstrukcija; Gdenssaimniecibas objektu buvnieciba
42 inzeniertehniskie pakalpojumi; arhitektu pakalpojumi;
konsultacijas projektéSanas joma; konsultacijas interjera
apdares joma; konsultacijas celtniecibas jautajumos;
dizaina pakalpojumi, arT €ku interjera dizaina
pakalpojumi; pétniecibas pakalpojumi blvniecibas joma

(111) Red. Nr. M 70 242 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1490 (220) Pieteik.dat. 21.10.2015
(531) CFE ind. 19.1.3; 29.1.12; 5.3.13; 5.3.20

BOVALTSR N/

(591) Krasu salikums melns, zal$
(732) Tpasn. BUVALTS R, SIA; Skolas iela 9-13, Riga, LV-1010, LV
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(740) Parstavis Natalija CITCERE; Bauskas iela 73 k-2-35, Riga,

LV-1004, LV
(511) 37 bavnieciba

(111) Red. Nr. M 70 243 (151) Reg. dat. 20.09.2016

(210) Pieteik. Nr. M-15-1604 (220) Pieteik.dat. 04.11.2015

(531) CFE ind. 2.1.11; 25.1.5; 26.1.1; 26.1.14; 26.1.16; 29.1.15;
7.1.3;8.74

(591) Krasu salikums oranZs, sarkans, balts, tumsi zal$, melns
(732) Tpasn. BALTIC FOOD MASTER, SIA; Spilves iela 15-6,
Riga, LV-1055, LV
(740) Parstavis Raivis IKAUNIEKS; Kalna iela 30, Brivkalni,
Babites pag., Babites nov., LV-2107, LV
(511) 43 apgade ar uzturu; bistro pakalpojumi; restoranu
pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 244
(210) Pieteik. Nr. M-15-1605

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 04.11.2015

Vitaexim

(732) Tpadn. HONESTUM, SIA; Mores iela 2A, Peltes, Siguldas
pag., Siguldas nov., LV-2150, LV
(511) 5 C vitamina preparati; uztura bagatinataji ar
antioksidantiem; uztura bagatinataji cilvekam; uztura
bagatinataji mediciniskiem noldkiem

(111) Red. Nr. M 70 245
(210) Pieteik. Nr. M-15-1614
(531) CFE ind. 26.1.1; 26.1.3

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 09.11.2015

WOER

(732) Tpaén. SHENZHEN WOER HEAT-SHRINKABLE MATERIAL
CO., LTD.; Woer mansion, North Lanjing Rd, Pingshan,
Shenzhen, CN

(740) Parstavis Jevgenijs FORTUNA, “FORAL INTELEKTUALA
TPASUMA AGENTURA”, SIA; a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(511) 9 elektribas tiklu materiali (vadi, kabeli);

savienotajuzmavas elektriskajiem kabeliem; pavedieni
elektribas vadu identificE$anai; elektriskie rezistori;
pretestibas vadi un spoles; kabelu montazas piederumi;
elektribas sadales karbas; optiskas Skiedras; kopnvadi;
kabelu savienotajelementi; spraudni, kontaktligzdas un
citi elektrisko savienojumu kontaktelementi
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(111) Red. Nr. M 70 246
(210) Pieteik. Nr. M-15-1615
(531) CFE ind. 26.1.1; 26.1.3

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 09.11.2015

WOER

(732) Tpasn. SHENZHEN WOER HEAT-SHRINKABLE MATERIAL
CO., LTD.; Woer mansion, North Lanjing Rd, Pingshan,
Shenzhen, CN

(740) Parstavis Jevgenijs FORTUNA, “FORAL INTELEKTUALA
TPASUMA AGENTURA’, SIA; a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(511) 17 izolacijas materiali; sintétiskais kaucuks; savienojumu

blivéSanai paredzéto materialu sastavdalas; plastmasas
pusfabrikati; plastmasas $litenes un caurules; elastigas
nemetaliskas caurules; siltumu nevadosi materiali
(siltuma uzturé$anai); ugunsizolacijas materiali;
Gdensizturigi blivéSanas materiali; caurulvadi, kas
siltuma saraujas

(111) Red. Nr. M 70 247
(210) Pieteik. Nr. M-15-1625

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 10.11.2015

KASKADES KRACES

(732) Tpaén. VALMIERMUIZAS IEGULDIJUMU FONDS, SIA;
Dzirnavu iela 2, Valmiermuiza, Valmieras pag., Burtnieku
nov., LV-4219, LV

(740) Parstavis Kristine OSTROVSKA, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV

(511) 32 alus

(111) Red. Nr. M 70 248
(210) Pieteik. Nr. M-15-1666

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 29.12.2015

LAB CREATURES JACKPOT

(732) Tpasn. DLV, SIA; Maskavas iela 198A, Riga, LV-1019, LV
(511) 9  ar naudu iedarbinamu spélu automatu mehanismi
28 elektroniskai, magnétiskai vai biometriskai atminas videi
pielagoti elektroniskie un mehaniskie spélu automati (ar
vai bez laimestu izmaksas funkcijam), kas iedarbinami
ar monétam, banknotém, Zetoniem vai taloniem un
paredzéti izmanto$anai kazino un spélu zalés; spélu
automatu korpusi; ar monétam iedarbinami elektriskie,
elektroniskie un mehaniskie bingo spéles un loteriju
automati, art komercialiem noldkiem; spélu galdi
41 izpriecas; azartspélu pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 249
(210) Pieteik. Nr. M-15-1667
(531) CFE ind. 27.5.1;29.1.13

\ & m H"

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 29.12.2015
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(591) Krasu salikums brins, peléks, tumsi zils

(732) Tpaén. DLV, SIA; Maskavas iela 198A, Riga, LV-1019, LV

(511) 43 apgade ar uzturu un dzérieniem; kafejnicu, baru un
restoranu pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 250
(210) Pieteik. Nr. M-15-1720

DaMoS

(732) Tpasn. RIGAS SATIKSME, Rigas pasvaldibas SIA; Kleistu
iela 28, Riga, LV-1067, LV

(740) Parstavis Evita KOZLOVA; Kleistu iela 28, Riga, LV-1067,
LV

(511) 35 darfjumu vadiSana; uznémumu parvaldisana

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 08.12.2015

(111) Red. Nr. M 70 251
(210) Pieteik. Nr. M-15-1721
(531) CFE ind. 27.5.4;29.1.12

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 08.12.2015

Darbinieku Motivacijas Sistéma

(591) Krasu salikums dzeltens, peléks

(732) Tpasn. RIGAS SATIKSME, Rigas pa$valdibas SIA; Kleistu
iela 28, Riga, LV-1067, LV

(740) Parstavis Evita KOZLOVA; Kleistu iela 28, Riga, LV-1067,
LV

(511) 35 darfjumu vadiSana; uznémumu parvaldisana

97
Ry &

(591) Krasu salikums zils, sarkans, balts
(732) Tpaén. AUTOTERM, SIA; Starta iela 5C, Riga, LV-1026, LV
(740) Parstavis Svetlana MAKEJEVA, Intelektuala ipasuma
juridiska firma “LATISS”; Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
(511) 11 autonomas apkures silditaji; autonomas apkures silditaju
rezerves dalas
35 autonomas apkures silditaju un autonomas apkures
sildtaju rezerves dalu mazumtirdzniecibas un
vairumtirdzniecibas pakalpojumi, arT ar Interneta
starpniecibu; reklama

(111) Red. Nr. M 70 252 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1739 (220) Pieteik.dat. 11.12.2015
(531) CFE ind. 2.9.10; 2.9.14; 26.1.1; 26.1.14; 27.5.4; 29.1.12

Balt?c
Dental

Professionals

(591) Krasu salikums zils, balts

(732) Ipasn. lljas VAHITOVS; Augusta Dombrovska iela 41-68,
Riga, LV-1015, LV

(740) Parstavis Alina BOBKOVA; Lazdu iela 11, Jelgava, LV-3002,
LV

(511) 41 apmaciba

(111) Red. Nr. M 70 254
(210) Pieteik. Nr. M-15-1794

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 23.12.2015

Vitalitates akadéemija

(732) Tpasn. ACADEMY VITALITY, SIA; Audéju iela 14-3, Riga,
LV-1050, LV
(511) 41 audzinasSana; apmaciba; izpriecas; sporta un kultdras
pasakumi
43 apgade ar uzturu; viesu izmitinaSana
44 arstnieciska aprupe; veterinarie pakalpojumi; veselibas
un skaistumkop$anas pakalpojumi cilvékam un
dzivniekiem; lauksaimniecibas, darzkopibas un
mezkopibas pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 255
(210) Pieteik. Nr. M-15-1795

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 23.12.2015

Academy Vitality

(732) Tpasn. ACADEMY VITALITY, SIA; Audéju iela 14-3, Riga,
LV-1050, LV
(511) 41 audzinasSana; apmaciba; izpriecas; sporta un kultdras
pasakumi
43 apgade ar uzturu; viesu izmitinaSana
44 arstnieciska aprupe; veterinarie pakalpojumi; veselibas
un skaistumkop$anas pakalpojumi cilvékam un
dzivniekiem; lauksaimniecibas, darzkopibas un
mezkopibas pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 253 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1783 (220) Pieteik.dat. 21.12.2015
(531) CFE ind. 1.3.12; 1.3.15; 1.15.17; 29.1.13

(111) Red. Nr. M 70 256 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1797 (220) Pieteik.dat. 23.12.2015
(531) CFE ind. 27.1.13; 27.3.15; 29.1.13; 7.11.10

@5/&!3

(591) Krasu salikums gaisi zils, zils, balts
(732) Ipasn. ST PREMIUM SERVICES LTD; 17 Psaron, Zacharias
Papapetrou Court, office 101, Egkomi, Nicosia, 2408, CY
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(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA (111) Reg. Nr. M 70 260 (151) Reg. dat. 20.09.2016
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV (210) Pieteik. Nr. M-16-7 (220) Pieteik.dat. 14.06.2016
(511) 37 automagistralu un celu bavnieciba un remonts (531) CFE ind. 25.1.19; 26.1.2; 26.1.20; 29.1.14; 5.9.17
(111) Reg. Nr. M 70 257 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-15-1804 (220) Pieteik.dat. 03.02.2016
I N E s ETI TOMATU KEGUPS

(732) Tpasn. Inese TIMULE; Rigas iela 39-7, Gulbene, Gulbenes
nov., LV-4401, LV
(511) 14 juvelierizstradajumi; rotaslietas; dargakmeni; pulksteni

(111) Red. Nr. M 70 258 (151) Reg. dat. 20.09.2016

(210) Pieteik. Nr. M-16-5 (220) Pieteik.dat. 14.06.2016

(531) CFE ind. 1.15.5; 25.1.19; 26.1.2; 26.1.20; 29.1.15; 5.9.15;
5.9.17

BE 7Y
2 KONSERyANT EM » BEL O

(591) Krasu salikums sarkans, zal$, melns, balts

(732) Tpadn. ORKLA FOODS LATVIJA, SIA; Zvaigznu iela 1,
Spilve, Babites pag., Babites nov., LV-2101, LV

(740) Parstavis Nina DOLGICERE, Patentu agentira “KDK”;
Dzérbenes iela 27, Riga, LV-1006, LV

(511) 30 tomatu mérces; garsvielu mérces

(111) Reg. Nr. M 70 261 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-20 (220) Pieteik.dat. 07.01.2016
(531) CFE ind. 27.5.1

.: ,'
(591) Krasu salikums dzeltens, oranzs, sarkans, zal$, melns, c Co

balts

(732) Tpasn. ORKLA FOODS LATVIJA, SIA; Zvaigznu iela 1,
Spilve, Babites pag., Babites nov., LV-2101, LV
(740) Parstavis Nina DOLGICERE, Patentu agentira “KDK?;

Dzeérbenes iela 27, Riga, LV-1006, LV
(511) 30 tomatu mérces; garsSvielu mérces

(732) Tpasn. BALBIINO AS; Viljandi mnt. 26, Tallinn, 11217, EE
(740) Parstavis Kristihe OSTROVSKA, Adgentira “PETERSONA

(111) Red. Nr. M 70 259 (151) Reg. dat. 20.09.2016 PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV~
(210) Pieteik. Nr. M-16-6 (220) Pieteik.dat. 14.06.2016 (511) 30 maizes un konditorejas izstradajumi; saldéjums, partikas
(531) CFE ind. 25.1.19; 26.1.2; 26.1.20; 29.1.15; 5.9.17 ledus

(111) Red. Nr. M 70 262 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-43 (220) Pieteik.dat. 14.01.2016
(531) CFE ind. 2.3.5; 2.3.17; 26.1.1; 26.1.14; 26.1.20; 26.1.21;

TOMATU KEGUPS 29.1.13

MELNAJIE
ARPlPARIEM o

BEZ KONSERVANTIEW

(591) Krasu salikums melns, peléks, sarkans, zal$, balts

(732) Tpadn. ORKLA FOODS LATVIJA, SIA; Zvaigznu iela 1,
Spilve, Babites pag., Babites nov., LV-2101, LV

(740) Parstavis Nina DOLGICERE, Patentu agentira “KDK”;
Dzérbenes iela 27, Riga, LV-1006, LV

(511) 30 tomatu mérces; garSvielu mérces

(591) Krasu salikums sarkans, melns, balts
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(732) Tpadn. FONTAINE ENT, SIA; Jiras iela 24, Liepaja, LV-3401,
LV

(511) 43 atras apkalpo$anas restoranu pakalpojumi; atras
apkalpo$anas restoranu pakalpojumi édienu
[[dznemsSanai; delikateSu restoranu pakalpojumi;
édienu un dzérienu nodrosinasana restoranos un
baros; édinasanas pakalpojumi viesiem restoranos;
restoranu pakalpojumi dienu [t[dznems$anai; restoranu
pakalpojumi; restoranu pakalpojumi, tostarp licencétu
baru pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 263 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-66 (220) Pieteik.dat. 20.01.2016
(531) CFE ind. 26.1.1; 26.1.3; 26.1.20; 27.7.11; 29.1.12

(591) Krasu salikums sarkans, balts
(732) Tpadn. ORKLA CONFECTIONERY & SNACKS LATVIJA,
SIA; Miera iela 22, Riga, LV-1001, LV
(740) Parstavis Gatis MERZVINSKIS, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV
(511) 30 kakao; kakao masa; apstradatas kakao pupinas;
miltu un labibas izstradajumi; maizes un konditorejas
izstradajumi; tortes; kikas; kéksi; Sokolade un
Sokolades izstradajumi, to skaitd Sokolades tafelites,
Sokolades batonini, Sokolades konfektes un Sokolades
konfektes ar alkohola pildijumu; saldumu tafelites;
graudu parslu batonini; konfektes; konfektes ar krema,
marmelades, pomades, praliné un vafelu pildijumu;
trifeles; karameles; mikstas karameles; ledenes; zefirs;
pastilas; marmelade; Serbeti; marcipans; riekstu vai
rozinu drazejas, kas parklatas ar cukura vai Sokolades
glazaru; Zavéeti augli Sokolade; cepumi; vafeles; vafelu
tortes; saldétas tortes; saldéjums

32 alus; mineraludeni, gazeti tdeni un citi bezalkoholiskie
dzerieni; auglu dzérieni un auglu sulas; sirupi un citas
sastavdalas dzérienu pagatavo$anai

33 alkoholiskie dzerieni (iznemot alu)

35 konditorejas izstradajumu, konfeksu, Sokolades un
Sokolades izstradajumu, tortu, kiiku, kéksu, cepumu,
miltu un labibas izstradajumu, maizes izstradajumu un
saldéjuma mazumtirdzniecibas un vairumtirdzniecibas
pakalpojumi

43 apgade ar uzturu; bufeSu pakalpojumi; kafetériju
pakalpojumi; kafejnicu pakalpojumi; restoranu un
pasSapkalpoSanas restoranu pakalpojumi; viesu
izmitinasana

(111) Red. Nr. M 70 264 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-67 (220) Pieteik.dat. 20.01.2016
(531) CFE ind. 26.1.1; 26.1.3; 26.1.20; 27.7.11; 29.1.12

(591) Krasu salikums sarkans, zeltains
(732) Tpadn. ORKLA CONFECTIONERY & SNACKS LATVIJA,
SIA; Miera iela 22, Riga, LV-1001, LV
(740) Parstavis Gatis MERZVINSKIS, Agentara “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV
(511) 30 kakao; kakao masa; apstradatas kakao pupinas;
miltu un labibas izstradajumi; maizes un konditorejas
izstradajumi; tortes; kikas; kéksi; Sokolade un
Sokolades izstradajumi, to skaitd Sokolades tafelites,
Sokolades batonini, Sokolades konfektes un Sokolades
konfektes ar alkohola pildijumu; saldumu tafelites;
graudu parslu batonini; konfektes; konfektes ar krema,
marmelades, pomades, praliné un vafelu pildijumu;
trifeles; karameles; mikstas karameles; ledenes; zefirs;
pastilas; marmelade; Serbeti; marcipans; riekstu vai
rozinu drazejas, kas parklatas ar cukura vai Sokolades
glazaru; Zaveti augli Sokolade; cepumi; vafeles; vafelu
tortes; saldétas tortes; saldéjums

32 alus; mineraludeni, gazeti tdeni un citi bezalkoholiskie
dzerieni; auglu dzérieni un auglu sulas; sirupi un citas
sastavdalas dzérienu pagatavo$anai

33 alkoholiskie dzerieni (iznemot alu)

35 konditorejas izstradajumu, konfeksu, Sokolades un
Sokolades izstradajumu, tortu, kiiku, kéksu, cepumu,
miltu un labibas izstradajumu, maizes izstradajumu un
saldéjuma mazumtirdzniecibas un vairumtirdzniecibas
pakalpojumi

43 apgade ar uzturu; bufeSu pakalpojumi; kafetériju
pakalpojumi; kafejnicu pakalpojumi; restoranu un
pasSapkalpoSanas restoranu pakalpojumi; viesu
izmitinasana

(111) Red. Nr. M 70 265 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-68 (220) Pieteik.dat. 20.01.2016
(531) CFE ind. 26.1.1; 26.1.3; 26.1.20; 27.7.11; 29.1.12

Izvelies Milestibu

(591) Krasu salikums sarkans, balts
(732) Tpasn. ORKLA CONFECTIONERY & SNACKS LATVIJA,
SIA; Miera iela 22, Riga, LV-1001, LV
(740) Parstavis Gatis MERZVINSKIS, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV
(511) 30 kakao; kakao masa; apstradatas kakao pupinas;
miltu un labibas izstradajumi; maizes un konditorejas
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izstradajumi; tortes; kikas; kéksi; Sokolade un
Sokolades izstradajumi, to skaitd Sokolades tafelites,
Sokolades batonini, Sokolades konfektes un Sokolades
konfektes ar alkohola pildijumu; saldumu tafelites;
graudu parslu batonini; konfektes; konfektes ar kréema,
marmelades, pomades, praliné un vafelu pildijumu;
trifeles; karameles; mikstas karameles; ledenes; zefirs;
pastilas; marmelade; Serbeti; marcipans; riekstu vai
rozinu draZejas, kas parklatas ar cukura vai Sokolades
glazdru; zavéeti augli Sokoladé; cepumi; vafeles; vafelu
tortes; saldétas tortes; saldéjums

32 alus; mineraludeni, gazeti Gdeni un citi bezalkoholiskie
dzerieni; auglu dzeérieni un auglu sulas; sirupi un citas
sastavdalas dzérienu pagatavoSanai

33 alkoholiskie dzérieni (iznemot alu)

35 konditorejas izstradajumu, konfeksu, Sokolades un
Sokolades izstradajumu, tortu, kiiku, kéksu, cepumu,
miltu un labibas izstradajumu, maizes izstradajumu un
saldéjuma mazumtirdzniecibas un vairumtirdzniecibas
pakalpojumi

43 apgade ar uzturu; bufesu pakalpojumi; kafetériju
pakalpojumi; kafejnicu pakalpojumi; restoranu un
pasapkalpo$anas restoranu pakalpojumi; viesu
izmitinasana

(732) Tpasn. WENDEN FURNITURE, SIA; Ripniecibas iela 1,
Jaunpiebalga, Jaunpiebalgas pag., Jaunpiebalgas nov.,
LV-4125, LV

(511) 20 mebeles
35 mébelu mazumtirdzniecibas pakalpojumi

(111) Red. Nr. M 70 269
(210) Pieteik. Nr. M-16-104

KENTATSU

(732) Tpasn. KENTATSU DENKI LTD.; 2-15-1 Konan, Minato-ku,
Shinagawa Intercity Tower A 28th Floor, Tokyo, 108-6028, JP

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(511) 11 gaisa kondicionéSanas iekartas; gaisa kondicionieri

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 28.01.2016

(111) Red. Nr. M 70 266
(210) Pieteik. Nr. M-16-80

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 20.01.2016

Mocora

(732) Tpasn. GRIGORIUS HOLDINGS, SIA; Juglas iela 31-8, Riga,
LV-1064, LV
(511) 41 audzinasana; apmaciba; izpriecas; sporta un kultdras
pasakumi

(111) Red. Nr. M 70 267
(210) Pieteik. Nr. M-16-81
(531) CFE ind. 27.1.12;29.1.13

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 21.01.2016

o
S ?yy‘l

ORNU

SALDUMI

(591) Krasu salikums melns, zeltains, balts
(732) Tpadn. Elina ILJINA; Bérzu iela 4-67, Aizkraukle, Aizkraukles
nov., LV-5101, LV
(511) 30 saldumi ar pildTljumu; saldumi ar auglu aromatu;
marmelade, kas parklata ar cukuru; saldumi, kas
pagatavoti no varita cukura; saldumi, kas parklati ar
cukura glazdru; saldumi ar Sokoladi

(111) Red. Nr. M 70 268
(210) Pieteik. Nr. M-16-99
(531) CFE ind. 27.5.21

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 27.01.2016

WENDEN

1500

(111) Red. Nr. M 70 270
(210) Pieteik. Nr. M-16-105
(531) CFE ind. 15.1.13; 29.1.12

$.t KENTATSU

(591) Krasu salikums sarkans, melns

(732) Tpasn. KENTATSU DENKI LTD.; 2-15-1 Konan, Minato-ku,
Shinagawa Intercity Tower A 28th Floor, Tokyo, 108-6028, JP

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(511) 11 gaisa kondicioné$anas iekartas; gaisa kondicionieri

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 28.01.2016

(111) Reg. Nr. M 70 271
(210) Pieteik. Nr. M-16-106

KENTATSU FURST

(732) Tpasn. KENTATSU DENKI LTD.; 2-15-1 Konan, Minato-ku,
Shinagawa Intercity Tower A 28th Floor, Tokyo, 108-6028, JP

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(511) 11 apkures iekartas; apkures katli

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 28.01.2016

(111) Red. Nr. M 70 272
(210) Pieteik. Nr. M-16-107
(531) CFE ind. 15.1.13;29.1.12

$2 KENTATSU FURST

(591) Krasu salikums sarkans, melns

(732) Tpaén. KENTATSU DENKI LTD.; 2-15-1 Konan, Minato-ku,
Shinagawa Intercity Tower A 28th Floor, Tokyo, 108-6028, JP

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(511) 11 apkures iekartas; apkures katli

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 28.01.2016

(111) Reg. Nr. M 70 273
(210) Pieteik. Nr. M-16-111
(531) CFE ind. 26.7.4;29.1.12

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 29.01.2016
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SKANSTE

(591) Krasu salikums zils, balts
(732) Tpadn. SKANSTES ATTISTIBAS AGENTURA, Biedriba;
Skanstes iela 50, Riga, LV-1013, LV
(740) Parstavis lize ZICANE; Republikas laukums 3-124, Riga,
LV-1010, LV
(511) 41 konferencu un pasakumu rikosana; publikaciju
sagatavo$ana (iznemot reklamu)

(111) Red. Nr. M 70 274 (151) Reg. dat. 20.09.2016

(210) Pieteik. Nr. M-16-113 (220) Pieteik.dat. 01.02.2016

(531) CFE ind. 1.1.49; 14.7.9; 26.4.4; 26.4.6; 26.4.9; 26.4.16;
26.4.22

KRUSTPILS IELA 12B

PREMIUMGARAGE.LV +37128227122

(732) Tpasn. NIK PROJECT, SIA; Brivibas bulvaris 19-23, Riga,
LV-1050, LV
(511) 37 automasinu remonts

(111) Reg. Nr. M 70 275
(210) Pieteik. Nr. M-16-119

AZIMUT

(732) Tpaén. ADAMA MAKHTESHIM LTD.; P.O.Box 60, Beer
Sheva, 8410001, IL

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(511) 5 pesticidi, insekticidi, fungicidi un herbicidi

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 02.02.2016

(111) Reg. Nr. M 70 276
(210) Pieteik. Nr. M-16-120

MISTRAL

(732) Tpasn. ADAMAAGAN LTD.; P.O.Box 262, Northern Industrial
Zone, Ashdod, 7710201, IL

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 02.02.2016

(740) Parstavis Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(511) 5 pesticidi, insekticidi, fungicidi un herbicidi

(111) Red. Nr. M 70 277
(210) Pieteik. Nr. M-16-601

NEIRAXIN B HEUPAKCUH B

(732) Tpas$n. KALCEKS, AS; Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, LV

(511) 5 farmaceitiskie, mediciniskie un veterinarie preparati;
vitamini un mineralvielas uztura bagatinataju veida;
vitamini un vitaminu preparati; uztura bagatinataji, kas
paredzéti parasta uztura papildinasanai un veselibas
veicinasanai; biologiski aktivas piedevas mediciniskiem
un/vai diétiskiem nollkiem; dabigu un/vai sintétisku
arstniecisko preparatu kompleksi

30 partikas piedevas nemediciniskiem nolkiem, kas

pamata sastav no $aja klasé ietvertajiem produktiem

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 23.05.2016

(111) Red.Nr. M 70 278
(210) Pieteik. Nr. M-16-602

PROMEDOL KALCEKS
NMPOMEOOJT KANUEKC

(732) Tpas$n. KALCEKS, AS; Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, LV
(511) 1 Kimiskas vielas, kimiskie materiali un kimiskie preparati;
daba sastopamie kKimiskie elementi; kimikalijas

rdpnieciskiem un zinatniskiem noldkiem
5 farmaceitiskie un veterinarie preparati

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 23.05.2016

(111) Red. Nr. M 70 279
(210) Pieteik. Nr. M-16-641

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 26.05.2016

tom adam

(732) Tpa§n. TOM ADAM, SIA; Matrozu iela 15, Riga, LV-1048, LV

(511) 25 zvejnieku un makskernieku vestes; zidainu parini
(apgérbi); zidainu biksTtes (apgérbi); zeku pédinas;
zeku izstradajumi; zekturi, kas paredzéti 1sajam zekem;
Zaketes; virsjakas; vingrosanas apgérbi; virsdrébes;
vestes; uzvalki; uzroCi (apgérbi); uniformas; trikotazas
izstradajumi; triko; togas; talari; T-krekli; sviedrus
uzsicosSas zekes; sviedrus uzslcoSas garas zekes;
sviedrus uzslco$a apak$vela; sviedru spilventini; svarki;
stihariji (liturgiskie térpi); sporta krekli (formas); sporta
krekli bez piedurkném; Sortsvarki; sléposanas cimdi;
siltas véjjakas ar kapuci; sari; sarongas; sarafankleitas;
Salles no kazokadas; $alles; ritenbraucéju apgérbi;
ritasvarki; puloveri; priekSauti (apgérbi); ponco;
pludmales térpi; plivuri; pledi, plecu Salles un apmetni;
pidzamas; pelerines; peldmételi; peldkostimi;
peldbikses; papira cepures (apgérbi); papira apgérbi;
nonemamas apkakles; orari; nieburi (apaksvela);
nieburi; naudas jostas (apgérbi); mitrumizturigi apgérbi
Gdenssléposanai; mételi; mansetes; livrejas; lietus
apgérbi; bikSu lentes; legingi (stilbbikses); lakatini, kas
paredzéti nésasanai zaketes krasu kabata; krasturi;
krasautini, kas nav izgatavoti no papira; kreklu prieksas;
kreklu ielaidumi; krekli ar tlsam piedurkném; krekli;
korsetes; apgérbu komplekti; kombinezoni; kombiné
(apaksvela); kleitas; karnevala térpi; kapuces; kaklauti
(Salles); kaklauti (kaklasaites); zabaku mansetes
(apgérbi); kaju mufes (neelektriski kaju silditaji); 1sas
zekes; gurnu korsetes (apakSvela); guléSanas maskas;
getras; gatavi apgérbi; garas zekes; garas mantijas;
galifé bikses; gabardina apgérbi; dZemperi; daraini;
diinu jakas; drébes jostas; cimdi; cepures - nadzini;
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bokserSorti; boa (uzliekamas apkakles); biksturi,
zekturi; biksites; bandanas (raibi galvas lakati); austinas
(apgérbi); apgérbu oderes (gatavas); apgérbu kabatas;
apgérbu jostas; apgérbi no adas imitacijas; apgérbi

no kazokadas; apgérbi automobilistiem; apaksvela;
apakssvarki; apaksbikses; adas apgeérbi

(111) Red. Nr. M 70 280 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-684 (220) Pieteik.dat. 06.06.2016
(531) CFE ind. 27.5.12;29.1.15;7.1.3; 7.1.12

VISIT YOUR CAPITAL

(591) Krasu salikums balts, roza, violets, melns, zils, brins,
dzeltens, sarkans

(732) Tpasn. CITY KAPITAL, SIA; Katlakalna iela 11, Riga, LV-1073,
LV

(740) Parstavis Kirils SEREBRJANSKIS; Tindzu iela 6-11, Riga,
LV-1023, LV

(511) 43 kafejnicu pakalpojumi

(111) Reg. Nr. M 70 281 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-691 (220) Pieteik.dat. 08.06.2016
(531) CFE ind. 26.4.4; 26.4.6; 26.4.22; 27.5.24; 29.1.14

(591) Krasu salikums zal$, tumsi zal$, gaisi zal$, balts
(732) Tpasén. IVYBRIDGE VENTURES LIMITED; Lampousas 1,
Nicosia , 1095, CY
(740) Parstavis Valentina SERGEJEVA; a/k 16, Riga, LV-1083, LV
(511) 6 parasti metali un to sakausé&jumi; bavmateriali no
metala; parvietojamas metala baves; slieZzu celu
materiali no metala; metala troses un stieples (ne
elektriskiem noltkiem); bavapkalumi, atslédznieku
izstradajumi; metala caurules; seifi; ridas
8 rokas darbariki, ar roku darbinamas ierices; galda
piederumi; aukstie ieroci; skuvekli
16 papirs un kartons; iespiedprodukcija; gramatu
iesieSanas materiali; fotografijas; rakstamlietas; limvielas
kancelejas vai majturibas vajadzibam; materiali
maksliniekiem; otas; rakstammasinas un kancelejas
preces (iznemot mébeles); macibu un uzskates lidzekli
(iznemot aparatiru); sintétiskie iesainojuma materiali;
iespiedburti; klidejas
21 majturibas un virtuves piederumi, ierices, tilpnes un
trauki; kemmes un sukli; sukas (iznemot otas); materiali
suku izstradajumiem; tiriSanas un apkop$anas riki
un ierices; térauda skaidas (tiriSanai); neapstradats
vai daléji apstradats stikls (iznemot stiklu celtniecibas
vajadzibam); izstradajumi no stikla, porcelana, fajansa
un keramikas
24 audumi; tekstilpreces; gultas parklaji; galda parklaji
35 reklama; darfjumu vadiSana; uznémumu parvaldisana;
biroja darbi

P

(526) Disklamacija
aizsargats

(591) Krasu salikums bordo, tumsi roza

(732) Tpasén. BESTA, SIA; Ziemelu iela 11, Kekava, Kekavas pag.,
Kekavas nov., LV-2123, LV

(511) 3  Skidrie mazgasanas lidzekli; mazgasanas Iidzekli

cfek

‘perfekt’

apziméjums atseviSki netiek

(111) Red. Nr. M 70 283 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-709 (220) Pieteik.dat. 13.06.2016
(531) CFE ind. 26.1.2; 26.1.3; 26.1.11; 26.1.20; 26.4.22; 29.1.13

(591) Krasu salikums zeltains, melns, balts
(732) Tpasn. STAR CATERING, SIA; Lidosta “Riga” 10/1, Lidosta
“Riga”, Marupes nov., LV-1053, LV
(511) 29 gala, zivis, majputni un medijumi
30 kafija, téja, kakao, kafijas aizstajgji
32 mineraludeni, gazeti adeni un citi bezalkoholiskie
dzérieni
33 alkoholiskie dzérieni (iznemot alu)
43 apgade ar uzturu

(111) Red. Nr. M 70 282
(210) Pieteik. Nr. M-16-698
(531) CFE ind. 24.17.3;29.1.12

(151) Reg. dat. 20.09.2016
(220) Pieteik.dat. 10.06.2016

1502

(111) Red. Nr. M 70 284 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-710 (220) Pieteik.dat. 13.06.2016
(531) CFE ind. 25.1.5; 26.11.3; 26.11.6; 26.11.7; 29.1.15
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(591) Krasu salikums zal$, sarkans, zeltains, krémkrasa, melns,
balts
(732) Tpasén. IL GUSTO ITALIANO, SIA; Tallinas iela 13-26,
Jarmala, LV-2011, LV
(511) 29 ltalijas izcelsmes konservéti, zaveéti (kaltéti) augli un
darzeni, Zelejas, ievarijumi, partikas ellas un tauki
30 Italijas izcelsmes kafija, t&ja, kakao, risi, milti un labibas
produkti, maize, maizes un konditorejas izstradajumi,
saldéjums, cukurs, medus, melases sirups, sinepes,
etikis, garSvielu mérces, garsvielas
31 ltalijas izcelsmes lauksaimniecibas, darzkopibas,
mezkopibas produkcija, neapstradati graudi un séklas,
svaigi augli un darzeni
32 ltalijas izcelsmes alus, mineralldeni, gazeti Gdeni un citi
bezalkoholiskie dzérieni, auglu dzérieni un auglu sulas,
sirupi un citas sastavdalas dzérienu pagatavoSanai
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33 Italijas izcelsmes alkoholiskie dzérieni (iznemot alu)
35 ltalijas izcelsmes partikas produktu mazumtirdzniecibas

pakalpojumi
(111) Reg. Nr. M 70 285 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-711 (220) Pieteik.dat. 13.06.2016

DESANTIS PASSATA RUSTICA

(732) Tpasén. IL GUSTO ITALIANO, SIA; Tallinas iela 13-26,
Jarmala, LV-2011, LV
(511) 35 ltalijas izcelsmes partikas produktu mazumtirdzniecibas

pakalpojumi
(111) Reg. Nr. M 70 286 (151) Reg. dat. 20.09.2016
(210) Pieteik. Nr. M-16-733 (220) Pieteik.dat. 20.06.2016

(531) CFE ind. 26.11.7; 26.11.3

GC

SHOPPING
SINCE 1938

(732) Tpadn. TAMPERE INVEST, SIA; Audgju iela 16, Riga,
LV-1050, LV
(740) Parstavis leva JUDINSKA-BANDENIECE, Zvérinatu
advokatu birojs “FORT”; Antonijas iela 8-4, Riga, LV-1010, LV
(511) 35 reklama; dazadu precu atlase un izvietoSana citu
personu laba, lai dotu patérétajiem iespéju Sis preces
erti aplukot un iegadaties; partikas precu, dzérienu,
mébelu un interjera priekSmetu, apavu, somu, apgérbu,
bérnu precu, sporta pre€u, majsaimniecibas precu,
kosmétikas un parfimérijas izstradajumu, ziedu,
gramatu, sadzives precu un elektronikas precu
mazumtirdzniecibas pakalpojumi lielveikalos
36 vietu iznomasana tirdzniecibas centros; nekustama
Tpasuma parvaldiba saistiba ar iepirk§anas centriem
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(210) Pieteikuma

1504

numurs

-15-1130

=222 T2

Precu zimju pieteikumu numeracijas raditajs

(111) Registracijas
numurs

M 70 229
M 70 230
M 70 231
M 70 232
M 70 233
M 70 234
M 70 235
M 70 236
M 70 237
M 70 238
M 70 239
M 70 240
M 70 241
M 70 242
M 70 243
M 70 244
M 70 245
M 70 246
M 70 247
M 70 248
M 70 249
M 70 250
M 70 251
M 70 252
M 70 253
M 70 254
M 70 255
M 70 256
M 70 257
M 70 258
M 70 259
M 70 260
M 70 261
M 70 262
M 70 263
M 70 264
M 70 265
M 70 266
M 70 267
M 70 268
M 70 269
M 70 270
M 70 271
M 70 272
M 70 273
M 70 274
M 70 275
M 70 276
M 70 277
M 70 278
M 70 279
M 70 280
M 70 281
M 70 282
M 70 283
M 70 284
M 70 285
M 70 286
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(732) Tpasnieks (210) Pieteikuma

ACADEMY VITALITY, SIA

ADAMAAGAN LTD.

ADAMA MAKHTESHIM LTD.

AMO LAT, SIA

ASSOCIATION GEORGIAN
GLASS & MINERAL WATERS

AUTOTERM, SIA

BALBIINO AS

BALTIC FOOD MASTER, SIA
BESTA, SIA

BUVALTS R, SIA

CITY KAPITAL, SIA

DCL TRADE LTD, SIA

DLV, SIA

EAFOOD LTD., SIA
EXPRESSCREDIT, SIA
FONTAINE ENT, SIA
GRIGORIUS HOLDINGS, SIA

HONESTUM, SIA
IL GUSTO ITALIANO, SIA

ILJINA Elna

IVYBRIDGE VENTURES
LIMITED

KALCEKS, AS

KENTATSU DENKI LTD.

MASTERCARD
INTERNATIONAL
INCORPORATED
(DELAWARE CORP.)

MOROZOVS Sergejs

NIK PROJECT, SIA

ORKLA CONFECTIONERY
& SNACKS LATVIJA, SIA

ORKLA FOODS LATVIJA, SIA

OU ANVOL
RIGAS SATIKSME,
RIGAS PASVALDIBAS SIA

SHENZHEN WOER
HEAT-SHRINKABLE
MATERIAL CO., LTD.

SKANSTES ATTISTIBAS
AGENTURA, BIEDRIBA

STAR CATERING, SIA

ST PREMIUM SERVICES LTD

TAMPERE INVEST, SIA

TIMULE Inese

TOM ADAM, SIA

VAHITOVS lljas

VALMIERMUIZAS
IEGULDIJUMU FONDS, SIA

WENDEN FURNITURE, SIA

numurs

B S - - - - - -

-16-111
-16-709
-15-1797
-16-733
-15-1804
-16-641
-15-1739

5-1625
6-99

= === 22

-1
-1

Precu zimju 1pasnieku raditajs
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(511) Nicas

1506

klasifikacijas
indekss

g w =

© o O»

1"

14
16

28
29

30

31

32

33

35

(111) Registracijas

numurs

M 70 278
M 70 282
M 70 233
M 70 234
M 70 244
M 70 275
M 70 276
M 70 277
M 70 278
M 70 281
M 70 281
M 70 229
M 70 232
M 70 245
M 70 248
M 70 253
M 70 269
M 70 270
M 70 271
M 70 272
M 70 257
M 70 229
M 70 231
M 70 281
M 70 246
M 70 231
M 70 240
M 70 268
M 70 281
M 70 281
M 70 231
M 70 235
M 70 239
M 70 240
M 70 279
M 70 248
M 70 238
M 70 283
M 70 284
M 70 238
M 70 258
M 70 259
M 70 260
M 70 261
M 70 263
M 70 264
M 70 265
M 70 267
M 70 277
M 70 283
M 70 284
M 70 238
M 70 284
M 70 233
M 70 234
M 70 238
M 70 247
M 70 263
M 70 264
M 70 265
M 70 283
M 70 284
M 70 238
M 70 263
M 70 264
M 70 265
M 70 283
M 70 284
M 70 229
M 70 231
M 70 233
M 70 234
M 70 236
M 70 237

(511) Nicas
klasifikacijas
indekss

35

36

37

38

39

41

42

43

44

Precu zimju raditajs péc precu un pakalpojumu klasém

(111) Registracijas
numurs

M 70 250
M 70 251
M 70 253
M 70 263
M 70 264
M 70 265
M 70 268
M 70 281
M 70 284
M 70 285
M 70 286
M 70 229
M 70 230
M 70 286
M 70 241
M 70 242
M 70 256
M 70 274
M 70 229
M 70 239
M 70 229
M 70 233
M 70 234
M 70 237
M 70 238
M 70 231
M 70 248
M 70 252
M 70 254
M 70 255
M 70 266
M 70 273
M 70 229
M 70 233
M 70 234
M 70 241
M 70 231
M 70 233
M 70 234
M 70 238
M 70 243
M 70 249
M 70 254
M 70 255
M 70 262
M 70 263
M 70 264
M 70 265
M 70 280
M 70 283
M 70 254
M 70 255
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Registrétie dizainparaugi

Saja sadala Patentu valde turpina publicét oficialos pazinojumus par dizainparaugu registracijam, kas veiktas atbilstosi 2004. gada
28. oktobra Dizainparaugu likumam. Publikacijas ir sakartotas registracijas numuru seciba. Katra publikacija satur datus, kas dizainparauga
registracijas bridT ieklauti Dizainparaugu registra zinas, ka arf dizainparauga attélu vai attélus.

Dizainparauga registracija ir speka piecus gadus, skaitot no pieteikuma datuma. Sim terminam beidzoties, registraciju var atjaunot ikreiz
uz jaunu piecu gadu periodu ITdz dizainparaugu aizsardzibas maksimalajam terminam — 25 gadiem no pieteikuma datuma (Dizainparaugu
likums, 31. pants). Ar dienu, kad registrétais dizainparaugs publicéts (datums, kas noradits katras lappuses aug$mala), pilna apjoma stajas
spéka dizainparauga 1pasnieka tiesibas (Dizainparaugu likums, 12. pants).

Ar publikacijas dienu iestajas iebildumu periods. lebilduma iesniegumu var iesniegt triju ménesu laika péc publikacijas, pamatojoties
uz Dizainparaugu likuma 37. panta pirmas dalas 1., 2., 4., 5., 6., 7. vai 8. punkta noteikumiem (Dizainparaugu likums, 28. pants; Rapnieciska
Tpasuma institlciju un procedaru likums, 60., 61. un 62. pants).

Starptautiski pienemtie kodi (INID kodi), kas izmantoti
dizainparaugu bibliografisko datu identificéSanai:

(11) Registracijas numurs
Registration number
(15) Registracijas datums
Registration date
(21) Pieteikuma numurs
Application number
(22) Pieteikuma datums
Filing date of the application
(23) Izstades prioritates dati
Exhibition priority data
(28) Dizainparaugu skaits kompleksa registracija
Number of designs included (in case of multiple registration)

(30) Konvencijas prioritates dati:
pieteikuma numurs, pieteikuma datums, valsts kods

Convention priority data: . ‘(51) LOC kl. 25-02
application number, filing date, code of country (11) Reg.Nr. D 15627 (15) Reg. dat. 20.09.2016
4 Publikaci lika . (21) Pieteik. Nr. D-16-36 (22) Pieteik.dat. 25.07.2016
(46) Publikacijas atlikSanas termins (72) Dizainers Maija ZUJANE (LV)
Deferment expiration term (73) Tpasnieks Maija ZUJANE; Lazdu iela 11/13-13, Gulbene,
(51) Dizainparaugu starptautiskas klasifikacijas LV-4401, LV L
(Lokarno Klasifikacijas, saTs. LOC) indeksi: klase, (54) DURVJU UN LOGU IEKSEJO AILU INTERJERA
apaksklase ELEMENTS
Indication of International Classification for Industrial
Designs (Locarno Classification — LOC): class, subclass 1.01
(54) lzstradajuma nosaukums / izstradajumu nosaukumi
Indication of product(s) covered - ‘
(58) Registracijas grozijumu ieraksta datums (TpaSumtiesibu ’ |
pareja, grozijumi vardos, nosaukumos vai adreseés, & " !
registracijas darbibas partrauk$ana u.tml.) | -~ 3

Date of recording of a transaction in respect of the ‘ ‘
registration (change in ownership, change in name or | j
address, termination of protection, etc.) I

[

(62) Dati par sakotnéjo pieteikumu, no kura Sis pieteikums i | :
nodalits ‘

Data of the initial application from which the present 1
application has been divided up | , el

(72) Dizainers / dizaineri, valsts kods
Designer(s), code of country

(73) Tpasnieks / Tpasnieki, adrese, valsts kods
Name and address of the owner(s), code of country

(74) Patentpilnvarnieks vai cits parstavis, adrese
Patent attorney or other representative, address

(78) Jaunais Tpasnieks / jaunie Tpasnieki, adrese, valsts kods N «
(Tpasumtiesibu mainas gadijuma) AN \
Name and address of the new owner(s), code of country S
(in case of change in ownership) "
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1.02

1.03

1.04

1.01

o L 1.02

— / =

1508

(51) LOC kl. 25-02
Reg. Nr. D 15 628 (15) Reg. dat. 20.09.2016
Pieteik. Nr. D-16-38 (22) Pieteik.dat. 26.07.2016

Dizainers Maija ZUJANE (LV)

Ipasnieks Maija ZUJANE; Lazdu iela 11/13-13, Gulbene,
LV-4401, LV

DURVJU UN LOGU IEKSEJO AILU
ELEMENTS AR APGAISMOJUMU

INTERJERA
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1.03

1.04

et 6506 66 6 & 66 6 0606 6.6

(11)
(21)
(72)
(73)

(54)

1.01

Reg. Nr. D 15629
Pieteik. Nr. D-16-39
Dizainers Edgars BERZINS (LV)

Ipasnieks Edgars BERZINé; Beverinas iela 24, Valmiera,

GRAMATU PLAUKTS

(51) LOC kl. 6-04

Reg. dat. 20.09.2016
Pieteik.dat. 27.07.2016

1.02

1.03
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GROZIJUMI PATENTU REGISTRA LV 14678 11.01.2016
LV 14947 04.07.2015
Patenta ipasnieka maina LV 14830 22.07.2015
(Patentu likuma 51. panta otra dala) LV 15039 07.01.2016
(11) EP 1288205
(73) EA Pharma Co., Ltd., 2-1-1, Irifune, Chuo-ku, Tokyo Eiropas patenta pirmstermina atziSana par spéka neesosu
104-0042, JP (Patentu likuma 73. panta pirma dala un
(74) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIAROBIT, 55. panta pirmas dalas 1. punkts)
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
leraksts registra: 05.09.2016 Tiek noradits patenta numurs un ta darbibas termina beigu datums
(11) EP 1427423 EP 1651213 30.11.2015

(73) Albireo AB, Arvid Wallgrens Backe 20, 413 46
Goteborg, SE

(74) Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira Eiropas patenta pirmstermina atziSana par spéka neesosu
A.SMIRNOV & Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, (Patentu likuma 73. panta pirma dala un
Lv 55. panta pirmas dalas 2. punkts)

leraksts registra: 05.09.2016

Tiek noradits patenta numurs un ta darbibas termina beigu datums

(11) EP 1877205

(73) Ingvest AB, Nol_Saras vag 8, 784 54 Borlange, SE EP 0806889 21.01.2015
(74) Arnolds ZVIRGZDS, Agency Arnopatents, SIA, EP 0880508 10.02.2014
Brivibas iela 162/2-17, Riga, LV-1012, LV EP 1121108 29.09.2012
leraksts registra: 05.09.2016 EP 1147089 12.01.2015
EP 1214076 31.08.2014
(11) EP2488425 EP 1268558 24.01.2015
(73) Candymix AB, Brane 69, 686 98 Grasmark, SE EP 1343387 14.11.2014
(74) Artis KROMANIS, Agentira PETERSONAPATENTS, EP 1353554 17.01.2015
a/k 61, Riga, LV-1010, LV EP 1355936 25.01.2015
leraksts registra: 09.09.2016 EP 1363999 30.01.2015
EP 1467737 21.01.2014
(11) LV 13003 EP 1467993 24.12.2012
(73) ZHS IP Europes Sarl, Avenue Reverdil 14, 1260, EP 1470228 09.01.2015
Nyon, CH EP 1472251 21.01.2015
(74) Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, EP 1565563 21.11.2012
Dzérbenes iela 27-206, Riga, LV-1006, LV EP 1583830 07.01.2014
leraksts registra: 09.09.2016 EP 1594879 16.01.2015
EP 1683617 20.01.2016
EP 1688471 09.01.2016
Patenta pirmstermina atziSana par spéka neesosu EP 1810755 21.01.2016
(Patentu likuma 55. panta pirmas dalas 2. punkts) EP 1837588 13.01.2016
EP 1838396 13.01.2016
Tiek noradits patenta numurs un ta darbibas termina beigu datums EP 1843964 19.01.2016
EP 1845990 27.01.2016
LV 14446 05.09.2016 EP 1848446 18.01.2016
EP 1953130 30.01.2016
EP 1973911 17.01.2016
Patenta pirmstermina atziSana par spéka neesosu EP 1974168 26.01.2016
(Patentu likuma 55. panta pirmas dalas 2. punkts) EP 1979375 17.01.2016
EP 2049598 12.01.2016
Tiek noradits patenta numurs un ta darbibas termina beigu datums EP 2076506 15.01.2016
EP 2077731 17.01.2016
LV 12830 17.01.2016 EP 2085610 29.01.2016
LV 12879 29.01.2016 EP 2101756 02.01.2016
LV 13123 17.01.2016 EP 2114888 28.01.2016
LV 13237 19.07.2015 EP 2114970 25.01.2016
LV 13958 14.01.2016 EP 2114993 11.01.2016
LV 13982 01.06.2015 EP 2121447 24.01.2016
LV 14004 02.07.2014 EP 2207363 13.01.2016
LV 14049 22.10.2012 EP 2229313 08.01.2016
LV 14116 06.01.2016 EP 2258944 29.01.2016
LV 14118 14.01.2016 EP 2276429 19.01.2016
LV 14289 17.01.2016 EP 2301546 27.01.2016
LV 14308 21.01.2016 EP 2380892 15.01.2016
LV 14356 20.11.2011 EP 2384327 29.01.2016
LV 14465 29.11.2013 EP 2387547 14.01.2016
LV 14495 25.01.2016 EP 2389522 05.01.2016
LV 14496 16.01.2016 EP 2521855 05.01.2016
LV 14517 27.01.2013 EP 2528896 28.01.2016
LV 14529 11.01.2016 EP 2531178 07.01.2016
LV 14555 03.01.2013 EP 2531392 20.01.2016
LV 14650 22.01.2016
LV 14655 18.01.2016
LV 14675 28.10.2014
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GROZIJUMI PAPILDU AIZSARDZIBAS M 39 909 19.03.2016
SERTIFIKATU REGISTRA M 40 039 17.10.2016
M 40 051 30.10.2016
Papildu aizsardzibas sertifikata termina parrékins M 40 052 30.10.2016
atbilstosi EST nolemumam lieta C-471/14 M 40 073 02.09.2016
(Patentu likuma 47. panta treSa dala) M 40 136 02.09.2016
M 40173 03.09.2016
(21) C/LV2009/0003/z M 40 174 03.09.2016
(93) 20.01.2009 M 40 175 03.09.2016
(94) 20.01.2024 M 40 253 25.11.2016
M 40 284 30.08.2016
(21) C/LV2010/0004/z M 40 411 04.11.2016
(93) 06.10.2009 M 40 429 23.12.2016
(94) 06.10.2024 M 40 474 04.09.2016
M 40 569 29.10.2016
M 40 609 28.11.2016
M 40 610 28.11.2016
GROZIJUMI DIZAINPARAUGU REGISTRA M 40 611 03.12.2016
M 40 698 06.12.2016
Dizainparauga registracijas atjauno$ana M 40 756 01.10.2016
(Dizainparaugu likuma 31. pants, Parejas noteikumu 7. punkts) M 40 757 01.10.2016
M 40 758 01.10.2016
Tiek noradits dizainparauga registracijas numurs un registracijas M 40 766 20.12.2016
atjauno$anas datums M 41 148 30.08.2016
M 41 366 18.02.2017
D 10 630 26.09.2016 M 41 627 25.09.2016
D 15106 26.09.2016 M 41725 19.08.2016
D 15107 26.09.2016 M 41 756 21.07.2017
D 15108 26.09.2016 M 41914 08.10.2016
D 15109 26.09.2016 M 42 194 03.09.2016
D 15 405 19.08.2016 M 42 366 05.11.2016
M 42 849 20.08.2017
M 58 302 25.08.2016
Dizainparauga izslég$ana no registra M 58 308 07.09.2016
(Dizainparaugu likuma 40. pants) M 58 426 07.09.2016
M 58 427 07.09.2016
Tiek noradits dizainparauga registracijas numurs un registracijas M 58 428 07.09.2016
beigu datums M 58 429 07.09.2016
M 58 505 07.09.2016
M 58 508 07.09.2016
D 15070 02.022016 M 58 517 23,08 2016
D 15 380 04.02.2016 M 58 570 07.08.2016
D 15 383 17.01.2016 M 58 585 18.09.2016
D 15 384 25.02.2016 M 58 586 18.09.2016
M 58 596 20.10.2016
D 15 388 25.02.2016 M 58 597 20.10.2016
M 58 609 10.11.2016
Licences M 58 612 14.11.2016
(Dizainparaugu likuma 43. pants) M 58 657 18.08.2016
M 58 658 22.08.2016
haw o
(73) SOLNECHNY RAY, ZAO; pl. Tolstogo 8, Rostov-na- M 58 765 17.10-2016
Donu, 344037, RU M 58 780 30.10.2016
(79) ZOLOTAYA SEMECHKA, OOO; pl. Tolstogo, 8, aa
Rostov-na-Donu, 344037, RU M 58 762 07.11.2016
veids: vienkarsa licence 1 ’ m :g gg? ?g?;ggg
Licences darbibas laiks: no 16.08.2016 Iidz 07.10.2020 o
(58) 16.08.2016 M 59 018 03.10.2016
M 59 101 15.12.2016
M 59 228 29.01.2017
M 59 371 11.10.2016
= o . M 59 669 13.09.2016
GROZIJUMI PRECU ZIMJU REGISTRA M 60 250 05.07.2017
e X - M 60 251 05.07.2017
' ) Zivmef r?glstraf:ljas ?t_jau_no_sana o M 60 252 05.07.2017
(likuma “Par pre€u zimém un geog[aflskas izcelsmes noradém M 66 930 18.08.2016
21. panta otra dala) M 68 877 18.08.2016

Tiek noradits zimes registracijas numurs un registracijas atjauno-
Sanas datums

M 33 868 28.05.2016
M 39 746 28.06.2016
M 39 908 19.03.2016
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Zimes registracijas izslég$ana no registra M 56 686 06.02.2016
(likuma “Par pre¢u zZimém un Jeografiskas izcelsmes noradém” M 56 836 03.02.2016
33. panta pirma dala) M 56 837 03.02.2016

M 57 234 09.02.2016

Tiek noradits zimes registracijas numurs un registracijas beigu M 57 504 23.01.2016
datums M 57 506 26.01.2016
M 57 507 26.01.2016

M 32 630 15.02.2016 M 57 508 02.02.2016
M 33 241 21.02.2016 M 57 514 27.01.2016
M 38 697 06.02.2016 M 57 516 30.01.2016
M 38 700 12.02.2016 M 57 517 30.01.2016
M 38 748 05.02.2016 M 57 535 23.01.2016
M 38 752 06.02.2016 M 57 536 23.01.2016
M 38 946 20.02.2016 M 57 537 27.01.2016
M 38 963 05.02.2016 M 57 547 23.02.2016
M 38 967 19.02.2016 M 57 549 26.01.2016
M 39 025 05.02.2016 M 57 557 30.01.2016
M 39 033 13.02.2016 M 57 565 23.01.2016
M 39 130 12.02.2016 M 57 582 31.01.2016
M 39 131 19.02.2016 M 57 587 09.01.2016
M 39 147 20.02.2016 M 57 588 16.01.2016
M 39 215 21.02.2016 M 57 592 03.01.2016
M 39 329 12.02.2016 M 57 593 04.01.2016
M 39 330 12.02.2016 M 57 595 18.01.2016
M 39 332 14.02.2016 M 57 598 31.01.2016
M 39 338 28.02.2016 M 57 599 03.02.2016
M 39 339 28.02.2016 M 57 617 10.01.2016
M 39 340 28.02.2016 M 57 618 10.01.2016
M 39 341 28.02.2016 M 57 620 18.01.2016
M 39 342 28.02.2016 M 57 631 20.01.2016
M 39 400 27.02.2016 M 57 632 20.01.2016
M 39 401 28.02.2016 M 57 633 20.01.2016
M 39 476 27.02.2016 M 57 655 10.01.2016
M 39 488 26.02.2016 M 57 656 19.01.2016
M 39 603 16.02.2016 M 57 657 19.01.2016
M 39 604 16.02.2016 M 57 658 19.01.2016
M 39 699 13.02.2016 M 57 670 24.01.2016
M 39 700 26.02.2016 M 57 671 24.01.2016
M 39 701 26.02.2016 M 57 672 01.02.2016
M 39 707 28.02.2016 M 57 678 15.02.2016
M 39 708 28.02.2016 M 57 679 24.01.2016
M 39 807 22.02.2016 M 57 680 24.01.2016
M 39 879 20.02.2016 M 57 683 23.02.2016
M 40 487 09.02.2016 M 57 687 23.02.2016
M 40 775 28.02.2016 M 57 689 24.02.2016
M 41 159 20.02.2016 M 57 691 09.02.2016
M 56 264 20.01.2016 M 57 695 24.02.2016
M 56 373 04.01.2016 M 57 696 16.01.2016
M 56 375 20.01.2016 M 57 701 16.01.2016
M 56 380 12.01.2016 M 57 702 21.02.2016
M 56 381 12.01.2016 M 57 708 27.02.2016
M 56 382 16.02.2016 M 57 709 27.02.2016
M 56 383 22.02.2016 M 57 710 27.02.2016
M 56 384 22.02.2016 M 57 711 27.02.2016
M 56 385 22.02.2016 M 57 712 27.02.2016
M 56 386 22.02.2016 M 57 713 27.02.2016
M 56 387 22.02.2016 M 57 717 23.01.2016
M 56 453 02.02.2016 M 57 721 24.01.2016
M 56 454 24.01.2016 M 57 724 23.02.2016
M 56 465 25.01.2016 M 57 728 15.02.2016
M 56 466 27.01.2016 M 57 730 09.02.2016
M 56 469 03.02.2016 M 57 731 20.02.2016
M 56 470 06.02.2016 M 57 751 27.01.2016
M 56 472 16.02.2016 M 57 752 01.02.2016
M 56 526 21.02.2016 M 57 754 03.02.2016
M 56 528 24.02.2016 M 57 755 17.02.2016
M 56 530 21.02.2016 M 57 756 28.02.2016
M 56 531 30.01.2016 M 57 784 05.01.2016
M 56 532 30.01.2016 M 57 785 13.01.2016
M 56 548 06.02.2016 M 57 786 03.02.2016
M 56 555 16.01.2016 M 57 787 03.02.2016
M 56 589 24.02.2016 M 57 788 07.02.2016
M 56 639 03.02.2016 M 57 806 30.01.2016
M 56 666 30.01.2016 M 57 807 06.02.2016
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M 57 808
M 57 810
M 57 811
M 57 812
M 57 830
M 57 831
M 57 832
M 57 833
M 57 834
M 57 836
M 57 837
M 57 845
M 57 850
M 57 851
M 57 871
M 57 872
M 57 873
M 57 874
M 57 902
M 57 904
M 57 928
M 57 929
M 57 930
M 57 931
M 57 932
M 57 933
M 57 934
M 57 935
M 58 018
M 58 019
M 58 027
M 58 039
M 58 043
M 58 044
M 58 045
M 58 117
M 58 121
M 58 122
M 58 171
M 58 196
M 58 231
M 58 245
M 58 246
M 58 309
M 58 340
M 58 476
M 58 515
M 58 555
M 60 450
M 60 490
M 67 870

15.02.2016
23.02.2016
23.02.2016
24.02.2016
25.01.2016
25.01.2016
25.01.2016
02.02.2016
03.02.2016
20.02.2016
23.02.2016
08.02.2016
06.02.2016
08.02.2016
03.02.2016
17.02.2016
21.02.2016
21.02.2016
07.02.2016
14.02.2016
04.01.2016
04.01.2016
23.02.2016
23.02.2016
13.01.2016
20.01.2016
23.01.2016
17.02.2016
08.02.2016
14.02.2016
16.02.2016
27.02.2016
16.02.2016
21.02.2016
22.02.2016
03.02.2016
24.02.2016
24.02.2016
21.02.2016
06.01.2016
25.01.2016
23.01.2016
16.02.2016
13.01.2016
06.01.2016
02.02.2016
20.01.2016
04.01.2016
21.02.2016
06.01.2016
10.01.2016

Zimes registracijas dzéSana
(likuma “Par precu zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

30. pants)

(111)
(141)
(580)

M 68 800
02.09.2016
05.09.2016

(111)
(141)
(580)

M 69 510
23.08.2016
30.08.2016

Registracijas atziS$ana par spéka neesosu
(likuma “Par precu zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

19. pants)
Tiek noradits zimes registracijas numurs un registracijas beigu
datums
M 66 127 20.06.2013

Zimes ipasSnieka maina

(likuma “Par precu zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

25. pants)

(111)

M 11897, M 11 898, M 11 900, M 12 066, M 12 070,
M 12174

(732) COVESTRO DEUTSCHLAND AG; Kaiser-Wilhelm-
Allee 60, Leverkusen, 51373, DE

(740) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 18.08.2016

(111) M 11 852, M 11 853, M 11 854, M 11 857, M 11 859,
M 11 861, M 11 862, M 11 863

(732) COVESTRO DEUTSCHLAND AG; Kaiser-Wilhelm-
Allee 60, Leverkusen, 51373, DE

(740) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 17.08.2016

(111) M 12847, M 12 848, M 12 849, M 30 240, M 44 288,
M 44 817

(732) WOLVERINE OUTDOORS, INC.; 9341 Courtland
Drive, Rockford, Ml 49351, US

(740) Baiba KRAVALE, Patentu birojs “ALFA-PATENTS”;
Viranes iela 2, Riga, LV-1035, LV

(580) 09.09.2016

(111) M 13 759

(732) BLUESUN CONSUMER BRANDS, S.L. ; Poligono
Industrial “El Rengle”, Calle Vilassar, 5, Mataré-
Barcelona, E-08302, ES

(740) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 17.08.2016

(111) M 15 274

(732) HFC PRESTIGE SERVICE GERMANY GmbH;
Berliner Allee 65, Darmstadt, 64295, DE

(740) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 18.08.2016

(111) M 15948, M 16 167, M 16 168, M 16 169

(732) FACONNABLE SARL; 25 C, boulevard Royal,
Luxembourg, L-2449, LU

(740) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 09.09.2016

(111) M 30 175, M 37 616

(732) QUALITY IS OUR RECIPE, LLC; One Dave
Thomas Blvd., Dublin, OH 43017, US

(740) Baiba KRAVALE, Patentu birojs “ALFA-PATENTS”;
Viranes iela 2, Riga, LV-1035, LV

(580) 12.09.2016

(111) M 32001, M 32 003, M 32 005, M 32 006, M 32 007,
M 32012, M 32015, M 32016, M 32 353, M 32 354,
M 34 223

(732) COVESTRO DEUTSCHLAND AG; Kaiser-Wilhelm-
Allee 60, Leverkusen, 51373, DE

(740) Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 17.08.2016

(111) M 33 054

(732) TOKMANNI QY; Isolammintie 1, Mantsala, 04600,
Fl

(740) Kristine OSTROVSKA, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV

(580) 09.09.2016
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(111) M 37 767

(732) Einars DAINIS; “Jarakmeni”’, Rojas pag., Rojas
nov., LV-3264, LV

(732) Olegs METELKOVS; AnninmuiZzas bulv. 28-75,
Riga, LV-1067, LV

(732) Viktors POPOVS; Ozolu iela 12, Ikskile, IkSkiles
nov., LV-5052, LV

(732) Leons MACS; Kaniera iela 8-52, Riga, LV-1063, LV

(580) 13.09.2016

(111) M 39 746

(732) ORKLA CONFECTIONERY & SNACKS LATVIJA,
SIA; Miera iela 22, Riga, LV-1001, LV

(740) Anna BULA, Agentira “PETERSONA PATENTS”;
Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV

(580) 31.08.2016

(111) M 40 039

(732) KURZEMES ATSLEGA 1, AS; Kalvenes iela 27,
Aizpute, Aizputes novads, LV-3456, LV

(580) 18.08.2016

(111) M 40 136

(732) ORKLA CONFECTIONERY & SNACKS LATVIJA,
SIA; Miera iela 22, Riga, LV-1001, LV

(740) Gatis MERZVINSKIS, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV

(580) 02.09.2016

(111) M 41725

(732) TYCO FIRE & SECURITY GMBH; Victor von Bruns-
Strasse 21, Neuhausen am Rheinfall, 8212, CH

(740) Mara UZULENA, Patentu birojs “ALFA-PATENTS”;
Viranes iela 2, Riga, LV-1035, LV

(580) 19.08.2016

(111) M 42 217, M 43 678, M 44 311, M 46 934

(732) GLAXOSMITHKLINE CONSUMER HEALTHCARE
(UK) IP LIMITED; 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, GB

(740) Natalija ANOHINA, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 22.08.2016

(111) M 45 108, M 45 111, M 45 112, M 45 113, M 45 114

(732) GLAXOSMITHKLINE CONSUMER HEALTHCARE
(UK) IP LIMITED; 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, GB

(740) Natalija ANOHINA, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 22.08.2016

(111) M 45 109, M 45 110

(732) GLAXOSMITHKLINE CONSUMER HEALTHCARE
(UK) IP LIMITED; 980 Great West Road, Brentford,
Middlesex, TW8 9GS, GB

(740) Natalija ANOHINA, Patentu agentira “TRIA
ROBIT”; Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(580) 22.08.2016

(111) M 46 087

(732) ELECTROPHOR, INC.; 199 Priscila Road,
Woodmere, NY 11598, US

(740) Svetlana MAKEJEVA, Intelektuala TpaSuma
juridiska firma “LATISS”; Stabu iela 44-21, Riga,
LV-1011, LV

(580) 05.09.2016

(111) M 55 358

(732) TAYLOR FLADGATE & YEATMAN (MALTA)
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LIMITED; 2, Sir Augustus Bartolo Street, Ta’ Xbiex,
XBX 1091, MT

(740) Kristine OSTROVSKA, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV

(580) 09.09.2016

(111) M 58 308, M 58 429, M 58 505

(732) BALLY GAMING, INC.; 6650 ElI Camino Road, Las
Vegas, NV 89118, US

(740) Rata OLMANE, Juridiska firma “METIDA”; Krisjana
Barona iela 119-19, Riga, LV-1012, LV

(580) 09.09.2016

(111) M 58 426, M 58 427, M 58 428

(732) BALLY GAMING, INC.; 6650 ElI Camino Road, Las
Vegas, NV 89118, US

(740) Jevgenija GAINUTDINOVA, Juridiska firma
“METIDA”; Krisjana Barona iela 119-19, Riga,
LV-1012, LV

(580) 09.09.2016

(111) M 58 805

(732) YAMABIKO CORPORATION; 7-2, Suehirocho
1-chome, Ohme, Tokyo, JP

(740) Baiba KRAVALE, Patentu birojs “ALFA-PATENTS”;
Viranes iela 2, Riga, LV-1035, LV

(580) 09.09.2016

(111) M 59 141

(732) JOHNSON & JOHNSON; One Johnson & Johnson
Plaza, New Brunswick, NJ 08933, US

(740) Kristine OSTROVSKA, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2 - 2, Riga, LV-1010, LV

(580) 19.08.2016

(111) M 63 715

(732) GREENME SA; route de I'Allondon 18, Satigny,
1242, CH

(740) Svetlana MAKEJEVA, Intelektuala TpaSuma
juridiska firma “LATISS”; Stabu iela 44-21, Riga,
LV-1011, LV

(580) 23.08.2016

(111) M 64 997

(732) EFUMO SSC, SIA; Audéju iela 6, Riga, LV-1050, LV

(580) 05.09.2016

(111) M 65 106

(732) WAELLER SPOtKA Z OGRANICZONA ODPO-
WIEDZIALNOSCIA SP.K.; ul. Towarowa 1, Tragbki
Wielkie, 83-034, PL

(740) Ludmila IVANOVA, Patentu agentira “TESIO”;
Kronvalda bulvaris 3, Riga, LV-1010, LV

(580) 08.09.2016

(111) M 65 724

(732) LTD TELEDISTRIBUTION LATVIJAS FILIALE;
Lizuma iela 1, Riga, LV-1006, LV

(580) 12.09.2016

(111) M 67 387, M 67 388

(732) GOWEB, SIA; Krisjana Barona iela 11-48, Riga,
LV-1050, LV

(740) Inese  LEIMANE, Agentira “PETERSONA
PATENTS”; Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(580) 02.09.2016

(111) M 68 438

(732) SILV EXPO, SIA; Alberta iela 12-2, Riga, LV-1010,
Lv

(580) 05.09.2016

(111) M 68 541

(732) Laura PUCE; Krizes iela 8, Riga, LV-1046, LV

(580) 09.09.2016
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Zimes ipasnieka nosaukuma maina

(likuma “Par precu zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

17. panta otra dala)

(111)
(732)

(580)

M 40 429

WOODWARD, INC.; 5001, North Second Street,
Rockford, IL, US

16.08.2016

(111)
(732)

(580)

M 42 366

DISCOVERY COMMUNICATIONS, LLC; One
Discovery Place, Silver Spring, Maryland, 20910,
us

23.08.2016

(111)
(732)

(580)

M 58 609

ESJU RSEZ, SIA; AtbrivoSanas aleja
Rézekne, LV-4604, LV

13.09.2016

162B,

(111)
(732)

(580)

M 62 640

LODE, SIA; Lodes iela 1, Liepas pagasts, Priekulu
novads, LV-4128, LV

12.09.2016

(111)
(732)

(580)

M 63 899

UNIMILK COMPANY, JOINT STOCK COMPANY;
Structure 13-14, Building 27 Vyatskaya Street,
127015, Moscow, RU

07.09.2016

(111)
(732)

(580)

M 63 900

UNIMILK COMPANY, JOINT STOCK COMPANY;
Structure 13-14, Building 27 Vyatskaya Street,
127015, Moscow, RU

07.09.2016

(111)
(732)

(580)

M 63 901

UNIMILK COMPANY, JOINT STOCK COMPANY;
Structure 13-14, Building 27 Vyatskaya Street,
127015, Moscow, RU

07.09.2016

(111)
(732)

(580)

M 63 979

UNIMILK COMPANY, JOINT STOCK COMPANY;
Structure 13-14, Building 27 Vyatskaya Street,
127015, Moscow, RU

07.09.2016

(111)
(732)

(580)

M 64 601

UNIMILK COMPANY, JOINT STOCK COMPANY;
Structure 13-14, Building 27 Vyatskaya Street,
127015, Moscow, RU

07.09.2016

Zimes ipasSnieka adreses maina

(likuma “Par precu zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

17. panta otra dala)

(111)
(732)

(580)

M 32 827

CASTROL LIMITED; Technology Centre,
Whitchurch Hill Pangbourne, Reading, RG8 7QR,
GB

13.09.2016

(111)
(732)

(580)

M 32 828

CASTROL LIMITED; Technology Centre,
Whitchurch Hill Pangbourne, Reading, RG8 7QR,
GB

13.09.2016

(111) M 33 868

(732) AIR BALTIC CORPORATION, AS; Tehnikas iela 3,
Lidosta Riga, Marupes novads, LV-1053, LV

(580) 23.08.2016

(111) M 40 611

(732) SEIKO EPSON CORPORATION; 1-6, Shinjuku
4-chome, Shinjuku-ku, Tokyo, JP

(580) 23.08.2016

(111) M 41 148

(732) A. LE COQ, AS; Laulupeo 15, Tartu, 50050, EE

(580) 12.09.2016

(111) M 52 759

(732) ENERGY BEVERAGES LLC; 2390 Anselmo Drive,
Corona, CA 92879, US

(580) 05.09.2016

(111) M 55 169

(732) ENERGY BEVERAGES LLC; 2390 Anselmo Drive,
Corona, CA 92879, US

(580) 05.09.2016

(111) M 57 772

(732) ENERGY BEVERAGES LLC; 2390 Anselmo Drive,
Corona, CA 92879, US

(580) 05.09.2016

Parstavja maina

(likuma “Par precu zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

17. panta otra dala)

(111)

(740)

(580)

M 10488, M 10 489, M 10 490, M 15 853, M 39 226,
M 56 723

Ingrida  KARINA-BERZINA, Zvérinatu advokatu
birojs “COBALT”; Marijas iela 13 k-2, Riga, LV-1050,
Lv

13.09.2016

(111)

(740)

(580)

M 14 358, M 64 532, M 64 565, M 65 022, M 65 206,
M 65207, M 65 303, M 65 868, M 66 317, M 66 570,
M 66 571, M 66 572, M 66 573, M 66 582, M 66 875,
M 67 104, M 67 105, M 67 106, M 67 110, M 67 158,
M 67 538, M 67 684, M 67 697, M 68 318, M 68 326,
M 68 699, M 69 041, M 69 042, M 69 145, M 69 558,
M 69 605, M 69 911, M 70 223

Inara SMIDEBERGA, Agentira “INTELS LATVIJA”;
Akadémijas laukums 1-807, Riga, LV-1050, LV
13.09.2016

Grozijumi prec¢u saraksta

(likuma “Par pre¢u zimém un Jeografiskas izcelsmes noradém”

17. panta otra dala)

(111)
(511)

(580)

M 69 592

5

potenci un seksualo tieksmi paaugstinosi uztura
bagatinataji cilvekam

01.09.2016

Grozijumi prec¢u saraksta

(likuma “Par pre¢u zimém un Jeografiskas izcelsmes noradém”

19. panta sesta dala)

(111)
(511)

(580)

M 67 191

35

ar 20.02.2014

sporta apgérbu, apavu un galvassegu tirdznieciba
13.09.2016
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Labojumi

(likuma “Par pre¢u zimém un geografiskas izcelsmes noradém”

17. panta otra dala)

(111)
(732)
(580)

M 41 627
PIPELIFE NORGE AS; 6650 Surnadal, NO
05.09.2016

(111)
(511)

(580)

M 63 549

9

elektriskie akumulatori
13.09.2016

(111)
(511)

(580)

M 70117

28

izglitojoSas spéles, interaktivas spéles, iznemot
datorspéles

13.09.2016
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Pamanitas kludas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.09.2016

Pamanito klidu labojums oficialaja izdevuma 4/2015

612. lappuse, Grozijumi Patentu registra, otra sleja, Patenta ipasnieka
adreses maina, EP 2118074 publikacija
jabat:
(11) EP 2118074
(73) Resverlogix Corp., 300, 4820 Richard Road SW, Calgary,
AB T3E 6L1, CA
leraksts valsts registra: 30.08.2016

Pamantto klidu labojums oficialaja izdevuma 3/2016

401. lappuse, Latvija apstiprinato Eiropas patentu publikacijas, pirma
sleja, EP 2049506 publikacija
jabat:

(51) ... (54) — ka publicéts

(57) 1. Savienojums ar formulu IIB:

Rma )w‘/ N )J\

Formula IIB

R10b

vai farmaceitiski pienemams ta sals, solvats, stereoizomeérs un/vai
esteris, raksturigs ar to, ka: R'% un R'® ir katrs neatkarigi H atoms
vai -C, alkilgrupa,

R™ir H atoms vai -CH, grupa,

R ir H atoms, C1 ,alkilgrupa, -(CH,), ,CR"R"OR",
-(CH,),,CR"R"NR?°R?!, -(CH,) CR”R”NR”C(O)NRNR“
-(CH,), ,C(O)R%, -(CH,), ,S(0),R? vai -(CH,), ,-R* grupa,

R un R ir katrs neatkarigi H atoms, -C, ,alkilgrupa vai arilalkilgrupa,
R un R ir katrs neatkarigi H atoms vai -C, alkilgrupa,

R ir H atoms, -C, alkilgrupa vai arilalkilgrupa;

R un R*" ir katrs neatkarigi H atoms, -C, ,alkilgrupa, -C(O)R" vai
-S(0),R" grupa, vai

R un R?' kopa ar N atomu, pie kura tie pievienoti, veido neaizvietotu
vai aizvietotu 5- vai 6-loceklu heterociklilgrupu, kura satur 1 vai
2 heteroatomus, kas izvéléti no grupas, kura ietilpst N un O atomi,
R?2ir H atoms, -C, ,alkilgrupa, -OR" vai -NR?*°R?' grupa un

R ir neaizvietotu vai aizvietotu 5- vai 6-loceklu heterociklilgrupu, kura
satur 1 vai 2 heteroatomus, kas izvéléti no grupas, kura ietilpst N un
O atomi, turklat minétie neaizvietotie vai aizvietotie 5- vai 6-loceklu
heterociklilgredzeni, ko veido R% un R?!, un minétais neaizvietotais vai
aizvietotais 5- vai 6-locek|u heterociklilgredzens R?, ir katrs neatkarigi
neaizvietoti vai aizvietoti ar C, alkilgrupam.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat:
R™ir-(CH,),,CR"R™NR?*R?!, -(CH,), ,CR""R"™®NR"C(O)NR*°R*' vai
-(CH,), -R%.

un talak — ka publicéts
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Atbildiga par izdevumu R. Lace
Izdevuma registracijas Nr. 000701174
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