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Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

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

(43) Datums, no kura iespéjama iepaziSanas vai kopijas
izsniegSana dokumentam, kuram nav veikta ekspertize
un kuram pirms ST datuma nav izsniegts patents, un
kuram ir veikts patentmekléjums
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,
and for which the patent search is available

(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) Patentpilnvarnieks 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
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(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

(93) Arstniecibas Iidzekla registracijas apliecibas numurs
un pazinoSanas 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) A23G 9/32 (1) 15430 A
A23L 29/00
(21) P-18-74 (22)  04.10.2018

(41) 20.08.2019
(71) SMILTENES PIENS, AS, Muarnieku iela 2, Smiltene,
Smiltenes nov., LV-4729, LV
(72) llze BOGDANNOVA (LV),
Agita OPMANE (LV)
(74) Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) TEHNOLOGISKS PROCESS SMUTIJA SALDEJUMA
RAZOSANAI
A TECHNOLOGICAL PROCESS FOR MANUFACTURE
OF SMOOTHIE ICE CREAM
(57) lzgudrojums attiecas uz tehnologisku procesu saldéta par-
tikas produkta razoS$anai, jo Tpasi smutija saldéjuma razoSanai.
Izgudrojuma rezultata ir radits process, kas lauj iegt saldétu, vien-
dabigas konsistences produktu ar tiru, pienskabu un pievienotajam
piedevam raksturigu garSu un smarzu, kas satur olbaltumvielas,
sulas koncentratu, fruktozi, Gdeni, inulinu, stabilizétaju, citronskabi,
trinatrija citratu un aromatu.

The invention relates to technological process for the manu-
facture of a frozen foodstuff, particularly, for the manufacture of
smoothie ice cream. As a result of the invention the process that
results in a frozen, homogeneous consistency product with pure,
lactic-acidic, characteristic of added additives taste and smell, that
contains proteins, juice concentrate, fructose, water, inulin, stabi-
lizer, citric acid, trisodium citrate and aroma has been made.

A23L 29/00 15430

(51) A61F13/00  (11)
(21) P-18-10 (22)
(41) 20.08.2019
(71) Pateris PULTRAKS, Indranu iela 21-9, Riga, LV-1012, LV
(72) Pateris PULTRAKS (LV)
(54) PARSIENAMAIS MATERIALS

WOUND DRESSING

15431 A
15.02.2018



Izgudrojumu pieteikumu publikacijas

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

(57) Tiek piedavats risindjums, kas attiecas uz praktisko medi-
cinu, konkrétak, uz bra¢u parsieSanas materiadliem, kas atrodas
tieSa kontaktd ar brdci. Piedavatais materials ir dabiskas izcel-
smes un atSkiras ar to, ka ir izgatavots, saauzot nebalinata lina
Skiedras, turklat Skiedru pinums veido rombveida vai taisnstarveida
acis. Varigjot lina Skiedru virzienu un acu izméru au$anas proce-
s, var radit relativi vienkarSus bria¢u parséjus — lina marli, kas ir
érti lietojama un piemérota dazada veida bricém (apdegumiem,
¢alam u.c.). Nebalinata lina Skiedram piemit audu regeneraciju vei-
cinosSas Tpasibas, lina marles parséjs nodrosina optimalus briices
dziSanas apstaklus, paatrina dziSanu un atvieglo vélaku parséja
nonemsanu.

B sekcija

B05C3/109 15433

15432 A
22.10.2018

(51) B09B 3/00 (11)
(21) P-18-82 (22)
(41) 20.08.2019

(71) ADVANCED SYSTEM ENGINEERING, SIA, Unijas iela 11A,
Riga, LV-1039, LV

(72) Donatas JURKONIS (LT),

Romas MATULEVICIUS (LT)

(54) ORGANISKO ATKRITUMU PARSTRADE, IZMANTOJOT
ANAEROBO UN AEROBO PARSTRADES PROCESU
ORGANIC WASTE TREATMENT BY USING ANAEROBIC
AND AEROBIC PROCESSING

(57) lzgudrojums ir saistits ar sadzives atkritumu parstradi.

Piedavata biologiska apstrades metode tiek izmantota atdalitu or-
ganisku atkritumu apstradei. ST tehnologija ietver secigu anaerobu
un aerobu organisko atkritumu apstradi, kas notiek viena un taja
pasa tunell. Anaeroba procesa ietvaros organiskie atkritumi tiek
apstradati bezskabekla vidé, ieglstot biogazi. Biogaze tiek sarazo-
ta vienlaikus bioreaktora un tuneli, t.i., bioreaktora no perkolacijas
Gdens un tunell no organiskajiem atkritumiem. SekojoSi aeroba
procesa ietvaros 3—4 nedélas notiek biomasas aeracija, nodrosi-
not gaisa padevi regulari, vai noteiktos intervalos. Aeroba procesa
rezultata tiek ieglts stabilizéts komposts, kas nesatur bistamus
patogénus. Sads komposts var tikt izmantots ka vértigs augu kom-
posts.

The invention relates to the processing of household waste. The
proposed biological processing method is used for the processing
of separated organic waste. This technology involves consecutive
anaerobic and aerobic processing of organic waste, which takes
place in the same tunnel. Within the anaerobic process organic
waste is treated in an environment free of oxygen, in such way ob-
taining biogas. Biogas is produced at the same time in a bioreactor
and a tunnel, i.e. in bioreactor from percolation water and in tunnel
from organic waste. Following within the aerobic process, biomass
aerating takes place for 3-4 weeks, ensuring air supply regularly or
at certain intervals. In the result of the aerobic process, stabilized
compost is obtained that does not contain dangerous pathogens.
Such a compost can be used as a valuable plant compost.

(51) B22F3/26 (11) 15433 A
B05C3/109
B82Y30/00

(21) P-18-109 (22)  28.12.2018

(41) 20.08.2019
(71) RIGAS TEHNISKA UNIVERSITATE, Kalku iela 1, Riga,
LV-1658, LV
(72) Viktors MIRONOVS (LV),
Aleksandrs POLAKOVS (LV),
Pavels STANKEVICS (LV),
Aleksandrs KORJAKINS (LV)
(54) PANEMIENS UN IEKARTA PORAINO IZSTRADAJUMU
PIESUCINASANAI AR NANODALINAM
METHOD AND DEVICE FOR IMPREGNATING POROUS
PRODUCTS WITH NANOPARTICLES
(57) lzgudrojums attiecas uz pulvermetalurgijas nozari, konkréti,
uz panémieniem un iekartam sakepinato izstradajumu piestcina-
Sanai ar nanodalinam. Izgudrojums lauj iegat lielaku piestcinasa-
nas suspensijas apjomu, vienlaikus piestcinat lielaku izstradajumu
skaitu un paaugstinat piestcinaSanas kvalitati. Piedavata iekarta,
kas satur piestcinasanas kameru (4), konteineru (5) izstradaju-
miem (6), ellas tilpni (1) un vakuumsakni (7). Minéta iekarta papil-
dus satur sajaucéju-dispergétaju (3), kas ar ventilu un caurulvadu
sistému, divam sicéjcaurulém un vienu spiedcauruli ir savienots
ar ellas tilpni (1), turklat sajaucéja-dispergétaja (3) spiedcaurule
ir savienota ar piesticinaSanas kameru (4), bet vakuumstkna (7)
izplides caurule ir savienota ar suspensijas tilpni. Starp piesicina-
Sanas kameru (4) un suspensijas tilpni ir uzstadits ellas filtrs (16).
Piedavats arT panémiens sakepinato izstradajumu piesdcinasanai,
izmantojot minéto iekartu. Saskana ar minéto panémienu piesuci-
nasanas suspensiju paklauj kavitacijai sajaucéja-dispergétaja (3)
ar divkarso cirkulaciju, I1dz iegita homogéna suspensija, péc tam
suspensiju padod uz Gdens un gaisa necaurlaidigu piestcinasanas
kameru (4), kura ir izvietoti izstradajumi (6), kurus iztur suspen-
sija 20 I'dz 30 mindtes, no piestcinasanas kameras (4) atsukné
gaisu un ellas tvaikus un padod tilpné suspensijas sagatavoSanai.
PieslcinaSanas procesa laika piesiicinaSanas kamera (4) spie-
dienu neobligati paaugstina Iidz 2 bar. Izgudrojumu var izmantot
keramisko materialu razoSana, koksnes un citu materialu piestci-
nasanai.

The invention relates to powder metallurgy, in particular to meth-
ods and equipment for impregnation of sintered products with na-
noparticles. The invention allows to obtain an increased amount
of impregnation suspension, as well as to impregnate a larger
number of articles at the same time and to increase the quality of
impregnation. A device that contains a water and air impermeable
impregnation chamber (4), a container (5) for products (6), an oil
tank (1) and a vacuum pump (7) is provided. Said device further
comprises a mixer-dispersant (3) connected to the oil reservoir via
a valve and piping system, two suction pipes and one pressure
pipe. The pressure pipe of the mixer-dispenser (3) is connected
to the impregnation chamber (4), while an exhaust pipe of the
vacuum pump (7) is connected to a suspension tank. There is
an oil filter (16) installed between the impermeable chamber (4)
and the suspension tank. A method of impregnating sintered prod-
ucts by use of said device is also provided. According to said
method impregnation suspension is subjected to cavitation in a
mixer-dispenser (3) until a homogeneous state is reached by use
of double circulation after which the suspension is passed to a
water and air impermeable impregnation chamber (4), where the
products (6) are pre-deposited, and maintained in there between
20 and 30 minutes, the air and oil vapour is pumped out of the
impregnation chamber (4) and passed to an oil reservoir to pre-
pare the suspension. During the impregnation process, pressure
in the impregnation chamber (4) can be increased up to 2 bar.
The invention can be used in the production of ceramic materials
and impregnation of wood and other materials.
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C sekcija
C25B1/04 15434
(51) C25B9/06  (11) 15434 A
C25B11/02
C25B1/04
(21) P-18-28 (22) 17.04.2018

(41) 20.08.2019
(71) Mikalai YEROKHAU, Ganibu dambis 53, Riga, LV-1005,
LV
(72) Mikalai YEROKHAU (LV),
Jurijs KUZNECOVS (LV),
Aleksandrs KAMINSKIS (LV),
Vladimirs NEMCEVS (LV),
Janis KLEPERIS (LV)
(54) UDENS ELEKTROLIZES IERICE
WATER ELECTROLYSIS DEVICE
(57) lzgudrojums attiecas uz iericém skabekla un Gdenraza ie-
gusanai Odens disociacijas cela, izmantojot elektrisko stravu, un
atSkiras ar elektrodu konstrukciju. Izgudrojuma konstrukcija satur
sekojoSus elementus: ddens (1), korpuss (2) ar spraugam (3)
adens (1) ieplGSanai un gazveida vielas (4) izpliSanai. Korpusa (2)
ir ievietoti divi stieples elektrodi (5, 6), kuru gali ir paredzéti pie-
slégSanai pie sprieguma avota. Elektrodi (5, 6) ir izgatavoti no me-
tala stieples, novietoti paraléli, ar fiksétu distanci attieciba vienam
pret otru, un saritinati spiralé, savukart spirale ir veidota plakana,
konusveida vai cilindriska forma. Elektrodu (5, 6) novietojumu fiksé
ar distanceru (7), uz kuriem noteikta attaluma izveidoti izcilni (8),
palidzibu. Izgudrojuma meérkis ir Gdens disociacijas un tdenraza
razoSanas ierices darba efektivitates paaugstinasana.

The invention refers to the devices for oxygen and hydrogen pro-
duction by dissociation using electrical current, and differing in the
electrode design. According to the invention, the design consists
of the following elements: water (1), housing (2) with slits (3) for
inflow of water (1) and outflow of gaseous substances (4). In the
housing (2) two wire electrodes (5, 6) are placed whose ends are
to provide for connection to the power supply. The electrodes (5, 6)
are made of metallic wire, positioned in parallel at a fixed distance
to each other, and coiled into a spiral; in turn, the spiral might be
flat, of conical or cylindrical shape. The position of electrodes (5,
6) is fixed by means of distance salient (7) on which at a definite
distance protrusions (8) are formed. The invention is aimed at
improvement of the operating efficiency of the device for oxygen
and hydrogen production by way of dissociation.
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H sekcija
(51) HO5F7/00 (11) 15435 A
(21) P-19-12 (22)  26.02.2019

(41) 20.08.2019

(71) Vitalijs ENTINS, Kastranes iela 1 k-1-40, Riga, LV-1039,
LV;

Evgeny BYCHKOV, Stabu iela 81-8, Riga, LV-1009, LV

(72) Vitalijs ENTINS (LV),

Evgeny BYCHKOV (LV)

(54) PANEMIENS ATMOSFERAS POTENCIALAS ENERGIJAS
PARVEIDOSANAI PAR MEHANISKO ENERGIJU
METHOD OF CONVERTING LOW POTENTIAL ENERGY
OF THE ATMOSPHERE INTO MECHANICAL ENERGY

(57) lzgudrojums attiecas uz energétikas nozari, seviski uz

dabigi iegitas energijas panémieniem. Piedavatais panémiens ie-
tver atmosféras potencialas energijas parveidosanu par mehanisko
energiju, izmantojot ierici, kas satur korpusu (1), sprauslu (2),
ezektora ieplides zonu (3), diska rumbu (4), atbalstu (5), iz-
ejas varpstu (6), parnesumus (7, 10, 13), turbinu (8), turbinas
varpstu (9), ventilatoru (11), ventilatora piedzinu (12) un elektro-
motoru (14), turklat griezes moments tiek iegats, caur ezektora
ieeju pievadot papildu gaisa masas.

The invention relates to the energy sector, in particular to natu-
rally obtained energy techniques. The proposed method involves
transferring the potential of the atmosphere to mechanical energy
using a device containing a housing (1), a nozzle (2), an ejec-
tion zone (3), a disc hub (4), a support (5), an output shaft (6),
gears (7, 10, 13), turbine (8), turbine shaft (9), fan blade (11),
blower drive (12) and electric motor (14), with the addition of extra
air mass through the ejector inlet.

AN
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Izgudrojumu patentu publikacijas

(51) E04C2/26 (11) 15331 B
C04B28/32
B32B5/00

(21) P-17-77 (22)  28.11.2017

(45) 20.08.2019

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

(72) Maris SINKA (LV),

Diana BAJARE (LV),
Genadijs SAHMENKO (LV),
Aleksandrs KORJAKINS (LV),
Andrejs SISKINS (LV)

(54) BIO-SKIEDRU UN MAGNIJA OKSIHLORIDA CEMENTA
VAIRAKSLANU CELTNIECIBAS PANELIS UN TA IZGA-
TAVOSANAS PANEMIENS

(57) 1. Magnija oksihlorida cementa (MOC) vairakslanu pa-
nelis, kas sastav no vismaz trim slaniem: pirma un otra aréja
slana ar augstaku blivumu un starp tiem izvietota viena iek$éja
slana ar zemaku blivumu un atSkiras ar to, ka minétie slani satur
bio-8kiedras ar garumu no 2 [idz 20 mm.

2. Vairakslanu panelis saskana ar 1. pretenziju, kas atskiras
ar to, ka papildus ietver ugunsizturigu parklajumu ar biezumu no
1 I"dz 4 cm, kas uzklats uz viena vai abiem aréjiem slaniem un
satur keramisku dobu mikrosféru/MOC javas maisijumu ar mikro-
sféru saturu no 20 Iidz 60 tilpuma %.

3. Panémiens vairakslanu panela saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju izgatavoSanai, kas ietver Sadus secigus solus:

(i) pirma argja slana izgatavoSanu: samaisa 21 masas %
bio-8kiedru un maisot pievieno 26 masas % udens, tad, neapturot
maisi$anu, pievieno 32 masas % pulverveida magnija oksida ar
dalinu izméru d,=0,02 mm un maisot no atseviSska smidzinataja
uz iegltas masas virsmas izsmidzina 21 masas % magnija hlorida
salu Gdens skiduma (ar MgCl, koncentraciju 23 masas %), iegato
maisijumu vienmérigi iepilda forma no 2 Iidz 20 cm bieza slant un
presé ar 0,05-0,50 MPa spiedienu;

(i) iekSeja slana izgatavoSanu: maisitaja ieber 29 masas %
bio-Skiedru, izsmidzina 37 masas % Udens, tad, neapturot maisT-
Sanu, pievieno 15 masas % pulverveida magnija oksida ar dalinu
izméru d,=0,02 mm, turpinot maisiSanu, izsmidzina 19 masas %
magnija hlorida salu Skiduma (ar koncentraciju 11,5 masas %),
ieglto maisijumu iepilda forma virs aréja slana no 7 lidz 35 cm
biezos slanos un presé ar 0,01-0,10 MPa spiedienu, lidz sasniedz
vélamo slana biezumu — no 5 Iidz 20 cm;

(iii) otra aréja slana izgatavoSanu: slani izgatavo analogi
solim (i), tad, péc cementa masas sacietéSanas 24 stundu laika,
paneli atveidno.

4. Panémiens saskana ar 3. pretenziju, kas atSkiras ar to, ka
solT (ii) iekSéja slana izgatavosSanai 33 masas % minéto bio-Skiedru
samaisa ar 41 masas % Udens un maisot pievieno 11 masas %
pulverveida magnija oksida, péc tam vienmérigi izsmidzina mag-
nija hlorida 15 % salu Skidumu (ar koncentraciju 11,5 masas %)
un masu papildus maisa 1 mindati.

5.  Panémiens saskana ar 3. vai 4. pretenziju, kas atSkiras ar
to, ka solT (ii) iekSéja slana izgatavoSanai iegito maisijumu presé
ar 0,01-0,03 MPa spiedienu.

6. Panémiens saskana ar jebkuru no 3. [ldz 5. pretenzijai,
kas atSkiras ar to, ka péc cementa masas sacietéSanas 24 stundu
laika paneli atveidno no horizontalajiem veidniem un neobligati no
vertikalajiem veidniem.
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Uz Latviju attiecinato Eiropas patentu
publikacijas

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

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) A61K 47/1020050)  (11) 2020243
AGTK 47/14(200607
AG1K 47/06200607
AG1K 47/32(2006.07
AGTK 47/44(2006.07
AGTK 31/4412006.07
(21) 08166780.0 (22) 27.05.2003
(43) 04.02.2009
(45) 15.08.2018

(31) 10223828 (32) 28.05.2002 (33) DE
10311613 14.03.2003 DE
02011830 28.05.2002 EP

(73) AstraZeneca AB, 151 85 Sdodertélje,SE

(72) LINDER, Rudolf, DE
BOLLE, Christina, CH

(74) AstraZeneca, Milstein Building, Granta Park, Cambridge
CB21 6GH,GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agenttira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) VIETEJI LIETOJAMS FARMACEITISKS PREPARATS
TOPICALLY APPLICABLE PHARMACEUTICAL PREPA-
RATION

(57) 1. Vietégji lietojams farmaceitisks preparats, kas sastav no
aktivas farmaceitiskas vielas kopa ar vienu vai vairakiem farma-
ceitiskiem neséjiem un/vai paligvielam, kas ir piemérotas vietéjai
ievadisanai, turklat:

i) aktiva farmaceitiska viela ir savienojums, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no roflumilasta, roflumilasta saliem, roflumilasta
priridinatlikuma N-oksida vai ta saliem;

i)  aktivas farmaceitiskas vielas dala ir Ildz 1 masas % gatava
farmaceitiska preparata; un

i)  vietéji lietojamais farmaceitiskais preparats ir puscieta zalu
forma, kas izvéléta no grupas, kas sastdv no ziedém (pieméram,
ziedes Skiduma, ziedes suspensijas), krémiem, géliem vai pastam.

3.  Roflumilasts, roflumilasta sali, roflumilasta N-oksids vai ta
sali izmantoSanai slimibu, kas tiek uzskatitas par arstéjamam vai
novérSsamam, izmantojot PDE 4 inhibitorus, sistematiska arstésa-
na, turklat minéta arstéSana ietver roflumilasta, roflumilasta salu,
roflumilasta N-oksida un ta salu ievadiSanu vietéji lietojama far-
maceitiska preparata, ka definéts 1. pretenzija, sastava un turklat
minéta ievadisana ir dermala ievadiSana.
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Uz Latviju attiecinato Eiropas patentu
publikacijas

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

Publikacijas sakartotas Eiropas patentu numuru kartiba.

(51) €CO7D 451/102006.01) (11) 1487832
A61P 11/0020060%)
A61K 31/402005.01)
(21) 03708206.2 (22) 10.03.2003
(43) 22.12.2004
(45) 08.08.2007
(45) 29.08.2018 (publikacija p&c iebilduma)

(31) 10212264 (32) 20.03.2002 (33) DE
(86) PCT/EP2003/002422 10.03.2003
(87) WO 2003/078429 25.09.2003

(73) Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim, DE
(72) BENDER, Helmut, DE
GRAEBNER, Hagen, DE
SCHINDLER, Konrad, DE
TRUNK, Michael, Josef, Friedrich, DE
WALZ, Michael, DE
(74) Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) MIKRONIZETS KRISTALISKS TIOTROPIJA BROMIDS
MICRONIZED CRYSTALLINE TIOTROPIUM BROMIDE
(57) 1. Panémiens mikronizéta kristaliska tiotropija bromida ar
formulu (I):

Me

Me\+/

N

(1)

razoSanai, kas raksturigs ar to, ka X, dalinas ar lielumu no 1,0 lidz
3,5 um pie Q(s,e) vértibas ir vairak nekad 60 %, ar to, ka Tpatnéja
virsma ir no 2 lidz 5 m?/g un $kiduma Tpatné&jais siltums ir vairak
neka 65 Ws/g, ka ari to, ka Gdens saturs ir no 1 I1dz 4,5 %, kas
raksturigs ar to, ka:

a) kristalisks tiotropija bromida monohidrats, kas, veicot
td DSC termisku analizi, uzrada endotermisko maksimumu pie
230 5 °C pie sildiSanas atruma 10 K/min, kas raksturigs ar
infrasarkana spektra [inijam, kam turklat ir maksimumi pie vilnu
garumiem 3570, 3410, 3105, 1730, 1260, 1035 un 720 cm™, un
kam raksturiga vienkar$a monoklina Sina ar sekojoSiem izmé-
riem: a = 18,0774 A, b = 11,9711 A, ¢ = 9,9321 A, B = 102,691°,
V = 2096,96 A3, ir mikronizéts un

b) no 15 Iidz 40 °C temperatlra vismaz uz 6 stundam tiek
paklauts Gdens tvaika iedarbibai ar relativo mitrumu vismaz 40 %.
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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.

(61

(21)
(43)
(45)
€]
(86)
(87)
(73)

(72)

(74)

(54)

(87)

CO07D 207/416006°"  (11) 1773768
CO7D 401/12(2006.01)
CO7D 403/12(2006.01)
CO7D 405/12(2006.01)
CO7D 409/12(2006.01)
CO7D 417/12(2006.01)
A61K 31/402006.07
A61K 31/40252006.0%)
A61K 31/415(200601)
A61K 31/426(200601
A61K 31/428(200601)
A61K 31/433(2006.01)
A61K 31/4439(2006.07)
A61P 3/002°¢-0"
A61P 15/08(2006.01
A61P 19/0020%6.0%
A61P 35/00200.0%

05803281.4 (22) 30.07.2005

18.04.2007

22.08.2018

592469 P (32) 30.07.2004 (33) US
592439 P 30.07.2004 us
PCT/US2005/026916 30.07.2005

WO02006/012642 02.02.2006

Exelixis, Inc., 210 East Grand Avenue, South San Francisco,

CA 94080, US

CANNE BANNEN, Lynne, US

CHEN, Jeff, US

DALRYMPLE, Lisa, Esther, US

FLATT, Brenton, T., US

FORSYTH, Timothy, Patrick, US

GU, Xiao-Hui, US

MAC, Morrison, B., US

MANN, Larry, W., US

MANN, Grace, US

MARTIN, Richard, US

MOHAN, Raju, US

MURPHY, Brett, US

NYMAN, Michael, Charles, US

STEVENS, William, C., Jr., US

WANG, Tie-Lin, US

WANG, Yong, US

WU, Jason, H., US

Murgitroyd & Company, Scotland House, 165-169 Scotland
Street, Glasgow G5 8PL, GB

Inara SMIDEBERGA, Adentira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV

PIROLGRUPAS ATVASINAJUMI KA FARMACEITISKIE
LIDZEKLI

PYRROLE DERIVATIVES AS PHARMACEUTICAL
AGENTS

1. Savienojums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no:

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metil-
sulfanil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-propil-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
2-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-difluor-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-etilfenil)-

amida,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-benzil-
oksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-ciklo-
heksil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metoksi-
bifenil-4-il)-amida,
4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes metilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fluor-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fenoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-izo-
propoksi-fenil)-amida,
(4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenil)-etikskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-(acetil-
metilamino)-fenil]-amida,
5-(4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenil)-2-metilfuran-3-karbonskabes etilestera,
[[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-(4-trifluor-
metoksi-fenil)-amino]-etikskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-terc-
butilkarbamoil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-sek-
butil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-izo-
propil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-terc-
butil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-imid-
azol-1-il-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes {4-[2-(2-
hlorfenilkarbamoil)-acetil]-fenil}-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-(3,5-di-
metil-pirazol-1-il)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-((E)-
2-piridin-2-il-vinil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-etoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-trifluor-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-met-
oksifenil)-amida,

4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)- 1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes pentilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-nitro-
fenil)-amida,
4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes etilestera,

1-(4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil )-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenil)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonskabes etilestera,
1-(4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil )-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenil)-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-karbonskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes bifenil-
4-ilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-cian-
metil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-cian-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-trifluor-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-karb-
azol-9-il-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-karb-
amoil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3'-fluor-
bifenil-4-il)amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-(4-hlor-
fenoksi)-fenil]-amida,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-(4-nitro-
fenilsulfanil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-pirazol-
1-il-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fenil-
sulfanil-fenil)-amida,
4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-(cian-
fenilmetil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonilmetilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonilamino-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4-di-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-
4-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-fluor-
4-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metoksi-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-
4-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,4-di-
fluor-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fluor-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-brom-
4-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-brom-
4-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
3-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
3-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-fluor-
4-metoksifenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
2-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4-di-
fluor-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
3-nitro-fenil)-amids,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-met-
oksi-bifenil-4-il)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metil-
3-nitro-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hidr-
oksimetil-4-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-brom-
4-trifluormetoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fluor-
3-metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-benzoil-
4-hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hidroksi-
3-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
2-etilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4-di-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-
4-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,4-di-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-4-
metoksifenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,4-di-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,4-di-
metoksifenil)-amida,

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fluor-
2-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fluor-
3-nitro-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
2-hlorfenil)-amida,

2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)- 1H-pirol-3-karbonil]-amino}-5-
metilbenzoskabes,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-fluor-
3-trifluormetilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-
4-hidroksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4-di-
metoksi-fenil)-amida,
5-bromo-2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-
amino}-benzoskabes metilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes acetil-(3-
etilamino-4-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-
4-cian-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
3-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-butil-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
3-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-brom-
3-hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-met-
oksi-4-nitro-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-nitro-
3-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,4-di-
cianfenil)-amida, un
4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-2-
metoksi-benzoskabes metilestera,

kur minétais savienojums ir ka viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomeérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizomeéru un/vai stereocizoméru formam, vai ka
solvats vai polimorfs, vai ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Savienojums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no:
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4,6-tri-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,6-dihlor-
3-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4,6-tri-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4,6-tri-
fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-
2-metoksi-5-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4,5-tri-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,5-di-
etoksi-4-morfolin-4-il-fenil)-amida,
3,5-dihlor-4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-
amino}-benzoskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,5-dihlor-
4-pirol-1-il-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-hlor-
2,4-dimetoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-4,6-
dimetoksifenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4,5-tri-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hlor-2,6-
dimetilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-4,6-
dimetilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,3,4-tri-
fluor-fenil)-amida,
5-hlor-4-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-
amino}-2-metoksi-benzoskabes,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,4,5-tri-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,4,5-tri-
fluor-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-hidr-
oksi-5-izopropil-2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-benzoil-
amino-2-metoksi-5-metilfenil)-amida, un
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-met-
oksi-2-metil-4-nitro-fenil)-amida,

kur minétais savienojums ir kd viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomeérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizoméru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

3.  Savienojums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no:
3-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metoksi-
6-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,5-di-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metil-
sulfanil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,6-dietil-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,3-di-
fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,5-di-
metoksifenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-fluor-
5-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,6-di-
izopropil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-etil-6-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-brom-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-fluor-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-fluor-
5-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-etilfenil)-
amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,6-di-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,5-di-
fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-etilfenil)-
amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-brom-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-benzoil-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,6-di-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-fenoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-sek-
butilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metoksi-
5-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,5-di-
fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-
5-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-izo-
propil-6-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,5-di-
hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-brom-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-benzoil-
fenil)-amida,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-difluor-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metil-
6-hlorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-metil-
sulfanil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-izo-
propil-fenil)-amida,
3-hlor-2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-
amino}-benzoskabes,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-nitro-
fenil)-amida,
2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino-
benzoskabes,
2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino-
benzoskabes metilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-etoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-fluor-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes bifenil-
2-ilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-hlor-
2-(2-hidroksietil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hidroksi-
metil-2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-hidroksi-
metil-2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metil-
5-nitro-fenil)-amida,
2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes izopropilestera,
2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes fenilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-
5-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-brom-
5-nitro-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-met-
oksi-5-nitro-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-hlor-
2-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(5-metil-
tieno[2,3-d]pirimidin-4-ilsulfanil)-fenil-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-terc-
butilkarbamoil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-
2-fluorfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(4-metil-
benzoil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-benzoil-
5-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(2,2,2-
trifluor-etoksi)-5-trifluormetil-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-piperi-
din-1-il-5-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(4-hlor-
benzoil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-ciklo-
heksil-2-metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(2-met-
oksifenoksi)-5-trifluormetil-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(4-met-
oksifenoksi)-5-trifluormetil-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-terc-
butil-2-metoksifenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-met-
oksi-bifenil-3-il)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-pirol-
1-il-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metoksi-
5-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-trifluor-
metilfenil)-amida,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-metoksi-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-propil-
fenil)-amida,

2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)- 1H-pirol-3-karbonil]-amino}-4-
metilbenzoskabes,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-metil-
2-okso-imidazolidin-1-il)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-metoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-fluor-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,5-di-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-fluor-
3-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-
5-trifluormetil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-hlor-
2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-hlor-
2-metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hlor-
5-metoksifenil)-amida,
2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
benzoskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,5-di-
metilfenil)-amida,

2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)- 1H-pirol-3-karbonil]-amino}-3-
metilbenzoskabes,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-acetil-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-acetil-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-trifluor-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,3-di-
metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,3-dihlor-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-hlor-
2-hidroksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes etil-(2-
trifluormetoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-karb-
amoil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes etil-m-
tolilamida,

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-sulfamo-
il-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-cian-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes o-tolil-
amida,

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes propil-
m-tolilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes etil-(5-
hidroksi-2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes etil-o-
tolilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-cian-
5-metil-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4’-fluor-
bifenil-3-il)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-benzil-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-hidr-
oksi-5-nitro-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-terc-
butil-2-hidroksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-merkapto-
fenil)-amida,

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-metoksi-
5-(1-metil-1-fenil-etil)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-acetil-
amino-fenil)-amida, un
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-metan-
sulfonilamino-fenil)-amida,

kur minétais savienojums ir ka viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomeérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizomeéru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

4.  Savienojums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no:
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-etoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hidr-
oksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-izo-
propoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hidr-
oksi-2-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-met-
oksifenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-fenoksi-
fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3,5-di-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-trifluor-
metoksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-benzil-
oksi-fenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-fluor-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-acetil-
amino-benziloksi)-fenil]l-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-brom-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-
(naftalen-2-ilmetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(ben-
z0[1,2,5]oksadiazol-5-ilmetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-met-
oksi-5-nitro-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-fluor-
2-trifluormetil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4,5-di-
metoksi-2-nitro-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-brom-
2-fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,6-di-
hlorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-
metansulfonil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(6-hlor-
benzo[1,2,5]tiadiazol-5-iimetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-nitro-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(ben-
zo[1,2,5]tiadiazol-4-iimetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-metil-
5-fenilizoksazol-4-ilmetoksi)-fenil]-amida,
3-(3-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenoksimetil)-benzoskabes metilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-metil-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-brom-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3,5-di-
metil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,6-di-
fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-hlor-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-hlor-
4-fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3,5-di-
metoksi-benziloksi)-fenil]-amida,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-hlor-
2-fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-fluor-
6-trifluormetilbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-brom-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,3,5,6-
tetrafluor-4-metil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-brom-
5-metoksi-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3,5-di-
terc-butil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(benzo-
tiazol-2-ilmetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(5-metil-
2-fenil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilmetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(5-tri-
fluormetilfuran-2-ilmetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-fluor-
5-trifluormetil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-hlor-
3,6-difluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,3,4-
trifluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-fluor-
3-trifluormetil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,4,5-
trifluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-hlor-
6-fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-fluor-
2-trifluormetilbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-terc-
butil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-izo-
propil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-di-
fluormetoksi-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-metil-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3,5-di-
fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-metil-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-fluor-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,3-di-
fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,4-di-
fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-tri-
fluormetilbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-di-
fluormetoksi-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-fluor-
4-trifluormetil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-fluor-
3-metil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-hlor-
2,6-difluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,5-di-
fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-tri-
fluormetoksi-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(bifenil-
2-ilmetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(5-hlor-
benzo[b]tiofen-3-iimetoksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,3,6-
trifluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-tri-
fluormetil-benziloksi)-fenil]-amida,
4-(3-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenoksimetil)-benzoskabes metilestera,
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2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-fluor-
4-trifluormetil-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-tri-
fluormetoksi-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-hlor-
5-fluorbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-fluor-
5-trifluormetilbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-fluor-
3-trifluormetilbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-hlor-
5-trifluormetilbenziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2-hlor-
benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(2,5-di-
hlorbenziloksi)-fenil]-amida,
4-(3-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
fenoksimetil)-benzoskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(4-
[1,2,4]triazol-1-il-benziloksi)-fenil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [3-(3-pirol-
1-il-benziloksi)-fenil]-amida, un
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-benzil-
oksifenil)-amida,

kur minétais savienojums ir kd viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizoméru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

5.  Savienojums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no:
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes(2,6-dihlor-
3-metilfenil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes(3-hlor-2,6-
dietil-fenil)-amida, un
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes(2,3,5,6-
tetrafluor-fenil)-amida,
kur minétais savienojums ir ka viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizomeéru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

6.  Savienojums, kas izvéléts no grupas, kas sastav no:
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (piridin-
2-ilmetil)amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-trifluor-
metil-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 3-metil-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(2,4-di-
hlorfenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2-etoksi-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes metil-
feniletil-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-metil-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 3-hlor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-p-tolil-
etil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 3-metoksi-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(4-fluor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(2-met-
oksi-fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(3-hlor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(3-fluor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (1-fenil-
propil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (1-metil-
3-fenil-propil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 3-trifluor-
metil-benzilamida,



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (tiofen-
2-ilmetil)amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-fluor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (furan-
2-ilmetil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(3,4-di-
metoksi-fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2-fluor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(2-fluor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2-trifluor-
metil-benzilamida,

3-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil )- 1H-pirol-3-karbonil]-furan-2-il-
metilamino}-propionskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-tiofen-
2-il-etil)-am1da,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2,4-difluor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-hlor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(4-hlor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-fenil-
propil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2,4-di-
metil-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(3-met-
oksifenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2,5-difluor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(4-brom-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(2-hlor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 3-fluor-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes fenetil-
amida,

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (5-metil-
furan-2-ilmetil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2-brom-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-fenoksi-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2,5-di-
metil-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 3,4-dimetil-
benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-benzil-
sulfanil-etil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes benzil-
etilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2-fenil-
propil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(1H-
indol-3-il)-etill-amida,
[[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-(4-trifluor-
metoksi-fenil)-amino]-etikskabes etilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,3-di-
hidro-benzo[1,4]dioksin-6-ilmetil)-am1ida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (6-fluor-4H-
benzo[1,3]dioksin-8-ilmetil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-fluor-
2-trifluormetil-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2-hlor-
6-fenoksi-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [(S)-1-(4-
brom-fenil)-etill-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes ((R)-1-
naftalin-2-il-etil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [bis-(4-
metoksi-fenil)-metil]-amida,

2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [(R)-1-(3-
metoksifenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 2-metil-
sulfanil-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-metan-
sulfonil-benzilamida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [1-(2-hlor-
fenil)-etil]-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes 4-p-tolil-
oksi-benzilamida,
(S)-2-{[2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonil]-amino}-
3-(4-hidroksi-fenil)-propionskabes terc-butilestera,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (2,2-difenil-
propil)-amida,
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [2-(3-
etoksi-4-metoksi-fenil)-etil]-amida, un
2,5-dimetil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4’-fluor-
bifenil-2-ilmetil)-amida,

kur minétais savienojums ir kd viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizoméru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

7. Savienojums, kurd minétais savienojums ir:
2,5-dimetil-1-naftalin-1-il-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-
fenil)-amids vai
2,5-dimetil-1-naftalin-1-il-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-4-sulf-
amoil-fenil)-amids,
kur minétais savienojums ir ka viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomeérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizomeéru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

8.  Savienojums ar formulu (lll):

RI— | R (W),
N

RS
kur:
R" ir neobligati aizvietota alkilgrupa;
R® neatkarigi ir Gdenradis, halogéna atoms, ciangrupa, neobligati
aizvietota alkilgrupa, neobligati aizvietota alkenilgrupa vai neobligati
aizvietota alkinilgrupa;
R* ir cikloalkilgrupa, heterociklilgrupa, arilgrupa vai heteroaril-
grupa, kur katra ir neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem
aizvietotajiem, kas izvéléti no grupas, kas sastav no alkilgrupas,
alkenilgrupas, alkinilgrupas, halogéna atoma, halogénalkilgrupas,
halogénalkenilgrupas, halogénalkoksigrupas, nitrogrupas, neobligati
aizvietotas cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkenilgrupas, neobligati aizvietotas
cikloalkenilalkilgrupas, neobligati aizvietotas arilgrupas, neobligati
aizvietotas aralkilgrupas, neobligati aizvietotas aralkenilgrupas,
neobligati aizvietotas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas
heterociklilalkilgrupas, neobligati aizvietotas heterociklilalkenil-
grupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas, neobligati aizvietotas
heteroaralkilgrupas, neobligati aizvietotas heteroaralkenilgrupas,
-R8-OR?, -R®-8R?, -R8-S(O)R™ (kur tir 1 vai 2), -R%-N(R®),, -R5-CN,
-R8-C(O)R?, -R8-C(S)R?, -R®-C(NR?)R?, -R8-C(O)OR?, -R8-C(S)ORS?,
-R8-C(NR°)OR?, -R8-C(O)N(R?),, -R3-C(S)N(R?),, -R3-C(NR?)N(R?),,
-R8-C(O)SR?, -R8-C(S)SR?, -R®-C(NR°)SR?, -R3-S(O)0R® (kur t ir
1 vai 2), -R8-S(O)N(R?), (kur t ir 1 vai 2), -R8-S(O)N(R?)N(R®),
(kur tir 1 vai 2), -R®-8(0)N(R°)N=C(R®),, -R®-S(O)N(R°)C(O)R"
(kur t ir 1 vai 2), -R®-S(O)N(R?)C(O)N(R%), (kur t ir 1 vai 2),
-RE-S(O)N(R°)C(NR?)N(R?®), (kur t ir 1 vai 2), -R®-N(R°)C(O)R",
-R8-N(R®)C(O)OR™, -R8-N(R°)C(O)SR™, -R8-N(R®)C(NR®)SR'°,
-R&-N(R%)C(S)SR™, -R8-N(R°)C(O)N(R?),, -R:-N(R?)C(NR°)N(R®),,
-R&-N(R®)C(S)N(R?),, -R3-N(R°)S(O)R" (kur t ir 1 vai 2), -Ré-
OC(O)R", -R8&-OC(NR%R'™, -R8-OC(S)R", -R&-OC(O)OR?", -R®-
OC(NR9)OR", -R8-OC(S)OR™", -R5-OC(O)SR?, -R3-OC(O)N(R?),,
-R&-OC(NR°)N(R?),, -R8-OC(S)(R?),, -R8-C(0)-R"-C(O)R?, -R8-C(0)-
R"-C(S)R?, -R8-C(0)-R"-C(NR?)R?, -R8-C(0)-R"-C(O)OR?, -R®-C(O)-
R"-C(S)OR?®, -R®-C(0)-R"-C(NR?)OR?®, -R8-C(0O)-R"-C(O)N(R?),,
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-R8-C(0)-R"-C(S)N(R?),, -R8-C(0O)-R"-C(NR*)N(R?®),, -R®-C(0)-R"-
C(O)SR?, -R8C(0)-R"-C(S)SR® un -R8-C(0O)-R"-C(NR°)SR?;

R?® ir neobligati aizvietota alkilgrupa, neobligati aizvietota cikloalkil-
grupa, neobligati aizvietota cikloalkilalkilgrupa, neobligati aizvietota
aralkilgrupa, neobligati aizvietota heteroarilgrupa vai neobligati
aizvietota heteroaralkilgrupa;

R® ir Gdenradis, alkilgrupa vai neobligati aizvietota alkilgrupa

R” ir:
H26
i
e,
kur:
m ir 0 idz 1;

R% ir izvéléts no grupas, kas sastdv no halogéna atoma, nitro-
grupas, neobligati aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas
cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas heteroaralkenilgrupas, ne-
obligati aizvietotas arilgrupas, neobligati aizvietotas aralkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas
heteroarilgrupas, -R"-OR™; -R"®-8R™, -R"3-S(0)R™ (kur tir 1 vai 2),
-R™-N(R™),, -R™-CN, -R™®-C(O)R", -R"-C(O)OR™, -R™-C(O)N(R™),,
-RB-S(O)N(R™), (kur t ir 1 vai 2), -R®-S(O)N(R™)C(O)R", (kur
tir 1 vai 2), -R®-S(O)N(R™)C(O)N(R™), (kur t ir 1 vai 2), -R™-
S(O)N(R™)C(NR™)N(R™), (kur tir 1 vai 2), -R™-N(R™)C(O)R"™, un
-RB-N(R™)S(O)R™ (kur t ir 1 vai 2); un

R% ir izvéléts no grupas, kas sastdv no -R™-S(O)R™ (kur t ir
1 vai 2), -RB-C(O)R™ un -R™-§(O)N(R™), (kur t ir 1 vai 2);

kur katrs R'® neatkarigi ir tiea saite vai neobligati aizvietota taisna
vai sazarota alkiléngrupa;

kur katrs R ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no tden-
raza atoma, neobligati aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas
alkenilgrupas, neobligati aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aiz-
vietotas cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas arilgrupas, neobligati aizvietotas aralkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas hetero-
ciklilalkilgrupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas vai neobligati
aizvietotas heteroaralkilgrupas; vai

kur divi R™ kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido
neobligati aizvietotu heterociklilgrupu;

kur katrs R ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati
aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas, neobli-
gati aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas, neobligati aizvietotas
arilgrupas, neobligati aizvietotas arilalkilgrupas, neobligati aizvieto-
tas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas heterociklilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas heteroarilgrupas vai neobligati aizvietotas
heteroaralkilgrupas; un

kur katrs R® neatkarigi ir tieSa saite, neobligati aizvietota taisna vai
sazarota alkilengrupa vai neobligati aizvietota taisna vai sazarota
alkenileéna kéde;

kur katrs R® ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no Gden-
raza atoma, neobligati aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas
alkenilgrupas, neobligati aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aiz-
vietotas cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas arilgrupas, neobligati aizvietotas aralkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas
heterociklilalkilgrupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas un
neobligati aizvietotas heteroaralkilgrupas; vai

kur divi R® kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido
neobligati aizvietotu heterociklilgrupu;

kur katrs R ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no neobligati
aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas alkenilgrupas, neobligati
aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilgrupas,
neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas, neobligati aizvietotas
arilgrupas, neobligati aizvietotas aralkilgrupas, neobligati aizvieto-
tas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas heterociklilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas heteroarilgrupas un neobligati aizvietotas
heteroaralkilgrupas; un

kur katrs R" un R neatkarigi ir neobligati aizvietota taisna vai
sazarota alkilengrupa vai neobligati aizvietota taisna vai sazarota
alkenileéna kéde;

ka vienu izoméru, izoméru maisijumu vai izoméru racémisko maisiju-
mu, termins “izomérs”, kas attiecas uz tautémiskam, regioizoméram
un/vai sterecizoméram formam;
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vai ka solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju, kur R' un R® katrs
ir neobligati aizvietota alkilgrupa.

10. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, kur minétais savie-
nojums ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
5-benzo[b]tiofen-2-il-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(5-acetiltiofen-2-il)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-benzol[1,3]dioksol-5-il-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-
metansulfonil-fenil)-amida,
5-(1H-indol-5-il)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-dibenzofuran-4-il-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(1-benzénsulfonil-1H-indol-3-il)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-acenaften-5-il-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-5-il)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-
metansulfonil-fenil)-amida, un
5-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-bifenil-2-il-1-(2-dietilamino-etil)-4-metil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-bifenil-2-il-4-metil-1-(2-pirolidin-1-il-etil)-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-bifenil-2-il-4-metil-1-(2-morfolin-4-il-etil)- 1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-benziloksi-4-fluorfenil)-4-metil-1-(2-pirolidin-1-il-etil)-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-benziloksi-4-fluorfenil)-1-(2-dimetilamino-etil)-4-metil-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-benziloksi-4-fluorfenil)-4-metil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-(2-morfolin-4-il-etil)-5-(2-fenoksi-fenil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(2-dietilamino-etil)-4-metil-5-(2-fenoksi-fenil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-5-(2-fenoksi-fenil)-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-5-(2-fenoksi-fenil)-1-(2-pirolidin-1-il-etil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(3-dimetilamino-propil)-4-metil-5-(2-fenoksi-fenil)-1H-pirol-3-
karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(2-hidroksi-etil)-4-metil-5-(2-fenoksi-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(4-benziloksi-2-metilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(4-hidroksi-2-metilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-[2-metil-4-(3-morfolin-4-il-propoksi)-fenil]-1H-pirol-3-
karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida, un
1,4-dimetil-5-[4-(3-morfolin-4-il-propoksi)-2-trifluormetil-fenil]-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

11. Savienojums saskana ar 9. pretenziju, kur R* ir:

)

RWQ
kur:

_|_
(Rw)@ 3
n ir no 0 [idz 4;

R™ ir halogéna atoms, neobligati aizvietota heterociklilgrupa, ne-
obligati aizvietota arilgrupa, neobligati aizvietota heteroarilgrupa vai
neobligati aizvietota aralkenilgrupa;

R ir izvéléts no grupas, kas sastav no halogénalkilgrupas, neobligati
aizvietotas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas arilgrupas,
neobligati aizvietotas heteroarilgrupas, -R8-OR?® vai -R®-C(O)N(R?),;
kur R® ir tieSa saite, neobligati aizvietota taisna vai sazarota alkilén-
grupa vai neobligati aizvietota taisna vai sazarota alkenilena kéde; un
kur katrs R® ir neatkarigi izvéléts no grupas, kas sastav no dden-
raza atoma, neobligati aizvietotas alkilgrupas, neobligati aizvietotas
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alkenilgrupas, neobligati aizvietotas alkinilgrupas, neobligati aiz-
vietotas cikloalkilgrupas, neobligati aizvietotas cikloalkilalkilgrupas,
neobligati aizvietotas arilgrupas, neobligati aizvietotas aralkilgrupas,
neobligati aizvietotas heterociklilgrupas, neobligati aizvietotas
heterociklilalkilgrupas, neobligati aizvietotas heteroarilgrupas vai
neobligati aizvietotas heteroaralkilgrupas; vai

kur divi R® kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti, veido
neobligati aizvietotu heterociklilgrupu.

12. Savienojums saskana ar 11. pretenziju, kas izvéléts no
grupas, kas sastav no:
1,4-dimetil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes [4-(2-fluor-
benzoil)-fenil]-amida,
1,4-dimetil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-3-trifluormetil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-sulfamoil-
fenil)-amida,
5-(4-fluor-2-trifluormetil-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (3-hlor-4-
sulfamoil-fenil)-amida,
5-(4-fluor-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-
fenil)-amida,
5-(4-fluor-2-trifluormetil-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(3-hlor-4-sulfamoil-fenil)-amida,
5-(4-fluor-2-trifluormetil-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-sulfamoil-3-trifluormetil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(2-fenoksi-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(4-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(2-izopropoksi-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(2-benziloksi-5-fluorfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-butoksi-5-metilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(3-benziloksi-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(3-brom-2-metoksi-5-metilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(3-brom-2-butoksi-5-metilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
3-[4-(4-metansulfonil-fenilkarbamoil)-1,3-dimetil-1H-pirol-2-il]-benzo-
skabes metilestera,
5-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-izopropoksi-5-metilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-butoksi-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(3-benzilkarbamoil-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-benziloksi-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida, un
5-(3-karbamoil-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
N-[4-(aminosulfonil)-3-hlorfenil]-5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-4-metil-
1-(piridin-3-ilmetil)-1H-pirol-3-karboksamida,
5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-
pirolidin-1-iletil)-1H-pirol-3-karboksamida,
1-[3-(dimetilamino)propil]-5-[4-fluor-2-(trifluormetil )fenil]-4-metil-N-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-
1-(piridin-2-ilmetil)-1H-pirol-3-karboksamida,
5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-
piperidin-1-iletil)-1H-pirol-3-karboksamida,
5-[4-fluor-2-(trifluormetil)fenil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-
morfolin-4-iletil)-1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-5-[2-(metiloksi)fenil]-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-
3-ilmetil)-1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-5-[2-(metiloksi)fenil]-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-morfolin-
4-iletil)-1H-pirol-3-karboksamida,

1-[2-(dietilamino)etil]-4-tmetil-5-[2-(metiloksi)fenil]-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboks-
amida,
1-[(6-hlorpiridin-2-il)metil]-5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2,4-difluorfenil)-1,4-dimetil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-
karboksamida,
1-[(6-aminopiridin-2-il)metil]-5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-[2-(dietilamino)etil]-5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfon-
il)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-pirolidin-
1-iletil)-1H-pirol-3-karboksamida,
1-[(6-aminopiridin-2-il)metil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-
(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]- 1-[(6-pirolidin-1-il-
piridin-2-il)metil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-1-[(6-metilpiridin-2-il)metil]-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
metil-6-{[2-(2,4-difluorfenil)-3-metil-4-({[4-(metilsulfonil)fenil]ami-
no}karbonil)-1H-pirol-1-iljmetil}piridin-2-il)karbamata,
1-{[6-(acetilamino)piridin-2-iljmetil}-5-(2,4-difluorfenil)-4-metil-N-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-({6-[bis(metilsulfonil)amino]piridin-2-il}metil)-5-(2,4-difluorfenil)}-4-
metil-N[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-[2-hidroksi-3-(4-metilpiperazin-1-il)propil]-4-metil-N-
[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-{2-hidroksi-3-[(2-metilpropil)amino]propil}-4-metil-N-
[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-{2-hidroksi-3-[(fenilmetil)Jamino]propil}-4-metil-N-[4-
(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4metil-1-{2-[(2-metilpropil)amino]-2-oksoetil}-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-
5-[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4metil-1-[2-(4-metilpiperazin-1-il)-2-oksoetil]-N-[4-(metilsulfonilfenil]-
5-[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-(2-amino-2-oksoetil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-[2-(butilamino)-2-oksoetil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-
(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1,4-dimetil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboks-
amida,
5-(2-fluorfenil)-1,4-dimetil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboks-
amida,

5-(2-hlorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-1-(2-morfolin-4-iletil -
1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-piperidin-1-iletil -
1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-2-iimetil)-1H-
pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2-hidroksietil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-
pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-pirolidin-1-iletil )-
1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-[3-(dimetilamino)propil]-4-metil-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-[2-(dietilamino)etil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-
1H-pirol-3-karboksamida,
1-[(6-hlorpiridin-2-il)metil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-fenil-1H-
pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-4-etil-1-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1H-pirol-3-
karboksamida,
5-(2-fluor-fenil)-4-metil-1-piridin-2-ilmetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-fluor-fenil)-1-(2-hidroksi-etil)-4-metil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-4-metil-1-pirazin-2-ilmetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(3-fluor-piridin-2-ilmetil)-4-metil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-(tetrahidrofuran-2-ilmetil)-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-
karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(1-hidroksi-2-metoksietil)-4-metil-5-(2-trifluormetilfenil )-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
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1-(3,3-dimetil-2-okso-butil)-4-metil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-
pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-furan-2-ilmetil-4-metil-5-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2-hidroksietil)-4-metil-1H-pirol-3-karbonskabes
(3-hlor-4-sulfamoil-fenil)-amida,
(N-{4-[(acetilamino-kappa-N)sulfonil]-3-hlorfenil}-1,4-dimetil-5-[2-
(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamidato)natrija,
1-(2-hidroksietil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-pirolidin-1-iletil)-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-morfolin-4-iletil)-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(piridin-2-ilmetil )-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-[2-(dietilamino)etil]-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-(2-piperidin-1-iletil)-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-[2-hidroksi-3-(feniloksi)propil]-4-metil-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2,3-dihidroksipropil }-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-
1H-pirol-3-karboksamida,
4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-
3-karboksamida,
4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-prop-2-en-1-il-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-(3-hidroksipropil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-{(2S)-3-[(4-fluorfenil)oksi]-2-hidroksipropil}-4-metil-N-[4-(metil-
sulfonil)fenil]-5-[2-(trifluormetil fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
1-(4-hidroksibutil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
4metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-[2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloksi)etil]-
5-[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
N-[4-(aminosulfonil)-3-hlorfenil]-1-(2-hidroksietil)-4-metil-5-[2-(trifluor-
metil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2-metoksietil)-4-metil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-prop-2-en-1-il-1H-
pirol-3-karboksamida,
5-(2,6-dimetilfenil)-4-metil-1-(2-morfolin-4-il-etil)- 1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetilfenil)-1-(2-hidroksietil)-4-metil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetilfenil)-4-metil-1-piridin-3-ilmetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetilfenil)-4-metil-1-(2-pirolidin-1-il-etil)- 1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetilfenil)-4-metil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetilfenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetilfenil)-4-metil-1-piridin-2-ilmetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-[3-(4-fluorfenoksi)-2-(R)-hidroksipropil]-4-metil-5-(2-trifluormetil -
fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-ciklopropilmetil-4-metil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-prop-2-inil-5-(2-trifluormetil-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-[3-(4-fluorfenoksi)-2-(S)-hidroksi-propil]-4-metil-1H-
pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-[3-(4-fluorfenoksi)-2-(R)-hidroksi-propil]-4-metil-1H-
pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-ciklopropilmetil-4-metil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-5-[2-(metiloksi)fenil]-N-[4-(metilsulfonil)fenil-1(2-piperidin-
1-iletil)-1H-pirol-3-karboksamida,
5-(2-metoksifenil)-4-metil-1-(2-pirolidin-1-il-etil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida.
1,4-dimetil-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-
amida,
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1-(2-dietilamino-etil)-4-metil-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-(2-pirolidin-1-il-etil)-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-piridin-2-il-metil-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
1-(3-dimetilamino-propil)-4-metil-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
4-metil-1-(2-morfolin-4-il-etil)-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(2-hidroksi-3-fenoksi-propil)-4-metil-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(2-dietilamino-etil)-5-(2,6-difluor-fenil)-4-metil-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(2-hidroksi-etil)-4-metil-5-o-tolil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-difluor-fenil)-4-metil-1-(2-pirolidin-1-il-etil)- 1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-difluor-fenil)-4-metil-1-(2-piperidin-1-il-etil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-difluor-fenil)-4-metil-1-piridin-2-ilmetil-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2,6-dimetoksi-fenil)-1,4-dimetil-1H-pirol-3-karbonskabes (4-metan-
sulfonil-fenil)-amida,
1,4-dimetil-5-(2-trifluormetoksi-fenil)-1H-pirol-3-karbonskabes
(4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(2-hidroksi-3-fenil-propil)-4-metil-5-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2-hidroksi-2-fenil-etil)-4-metil-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2-hidroksi-3-metoksi-propil)-4-metil-1H-pirol-3-
karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-4-metil-1-(3,3,3-trifluor-2-hidroksi-propil)-1H-pirol-3-
karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
1-(3-terc-butoksi-2-hidroksi-propil)-5-(2-hlor-fenil)-4-metil-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,
5-(2-hlorfenil)-1-(2-hidroksi-3-izopropoksi-propil)-4-metil-1H-
pirol-3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida, un
1-(2-hidroksi-etil)-5-(4-metoksi-2-trifluormetil-fenil)-4-metil-1H-pirol-
3-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amida,

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

13. Savienojums, kas ir 3,5-dimetil-4-(2-trifluormetilfenil)-1H-
pirol-2-karbonskabes (4-metansulfonil-fenil)-amids; kur minétais
savienojums ir ka viens izomérs, izoméru maisijums vai izoméru
racémiskais maisijums, termins “izomérs”, kas attiecas uz tauto-
meéru, regioizoméru un/vai stereoizoméru formam; vai ka solvats
vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

14. Savienojums saskana ar 12. pretenziju, kura minétais
savienojums ir 1-(2-hidroksietil)-4-metil-N-[4-(metilsulfonil )fenil]-5-
[2-(trifluormetil)fenil]-1H-pirol-3-karboksamids, vai ta farmaceitiski
pienemams sals.

15. Savienojums, kas ir
1,5-bis-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-pirol-3-karbonskabes(4-metan-
sulfonil-fenil)-amids,
5-(4-fluor-fenil)-2-metil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (3-metoksi-4-sulfamoil-fenil)-amids, vai
5-(4-fluor-fenil)-2-metil-1-(2-trifluormetilfenil)-1H-pirol-3-karbon-
skabes (4-metansulfonil-fenil)-amids;
kur minétais savienojums ir ka viens izomérs, izoméru maisijums
vai izoméru racémiskais maisijums, termins “izomérs”, kas attiecas
uz tautoméru, regioizomeéru un/vai stereocizoméru formam; vai ka
solvats vai polimorfs; vai ta farmaceitiski pienemams sals.

16. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals saskana ar
jebkuru no 1. lldz 15. pretenzijai izmanto$anai medikamenta iegi$ana
slimibas vai traucéjuma arstésanai, kura slimiba vai traucéjums ir
saistiti ar vézi, neauglibu, vienu vai vairakiem metaboliskiem sindro-
miem, kaulu vai skrim$|u disfunkciju, imdnsistémas trauc&jumiem,
kognitivo disfunkciju, augstu asinsspiedienu, sirds slimibam, nieru
slimibam, fibrozi, epidermas disfunkciju vai muskulu atrofiju.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai, un farmaceitiski pienemamu
paligvielu.
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18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju, kas
papildus satur vienu vai vairakas papildu aktivas sastavdalas, kur
minéta viena vai vairakas papildu aktivas sastavdalas ir izvélétas
no grupas, kas sastav no AKE inhibitoriem, angiotenzina Il blo-
katoriem, antikoagulantiem, pretvéza lidzekliem, antiaritmiskiem
lTdzekliem, iekaisuma Iidzekliem, beta blokatoriem, kalcija kanalu
antagonistiem, lipidus modul&joSiem [1dzekliem, citokinu anta-
gonistiem, digitalizes zalem, diurétiskiem Iidzekliem, endotelina
blokatoriem, vazodilatatoriem, iminsupresantiem un glikozes limeni
pazeminoSiem [idzekliem.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, ko izmanto véza arstésanai.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, ko izmanto neauglibas arste-
Sanai.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, kas paredzéts izmantoSanai
viena vai vairaku metabolisku sindromu arstésana.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai kaulu vai skrims|u
disfunkcijas arstésana.

23. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai, vai
ta farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai imanas disfunkcijas
arstésana.

24. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai kognitivas dis-
funkcijas arstésana.

25. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, ko izmanto augsta asins-
spiediena arstéSanai.

26. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai sirds slimibu
arstésana.

27. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, ko izmanto nieru slimibas
arstésanai.

28. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, ko izmanto diabétiskas nefro-
patijas arstésanai.

29. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, ko izmanto fibrozes arstésanai.

30. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai epidermalas
disfunkcijas arstésana.

31. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmantoS$anai muskulu atrofijas
arstésana.

32. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat saslim$ana ir diabétiska
nefropatija.
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(54) B7-H1 UN PD-1 NIERU SUNU KARCINOMAS ARSTE-
SANA

B7-H1 AND PD-1 IN TREATMENT OF RENAL CELL
CARCINOMA

(57) 1. Agents, kas ir antiviela vai antigénu saisto$s antivielas
fragments, kas kavé mijiedarbibu starp B7-H1 un receptoru molekulai
B7-H1, izmanto$anai imlUnsupresijas arstésana, kas raksturigs ar
pavajinatu funkciju un aktivétu audzéjspecifisku T-8tnu izdzivoSanu
pacienta, kas slimo ar vézi, turklat dazas vai visas véza Silnas
ekspresé B7-H1, turklat minétais pacients ir cilvéks un minétais
B7-H1 ir cilveka B7-H1 (hB7-H1), turklat agents saistas pie minéta
hB7-H1 receptora, turklat receptors ir PD-1 receptors, turklat vézis
ir nieru $nu karcinoma.

2. Agents saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela ir huma-
nizéta antiviela.

3. Agents saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela ir IgG
antiviela.

4. Agdents saskana ar 1. pretenziju, turklat antiviela vai anti-
vielas fragments ir monoklonala antiviela vai monoklonalas antivielas
fragments.

5.  Agents saskana ar 2. pretenziju, turklat antiviela vai anti-
vielas fragments tiek producéts, izmantojot rekombinantas DNS
tehnologiju.

6.  Agents saskana ar 2. pretenziju, turklat humanizéta antiviela
tiek iegdta no peles antivielas.

(51) AO01N 25/32(2006.01)
AO01N 47/362006:01)
AO01N 41/102006.01)
AO01N 43/7072006.29
AO01N 37/22(2006.01)
AO01N 37/402006.01)
AO01N 33/18(2006.01)
AO01N 25/042006.:01)
AO01P 13/002006:0%)

(21) 06762208.4

(43) 02.04.2008

(45) 18.07.2018

(31) 102005031787

(86) PCT/EP2006/006181 27.06.2006

(87) WO0O2007/006416 18.01.2007

(73) Bayer CropScience AG, Alfred-Nobel-StraRe 50, 40789
Monheim, DE

(72) ROSINGER, Christopher, DE
EVANS, Paul, DE
HACKER, Erwin, DE

(74) BIP Patents, c/o Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-
Nobel-StralRe 10, 40789 Monheim am Rhein, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) AR KULTURAUGIEM SADERIGI HERBICIDU LIDZEKLI,
KAS SATUR HERBICIDUS UN ACILSULFAMOILBENZO-
SKABES AMIDU AIZSARGVIELAS
CULTIGEN-COMPATIBLE HERBICIDAL AGENTS CON-
TAINING HERBICIDES AND ACYLSULFAMOYLBENZ-
AMIDE SAFENERS

(57) 1. Herbicidu hdzeklis, kas satur efektivu daudzumu:

A) antidota efektivu daudzumu aizsargvielas ar formulu (1),

neobligati art sals forma (komponents A):

O R?
|

R? SO, \N
N | M,
aad H
kura:

R" apzimé metoksigrupu;

R? apzimé Gdenraza atomu;

R3 apzimé ddenraza atomu; un

R* apzimé ciklopropilgrupu;
un

B) viena vai vairaku herbicidu (komponenta(-u) B), kas izvéléti
no grupas, kas sastav no: flukarbazona, metsulfurona, prosulfurona,

(11) 1903863

(22) 27.06.2006

(32) 07.07.2005 (33) DE
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tribenurona, hlorimurona, etoksisulfurona, halogénsulfurona,
propoksikarbazona, amidosulfurona, hlorsulfurona, triasulfurona,
flupirsulfurona, EPTC, S-metolahlora, dikambas un pendimetalina,
herbicidali efektiva daudzuma;

un

turklat Sie Ilidzek|i satur komponentus (A) un (B) masas attieciba
no 1:200 Iidz 200:1.

2. Herbicidu lidzeklis saskana ar 1. pretenziju, kas satur met-
sulfurona, prosulfurona, tribenurona, hlorimurona, etoksisulfurona,
halogénsulfurona, amidosulfurona, hlorsulfurona, triasulfurona vai
flupirsulfurona k& komponenta (B) efektivu daudzumu.

3.  Herbicidu dzeklis saskana ar 1. pretenziju, kas satur
flukarbazona ka komponenta (B) efektivu daudzumu.

4. Herbicidu Iidzeklis saskana ar 1. pretenziju, kas satur
propoksikarbazona ka komponenta (B) efektivu daudzumu

5. Herbicidu lidzeklis saskana ar 1. pretenziju, kas satur EPTC,
S-metolahlora, dikambas un pendimetalina k& komponenta (B)
efektivu daudzumu.

6.  Panémiens kaitigu augu apkaroSanai derigu augu kultdras,
kas ietver kaitigo augu, kultiraugu, augu séklu vai platibas, kur
augi aug, apstradasanu ar herbicidali aktiva lidzekla saskana ar
jebkuru no 1. Idz 5. pretenzijai herbicidali efektivu daudzumu.

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka kultirauga séklas materials tiek apstradats ar herbicidu Ilidzekla
komponenta (A) aizsargvielu, un komponenta (B) herbicida pielie-
toSanu veic pirms vai péc augu digsanas.

8. Panémiens saskana ar 6. vai 7. pretenziju kaitigu augu
apkaroSanai viendigllapju augu kultdras.

9. Panémiens saskana ar 6. vai 7. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka augi ir no grupas, kas sastdv no kukurtizas, kvieSiem,
rudziem, mieziem, auzam, risiem, sorgo, kokvilnas vai sojas.

10. Panémiens saskana ar jebkuru no 6. [ldz 9. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka augu kultlras ir genétiski modificétas vai
iegutas ar mutaciju selekciju.

(51) C12C 7/04120060)
C12C 7/06/2096:97
C12C 7/141200697

(21) 07747440.1

(43) 25.02.2009

(45) 04.07.2018

(31) 06114261

(11) 2027245

(22) 16.05.2007

(32) 19.05.2006
(86) PCT/NL2007/050216 16.05.2007
(87) WO02007/136255 29.11.2007
(73) Heineken Supply Chain B.V., Burgemeester Smeetsweg 1,

2382 PH Zoeterwoude, NL
(72) MULDER, Hendrikus, NL
SNIP, Onno Cornelis, 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) PANEMIENS UN IEKARTA MISAS EKSTRAKTA RAZO-
SANAI
A METHOD OF PRODUCING A MASH EXTRACT AND
AN APPARATUS FOR PERFORMING SUCH METHOD
(57) 1. Panémiens misas ekstrakta razoSanai, turklat minétais
panémiens ietver:
a. dalinveida, cieti saturo$a un neobligati samalta izejmateriala
iejausanu ar recirkuléta Gdens plismu,
b.  misas karséSanu un cietes fermentativu hidrolizéSanu,
c.  termiski apstradatas misas ievadi$anu pirmaja separatora
misas ekstrakta atdaliSanai no izlietotajiem graudiem,

(33) EP

d. izmantoto graudu ievadi$anu pirmaja tvertné un to samai-
siSanu ar izsmidzinamu tdeni,
e. izmantoto graudu un izsmidzinama tdens maisijuma ieva-

disanu otraja separatora, lai aizvaktu izmantotos graudus,

f. Gdens recirkulaciju no otra separatora uz iejausanas soli,
turklat minétas ddens plismas smaguma spéks ir no 1 Iidz 10 °P,
turklat recirkulétd Gdens plisma no otra separatora veido vismaz
80 masas % no iejausanas soll kopéja izmantota Skidruma, turklat
no pirma separatora iegtta fermentéjama misas ekstrakta smaguma
spéks parsniedz 18 °P.
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2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat no pirma se-
paratora iegita misas ekstrakta smaguma spéks parsniedz 20 °P,
vélamakais parsniedz 22 °P.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat ekstrakta
zudums misas ekstrakta razosana ir mazaks par 6 masas %, labak
mazaks par 3 masas %.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat recirkulétd Gdens plisma no otra separatora veido vismaz
90 masas % no iejausanas soll kopéja izmantota Skidruma.

5.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
kas ietver:

a.  no otra separatora ieguto izlietoto graudu ievadisanu otraja
maisiSanas tvertné un to samaisisanu ar izsmidzinamo tdeni,

b. izlietoto graudu un izsmidzinama Gdens maisijuma ievadi-
Sanu treSaja separatora izlietoto graudu aizvak$anai, un

c.  Udens recirkulaciju no tre$a separatora izsmidzinama ddens
veida uz pirmo maisiSanas tvertni.

6.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat viens vai vairaki separatori ir izvéléti no grupas, kas sastav no
centrifigam, dekantercentrifigam, nogulsnétajiem, hidrocikloniem,
sietiem, filtriem, membranam un presém.

7. Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
kas ietver papildu solus:

* neobligati misas ekstrakta parvérSanu iesala ar minéta mi-
sas ekstrakta karséSanu [idz vismaz 75 °C temperatirai vismaz
15 minates;

» gaistoSo organisko vielu aizvak$anu no karsta iesala, sama-
zinot spiedienu un/vai izjaucot ta ekstrakciju ar gazi vai tvaiku;
turklat misas ekstrakta smaguma spéks $1 papildu sola laika ir ap
15° vai vairak, vélams 18 ° vai vairak, vél labak ap 20 ° vai vairak.

8. Panémiens saskana ar 7. pretenziju, turklat péc gaistoSo
organisko vielu aizvakSanas iesals pirms rauga fermentacijas tiek
atSkaidits, lai ta smaguma spéks ir no 10 Iidz 35 °P.

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat minéto panémienu izmanto pilntba nepartraukta procesa.

(51) A61K 31/4525%0600  (11) 2068881
AG61P 5/242006.01)
AG61P 15/12(2006.01)
(21) 07810919.6 (22) 31.07.2007
(43) 17.06.2009
(45) 22.08.2018
(31) 499586 (32) 04.08.2006
(86) PCT/US2007/017062 31.07.2007
(87) W02008/019010 14.02.2008
(73) Sebela International Limited, H.P. House, 21 Laffan Street,
Hamilton HM09, BM
(72) RICHARDS, Patricia, Allison, Tewes, US
(74) Pohlman, Sandra M., df-mp Doérries Frank-Molnia &
Pohiman, Patentanwalte Rechtsanwélte PartG mbB,
Theatinerstrasse 16, 80333 Munchen, DE
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) METODE TERMOREGULACIJAS DISFUNKCIJAS ARSTE-
SANAI AR PAROKSETINU
METHOD OF TREATING THERMOREGULATORY DIS-
FUNCTION WITH PAROXETINE
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur paroksetinu vai
ta farmaceitiski pienemamu sali lietoSanai karstuma vilnu, kas
saistiti ar hormonalajam izmainam menopauzes dé|, arstésana,
turklat paroksetina kompozicija ir paredzéta ievadi$anai daudzuma
7,5 mg/diena, pamatojoties uz paroksetina atlikumu, ar iznémumu
nazalas ievadiSanas gadijuma.

(33) US

(51) A61L 15/6020060"
A61L 15/28(20060"
A61F 13/02(20060"
A61F 13/00(20060"
A61F 13/06(200607
A61L 15/42(200601

(1) 2114470
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(21) 08705300.5
(43) 11.11.2009
(45) 07.03.2018
(31) 654854

(22) 10.01.2008

(32) 18.01.2007
(86) PCT/SE2008/050027 10.01.2008
(87) W02008/088281 24.07.2008
(73) Abigo Medical Ab, Ekonomivagen 5, 436 33 Askim, SE
(72) ROBERTSSON, Peter, SE
SMITH, Jan, G., SE

(74) Wynne-Jones, Lainé and James LLP, Essex Place,
22 Rodney Road, Cheltenham, Gloucestershire GL50 1JJ,
GB
Janis LOZE, Zveérinatu advokatu birojs LOZE & PARTNER,
Kr.Valdemara iela 33, Riga, LV-1010, LV

(54) BRUCES PARSEJS AR BAKTERIJU ADSORBEJOSU
KOMPOZICIJU UN MITRUMU SAGLABAJOSU SISTEMU
WOUND DRESSING WITH A BACTERIAL ADSORBING
COMPOSITION AND MOISTURE HOLDING SYSTEM

(57) 1. Bruces parséjs, kas satur:

a) hidrofobu slani (14), kas spéjigs saistit mikroorganismus,
turklat hidrofobais slanis (14) ir veidots no materiala, kas satur
hidrofilu audumu vai neaustu audumu, kas padarits hidrofobs,
apstradajot ar savienojumu, kas satur hidrofobas grupas; un

b)  otro sani (16), kas satur integrétu mitrumu uzturo$u matricu,
turklat otrais slanis (16) ir gels, turklat otrais slanis (16) ir novietots
starp hidrofobo slani (14) un brdci (18) un gels ir mitrumu noturo$s
gels, kas ir integréts ar hidrofobo slani (14) un kas satur Gdeni,
kas tiek pievadits bricei (18), kad parséjs tiek lietots uz brlces.

2. Brlces parséjs saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums,
kas satur hidrofobas grupas, ir izvéléts no grupas, kas sastav no
dialkilkarbamoilhlorida (DACC) un alkilketéna diméra (AKD).

3. Brices parséjs saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pre-
tenzijam, turklat gels satur Gdeni un ir uz karboksimetilcelulozes,
polisaharidu, poliméru, NaCl vai glicerina bazes.

4.  Brices parséjs saskana ar jebkuru no iepriek$€jam preten-
zijam, turklat hidrofobais slanis (14) ir veidots no celulozes acetata
auduma.

5. Brices parséjs saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pre-
tenzijam, turklat hidrofobais slanis (14) ir veidots no zala celulozes
acetata, pie kura pievienots dioktadecilkarbamoilhlorids.

6.  Brices parséjs saskana ar jebkuru no iepriek8€jam preten-
zijam, turklat parséja nav izmantoti nekadi pretmikrobu savienojumi.

7.  Brlces parséjs saskana ar 1. pretenziju, turklat:

a. hidrofobais slanis (14) ir veidots no materiala, kas satur
hidrofilu audumu vai neaustu audumu, kas apstradats ar savie-
nojumu, kas izvéléts no grupas, kas sastav no dialkilkarbamoil-
hlorida (DACC) un alkilketéna diméra (AKD); un

b.  oftrais slanis satur hidrogela slani (16), kas novietots virs
hidrofoba slana (14), tadéjadi lietojot tas atradisies starp produktu
un brices vietu (18), nodroSinot mitrumu brdcei.

8.  Brlces parséjs, kas satur:

a) hidrofobu slani (14), kas spéjigs saistit mikroorganismus,
turklat hidrofobais slanis (14) ir veidots no materiala, kas satur hidro-
filu audumu vai neaustu audumu, kas apstradats ar savienojumu,
kas izvéléts no grupas, kas sastav no dialkilkarbamoilhlorida (DACC)
un alkilketéna diméra (AKD); un

b) putu slani (12), kas novietots ta, ka hidrofobais slanis
atrodas starp putu slani (12) un brdci (18), savacot mitrumu no
adas un braces (18).

9. Briices parséjs saskana ar 7. vai 8. pretenziju, turklat
hidrofobais slanis (14) ir veidots no celulozes acetata auduma.

10. Brices parséjs saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pre-
tenzijam, turklat brice (18) ir izvéléta no grupas, kas sastav no
sausam brlicém vai bricém ar zemu brlces Skidrumu sekréciju.

(33) US

(51) E06B 9/30(2006.01)
E06B 9/15(2006.01)
E06B 9/171(2006.01)
E06B 9/08(2006.01)

(21) 08733203.7

(43) 27.01.2010

(45) 06.06.2018

(1) 2147181

(22) 16.04.2008

(31) 737330 (32) 19.04.2007 (33) US
(86) PCT/US2008/060464 16.04.2008
(87) WO02008/130993 30.10.2008

(73) Heissenberg, Michael, 725 N.e. Bayberry Lane, Jensen
Beach, FL 34957, US

(72) HEISSENBERG, Michael, US

(74) HGF Limited, Saviour House, 9 St. Saviourgate, York
YO18NQ, GB
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) SATINAMO SLEGU KONSTRUKCIJA
ROLLING SHUTTER ASSEMBLY

(57) 1. Pacelama satinamo slégu konstrukcija (10), kas dar-
binama starp izvérstu stavokli un satitu stavokli, satur:
satinama sléga balstelementu (28);
sakotnéju atsevisku satinama sléga apakskonstrukciju (90), kura ir
vairakas atseviSkas plaksnites (34, 46, 52, 58), kas ir mehaniski
savienotas viena ar otru;
minétajai sakotn&jai atseviskajai satinama sléga apakSkonstrukci-
jai (90) ir garums, kas ir pietickams, lai batiba aptvertu minéto
satinama sléga balstelementu (28), kad tas tiek satits tam blakus;
vismaz vienu nakamo satinama sléga apakskonstrukciju (92), kura
ir vairakas atseviskas plaksnites (62, 64, 66, 68), kas ir mehaniski
savienotas viena ar otru;
minétajai vismaz vienai nakamajai satinama sléga konstrukcijai (92)
ir garums, kas ir pietiekams, lai bitiba aptvertu minéto sakotnéjo
vai iepriek$ izvérsto atseviSsko satinama sléga konstrukciju (90)
tas satitaja stavoklr, turklat katra minéta satinama sléga apaks-
konstrukcija atrodas tie$a tuvuma minétajai iepriek$ izvérstajai
satinama sléga apakskonstrukcijai, kad minétas satinama sléga
apakskonstrukcijas ir to satita stavokli, lidz ar to samazinot minétas
satinamo slégu konstrukcijas kopéjos izmérus, kas raksturiga ar
to, ka katra no minétajam plaksnitém ir izliekta gar plakni, kura
sniedzas no vienas malas [idz otrai malai, un ar to, ka katra mi-
néta satinama sléga apakskonstrukcija ir ielikta stavokIt attieciba
pret minéto ieprieks izvérsto satinama sléga apakskonstrukciju un
katras minétas satinama sléga apakskonstrukcijas minéto plak-
sniSu dala nonak saskaré ar minétas iepriek$ izvérstas satinama
sléga apakskonstrukcijas plaksnitém, kad minéta satinamo slégu
konstrukcija ir satita stavoklr.

2. Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat katrai no minétajam plaksnitém ir korpusa dala,
augséja mala, kas sniedzas gar minétas korpusa dalas aug$gjo
dalu, apak$éja mala, kas sniedzas gar minétas korpusa dalas
apakséjo dalu;
aug$€jais savienotajelements (71), kas savienots ar minéto augsejo
malu un badtiba sniedzas gar tas garumu;
apak$éjais savienotajelements (73), kas savienots ar minéto apak-
§€jo malu un bitiba sniedzas gar tas garumu;
minétais augSéjais savienotajelements no vienas no minétajam
plaksnitém ir savienots ar minéto apak$éjo savienotajelementu no
citas no minétajam plaksnitém; un
attalums starp minéto augs$éjo un minéto apakséjo katras plaksnites
savienotajelementu norobezo minétas plaksnites platumu.

3. Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar 2. pre-
tenziju, turklat katrai no minétajam plaksnitém minétaja satinamo
slégu apakskonstrukcija ir vienads platums un minéto plaksnisu
platums dazadas satinamo slégu apakSkonstrukcijas atSkiras no
citam apakskonstrukcijam.

4. Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéto plaksniSu platums minétajas satinamo slégu
apakskonstrukcijas palielinas, kad attdlums no minéta satinamo
slégu balstelementa ITdz minétajai satinamo slégu apakskonstrukcijai
palielinas.

5. Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar
1. pretenziju, turklat minétais aug$éjais un minétais apakséjais
savienotajelements (71, 73) batiba ir cilindrisks un viens no miné-
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tajiem aug$éjiem vai apak$gjiem savienotajelementiem ir novietots
citd no minétajiem augséjiem vai apakséjiem savienotajelementiem,
ar $o veidojot grozamu savienojumu starp blakusesosam plak-
snitém.

6. Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar 5. preten-
ziju, turklat aki (130, 132) ir veidoti viengabala uz minéta augséeja
un apak$éja savienotdjelementa, minétie aki aizkeras viens aiz
otra, lai novérstu minéto plaksniSu rotaciju virs noteikta punkta
vienai attieciba pret otru.

7.  Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar 1. preten-
ziju, kas papildus satur apvalku, kas batiba aptver minéto satinamo
slégu konstrukciju, kad minéta satinamo slégu konstrukcija ir tas
satita stavoklr.

8.  Pacelama satinamo slégu konstrukcija saskana ar 7. preten-
zZiju, kas papildus satur vairakas sliedes (112), kuras ir nostiprinatas
atveres malas;
stiprindjuma elementus (110), kas piestiprinati pie minétajam
plaksnitem un novietoti minétajas sliedés, kad minéta satinamo
slégu konstrukcija ir minétaja izvérstaja stavokli, I1dz ar to minéta
satinamo slégu konstrukcija ir nostiprinata preti minétajai atverei,
lai nepielautu v&ja un citu objektu iekldSanu minétaja atvere.

(51) AG61K 31/505(2006.9)
AG61P 33/14/200601)
AO1TN 43/5412006.01)
A01K 13/00120%6.9")
A01K 23/00120%6.9")
A61K 9/002006.07

1) 08770443.3

3) 31.03.2010

5) 25.04.2018

1) 942651 P

6)

7)

3)

(11) 2166855

(22) 09.06.2008

(32) 07.06.2007
09.06.2008
18.12.2008

Health GmbH, Zahlerweg 4,

(33) US
PCT/US2008/066246
W0O2008/154466
Bayer Animal
Leverkusen, DE
(72) CRAWFORD, Michael J., US
(74) dompatent von Kreisler Selting Werner - Partnerschaft von
Patent- und Rechtsanwélten mbB, Deichmannhaus am
Dom, Bahnhofsvorplatz 1, 50667 Koin, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agenttira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) EKTOPARAZITU KONTROLE
CONTROL OF ECTOPARASITES
(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, turklat kompozicija sastav
no 5-hlor-N-[2-[4-(2-etoksietil)-2,3-dimetilfenoksi]etil]-6-etil-4-
pirimidinamina vai ta sals ka aktiva savienojuma arstnieciskas
devas forma, izmantoSanai ziditdja, iznemot cilvéku, kas ir infi-
céts ar ektoparazitu, arstésana, turklat ektoparazits ir izvéléts no
Boophiliis spp, Rhipicephalus spp, Dermacentor spp, Hyalomma
spp, Amblyomma spp, Otobius spp, Ornithodoros spp, Damalinia
spp, Stomoxys spp, Bovicola spp, Diptera kartas vai Ctenoce-
phalides spp, un turklat ziditajs, iznemot cilvéku, ir izvéléts no
majlopiem un majdzivniekiem.
2. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar
1. pretenziju, turklat kompozicija ir paredzéta vietéjai ievadisanai.
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3.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat kompozicija ir paredzéta parenteralai ievadisanai.

4.  Farmaceitiskd kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat kompozicija ir cieta viela.

5.  Farmaceitiska kompozicija izmantoS$anai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. pretenzijai, turklat kompozicija ir Skidrums vai géls.

6.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar 1. pre-
tenziju kompozicijas izsmidzinasanai, iemérkSanai vai punkveida
uzkladanai uz ziditaja, iznemot cilvéku.

7. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat ziditajs, iznemot cilvéku, ir izvéléts no liellopiem,
aitam, kazam, cakam, suniem, kakiem un zirgiem.

8.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar 2. pre-
tenziju, turklat vietéja ievadiSana ietver ziditdja, iznemot cilvéku,
nodrosinasanu ar cietu priekSmetu, kas satur minéto kompoziciju.

9.  Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar
8. pretenziju, turklat cietais priekSmets ir izvéléts no apkakles, kakla
siksnas piekarina, auss birkas, lentes ekstremitatei vai apausiem.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, arstéSana saskana ar
8. pretenziju, turklat cietais priekSmets satur polimérmaterialu.
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32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
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(54) TACI-IG HIBRIDPROTEINA KA ATACICEPTA LIETO-
SANA MEDIKAMENTA RAZOSANA SARKANAS VILK-
EDES ARSTESANAI
USE OF TACI-IG FUSION PROTEIN SUCH AS ATACI-
CEPT FOR THE MANUFACTURE OF A MEDICAMENT
FOR TREATING LUPUS ERYTHEMATOSUS

(57) 1. Kompozicija, kas ietver hibridmolekulu, kura ietver:

(i) TACI arpusSinas doménu vai ta fragmentu, kur$ saistas
ar BlyS, un

(ii) cilvéka imunoglobulina konstanto doménu,
lietoSanai vieglas I1dz vid€ji smagas pakapes sistémiskas sarkanas
vilkédes (SLE) arstéSana,
turklat minéta deva ir no aptuveni 1 Iidz aptuveni 10 mg/kg, un
minéta ievadiSana notiek ar nedélas intervaliem péc sakotnéjas
devas vél daudzas nedélas.

2. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat mi-
néta TACI ekstracelulara doména sekvence ietver SEQ ID NO: 1,
vai turklat minétais TACI ekstracelularais doméns ir vismaz 50 %
identisks SEQ ID NO: 1.
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3. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta cilvéka imunoglobulina konstanta doména sekvence ietver
SEQ ID NO: 2.

4.  Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta hibridmolekula ir atacicepts.

5. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétd kompozicija tiek ievadita daudzuma no aptuveni 1 Iidz
aptuveni 9 mg/kg.

6. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétd TACI ekstracelulara doména sekvence ietver amino-
skabes 30-110 no SEQ ID NO: 1.

7.  Kompozicija lietoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
minéta arstéSana ilgst no aptuveni 2 Iidz aptuveni 52 nedélam.

8.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru iepriekS&jo pre-
tenziju, turklat minéta lietoSana papildus ietver otra medikamenta
vienlaicigu ievadisanu pacientam.

9. Kompozicija lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
minétais otrais medikaments ir izvéléts no grupas, kura ietilpst:
NSAIDS (nesteroidie pretiekaisuma [idzekli), pretmalarijas [tdzekli,
kortikosterotdi, imansupresori, 1Vlg, DHEA un talidomids.

10. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru iepriekS&jo pre-
tenziju, turklat minéta kompozicija tiek ievadita subkutani, perorali
vai intravenozi.

11.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru iepriekS&jo pre-
tenziju, kura pacients ir cilvéks.

12. Kompozicija lietoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat
minéta ievadiSana notiek subkutani, un minéta deva ir 1 mg/kg.

13. Kompozicija lietoSanai saskana ar 4. pretenziju, turklat
minéta ievadiSana notiek subkutani un minéta deva ir 3 mg/kg.

14. Kompozicija lietoSanai saskana ar 12. vai 13. pretenziju,
turklat minéta ievadiSana notiek péc sakotnéjas devas ar nedélas
intervalu Cetras nedélas ilgi.
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(54) PARKLAJUMU KOMPOZICIJA AR UZLABOTU METALA
ADHEZIJU
COATING FORMULATION WITH ENHANCED METAL
ADHESION

(57) 1. Parklajumu kompozicija metaliem, kas satur sve-
ku sistému ar vismaz vienu etiléniski nepiesatinatu monoméra
komponentu, kas raksturiga ar to, ka ta satur vismaz vienu
polimérisku komponentu ar skabes (met)akrilatu vai polimerizé-
jamas vairakkart funkcionalizéjamas karbonskabes, kas izvélétas
no dikarbonskabju grupas, ka ari AZO-iniciatorus vai organis-
kos peroksidus, turklat monoméra komponents ir izvéléts no
grupas, kas sastav no metil(met)akrilatiem, etil(met)akrilatiem,
n-butil(met)akrilatiem, izobutil(met)akrilatiem, t-butil(met)akrilatiem,
2-hidroksietil(met)akrilatiem, 2-hidroksipropil(met)akrilatiem un/vai
2-etilheksil(met)akrilatiem, un turklat polimériskais komponents
sastav no metil(met)akrilata, etil(met)akrilata, n-butil(met)akrilata,
izobutil(met)akrilata, t-butil(met)akrilata, 2-hidroksietil(met)akrilata,
2-hidroksipropil(met)akrilata un/vai 2-etilheksil(met)akrilata.

2. Parklajumu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka skabes (met)akrilats ir izvéléts no beta-CEA
grupas.

3.  Parklajumu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka kopolimeriz€jama, vairakkart funkcionalizéjama

(11) 2171005
(22) 25.06.2008

(32) 20.07.2007 (33) DE

karbonskabe ir izvéléta no itakonskabju, fumarskabju, maleinskabju
grupas.

4.  Parklajumu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka viens polimérisks komponents ir izvéléts no
termoplastisko sveku grupas.

5. Parklajumu kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka viens polimérisks komponents ir izvéléts no
(met)akrilsveku homopoliméru, kopoliméru un/vai terpoliméru grupas.

6.  Parklajumu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka viens polimérisks komponents satur (met)akrilata
kopoliméru.

7. Parklajumu kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas rak-
sturiga ar to, ka viens polimérisks komponents var bt reakcijas
produkts no viena vai vairakiem di€éniem ar stirolu, viniltoluolu,
vinilhloridu, vinilacetatu, vinilidénhloridu un/vai vinilesteri.

8. Panémiens parklajumu kompozicijas saskana ar 1. pre-
tenziju iegt$anai, kas raksturigs ar to, ka vismaz viens etiléniski
nepiesatinats monoméra komponents un vismaz viens polimérisks
komponents ar skabes (met)akrilatu vai kopolimerizé€jamas vairak-
kart funkcionalizéjamas karbonskabes no dikarbonskabju grupas
un parastas paligvielas un piedevas tiek polimerizétas, izmantojot
brivo radikalu polimerizaciju.

9.  Panémiens parklajumu kompozicijas iegiSanai saskana ar
8. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka k& paligvielas un piedevas
tiek izmantoti iniciatori, vélams organiskie peroksidi.

10. Panémiens parklajumu kompozicijas iegiSanai saskana ar
9. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka ka iniciatori tiek izmantoti
dialkilperoksidi, ketoperoksidi, peroksiesteri, diacilperoksidi, hidro-
peroksidi un/vai peroksiketali.

11.  Parklajumu kompozicijas saskana ar 1. pretenziju izman-
toSana metalu virsmu parklasanai.
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(54) ZALU PADEVES SISTEMA UDENI SKISTOSAS KAT-
JONU, AMFIFILAS, FARMACEITISKI AKTIVAS VIELAS
IEVADISANAI
DRUG DELIVERY SYSTEM FOR ADMINISTRATION OF
A WATER SOLUBLE, CATIONIC AND AMPHIPHILIC
PHARMACEUTICALLY ACTIVE SUBSTANCE
(57) 1. Zalu padeves sistéma vismaz vienas farmaceitiski
aktivas vielas, kas pati ir katjonu amfifila viela, un vismaz vienas
citas farmaceitiski aktivas vielas, kuras Skidiba GdenT ir mazaka
par 100 pg/ml, ievadiSanai, kur §is farmaceitiski aktivas vielas
atrodas zalu padeves sistéma starp farmaceitiski aktivo vielu un
N-visa-trans-retincisteinskabes metilestera natrija sals, N-13-cis-
retincisteinskabes metilestera natrija sals, vai to kombinacijas
kompleksa dalinas, kur minéta kompleksa dalinu faktiskais videjais
izmérs ir mazaks par 100 nm, turklat
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- minéta kompleksa dalinas batiba ir amorfas;

- minétd kompleksa dalinas ir ieslégtas nanodalinas, kas ir
veidotas no N-visa-frans-retincisteinskabes metilestera natrija sals,
N-13-cis-retincisteinskabes metilestera natrija sals vai to kombina-
cijas; un

- minéta N-visa-trans-retincisteinskabes metilestera natrija sals,
N-13-cis-retincisteinskabes metilestera natrija sals vai to kombina-
cijas masas attieciba pret minétd kompleksa masu ir robezas no
0,5:1 Iidz 20:1.

2. Zalu padeves sistéma saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo
tas, ka minétas farmaceitiski aktivas vielas $kidiba Gdent ir vismaz
4 mg/ml, un tas, ka minétais komplekss ir nekovalents komplekss,
kura Skidiba GdenT ir mazaka par 0,1 mg/ml.

3.  Zalu padeves sistéma saskana ar 1. vai 2. pretenziju, ko
raksturo tas, ka minéta kompleksa faktiskais vidéjais dalinu izmérs
ir mazaks par apméram 50 nm.

4. Zalu padeves sistéma saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, ko raksturo tas, ka minétas N-visa-trans-retincistein-
skabes metilestera natrija sals, N-13-cis-retincisteinskabes metil-
estera natrija sals vai to kombinacijas masas attieciba pret minéta
kompleksa masu ir robezas no 1:1 Iidz 10:1.

5. Zalu padeves sistétma saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, ko raksturo tas, ka vismaz viena no minétajam
farmaceitiski aktivajam vielam ir citotoksisks vai citostatisks savie-
nojums, kurd minétais citotoksiskais vai citostatiskais savienojums
ir doksorubicins, mitoksantrons, epirubicins, daunorubicins, ida-
rubicins, topotekans, irinotekans, vinblastins, vinkristins, vinorelbins,
amsakrins, prokarbazins, mehloretamins protonéta forma vai to
kombinacija.

6.  Zalu padeves sistéma saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, ko raksturo tas, ka minéta cita farmaceitiski aktiva
viela ir citotoksisks vai citostatisks savienojums.

7.  Zalu padeves sisttma saskana ar 6. pretenziju, ko rak-
sturo tas, ka minétais citotoksiskais vai citostatiskais savienojums
ir taksans, turklat taksans ir izvéléts no paklitaksela, docetaksela
un to atvasinajumiem.

8.  Zalu padeves sistéma saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo
tas, ka minéta vismaz viena farmaceitiski aktiva viela un minéta cita
farmaceitiski aktiva viela ir citotoksiski vai citostatiski savienojumi,
kuros minéta vismaz viena farmaceitiski aktiva viela ir doksorubicins,
mitoksantrons, epirubicins, daunorubicins, idarubicins, topotekans,
irinotekans, vinblastins, vinkristins, vinorelbins, amsakrins, pro-
karbazins, mehloretamins protonéta forma vai to kombinacija.

9.  Zalu padeves sistéma saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo
tas, ka minéta cita farmaceitiski aktiva viela ir taksans, turklat tak-
sans ir izvéléts no paklitaksela, docetaksela un to atvasinajumiem.

10. Zalu padeves sistéma saskana ar jebkuru no 1. [1dz 9. pre-
tenzijai izmantoSanai véza arstéSana.

11.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitiski piene-
mamu neséju un zalu padeves sistému saskana ar jebkuru no
1. Iidz 10. pretenzijai.
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(54) LOPINAVIRU SATUROSA CIETA ZALU FORMA
A SOLID PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMULATION
COMPRISING LOPINAVIR

(57) 1. Cieta zalu forma izmantoSanai HIV pacientu arstésana,
kas satur minétas cietas zalu formas ievadiSanu pirms €Sanas mi-
nétajam pacientam, turklat minéta zalu forma satur lopinavira cietu
Skidumu vai cietu dispersiju vismaz viena farmaceitiski pienemama
Gdent Skistosa poliméra, kura Tg ir vismaz 50 °C, un vismaz vienu
farmaceitiski pienemamu nejonu virsmaktivo l1dzekli.

2. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma satur no 50 Iidz 85 masas % farmaceitiski
pienemama udent SkistoSa poliméra zalu formu.

3.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
zalu forma papildus satur ritonaviru.

4.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta farmaceitiski pienemama virsmaktiva lidzekla HLB vértiba
ir no 4 Iidz 10.

5. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais cietais Skidums vai cietd dispersija satur vismaz vienu
farmaceitiski pienemamu GdenT $kistoSu poliméru, kas izvéléts no
grupas, kura sastav no N-vinillaktama homopoliméra, N-vinillaktama
kopoliméra, celulozes estera, celulozes étera, augsti molekulara
polialkilenoksida, poliakrilata, polimetakrilata, poliakrilamida, poli-
vinilspirta, vinilacetata poliméra, oligosaharida un polisaharida,
turklat minétais cietais Skidums vai cieta dispersija satur vismaz
vienu farmaceitiski pienemamu virsmaktivo Ilidzekli ar HLB vértibu
no 4 Iidz 10, kas izvéléts no grupas, kura sastav no polioksietiléna
alkiletera, polioksietiléna alkilariletera, polietilénglikola taukskabes
estera, alkilenglikola taukskabes monoestera, saharozes taukskabes
estera un sorbitana taukskabes monoestera.

6.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétais cietais Skidums vai cieta dispersija satur vismaz vienu farma-
ceitiski pienemamu tdenT SkistoSu poliméru, kas izvéléts no grupas,
kura sastav no N-vinilpirolidona homopoliméra, N-vinilpirolidona ko-
poliméra, N-vinilpirolidona un vinilacetata kopoliméra, N-vinilpirolidona
un vinilpropionata kopoliméra, polivinilpirolidona, metilcelulozes, etil-
celulozes, hidroksialkilcelulozes, hidroksipropilcelulozes, hidroksialkil-
alkilcelulozes, hidroksipropilmetilcelulozes, celulozes ftalata, celulozes
sukcinata, celulozes acetatftalata, hidroksipropilmetilcelulozes ftalata,
hidroksipropilmetilcelulozes sukcinata, hidroksipropilmetilcelulozes
acetatsukcinata, polietilénoksida, polipropilénoksida, etilénoksida
kopoliméra un propilénoksida, metakrilskabes/etilakrilata kopoliméra,
metakrilskabes/metilmetakrilata kopoliméra, butiimetakrilata/2-dimetil-
aminoetilmetakrilata kopoliméra, polihidroksialkilakrilata, polivinil-
acetata, un minétais cietais Skidums vai cieta dispersija satur vismaz
vienu farmaceitiski pienemamu virsmaktivo Iidzekli ar HLB vértibu no
4 Iidz 10, kas izvéléts no grupas, kura sastav no polioksietiléna (3)
laurilétera, polioksietiléna (5) cetiletera, polioksietiléna (2) stearil-
étera, polioksietiléna (5) stearilétera, polioksietiléna (2) nonilfenilétera,
polioksietilena (3) nonilfenilétera, polioksietiléna (4) nonilfenilétera,
polioksietilena (3) oktilfenilétera, PEG-200 monolaurata, PEG-200
dilaurata, PEG-300 dilaurata, PEG-400 dilaurata, PEG-300 distearata,
PEG-300 dioleata, propilénglikola monolaurata, saharozes mono-
stearata, saharozes distearata, saharozes monolaurata, saharozes
dilaurata, sorbitdna monolaurata, sorbitdana monooleata, sorbitana
monopalmitata un sorbitana stearata.

7. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma satur ritonavira un lopinavira cietu Skidumu vai
cietu dispersiju minétaja vismaz viena farmaceitiski pienemamaja
Gdent SkistoSaja poliméra un minéto vismaz vienu farmaceitiski
pienemamo virsmaktivo lidzekli, turklat minétais farmaceitiski piene-
mamais ddent SkistoSais polimérs ir N-vinilpirolidona homopolimérs
vai kopolimérs.

8.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma satur farmaceitiski pienemamu virsmaktivo ltdzekli
no 2 lidz 20 masas % no kopéjas zalu formas masas.

9.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma satur lopinavira cietu Skidumu minétaja vismaz
viena farmaceitiski pienemamaja tdent SkistoSaja poliméra un
minéto vismaz vienu farmaceitiski pienemamo virsmaktivo [1dzekli,
turklat farmaceitiski pienemama virsmaktiva ltdzekla HLB veértiba
ir no 4 Iidz 10.
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10. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma satur ritonavira un lopinavira cietu $kidumu
minétaja vismaz viena farmaceitiski pienemamaja adent Skisto-
Saja poliméra un minéto vismaz vienu farmaceitiski pienemamo
virsmaktivo Iidzekli, turklat farmaceitiski pienemama virsmaktiva
lfdzekla HLB vértiba ir no 4 idz 10.

11.  Zalu forma izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, kas
kopuma sastav no 18 Iidz 22,5 masas % lopinavira un ritonavira,
no 65 lidz 75 masas % N-vinilpirolidona/vinilacetata kopoliméra
60:40, no 4 Iidz 10 masas % sorbitdna monolaurata, no 0 lidz
10 masas % polioksietilénglikola oksistearata un no 0 lidz 3 ma-
sas % koloidala silicija.

12. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ir jaievada perorali.

13. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 12. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ir kapsula, drazeja, granula, zalu zirnitis, pulveris
vai tablete.

14. Zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta zalu forma ir paredzéta ar HIV/AIDS inficéta cilvéka arste-
$ana.

(51) C10L 5/44(200601
C10L 9/08120%6.0)
C10L 5/36200601)

(21) 09744786.6

(43) 12.10.2011

(45) 25.07.2018

(11) 2373767

(22) 05.10.2009

(31) 20085249 (32) 15.12.2008 (33) NO
20092136 02.06.2009 NO

(86) PCT/NO2009/000346 05.10.2009

(87) W0O2010/071440 24.06.2010

(73) Zilkha Biomass Technologies LLC, 1001
Suite 1925, Houston TX 77002, US

(72) GRONN, Arne Johannes, NO

(74) J AKemp, 14 South Square, Gray’s Inn, London WC1R 5JJ,
GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv

(54) PANEMIENS GRANULU VAI BRIKESU RAZOSANAI
A METHOD FOR THE PRODUCTION OF PELLETS OR
BRIQUETTES

(57) 1. Panémiens granulu vai brikeSu razoSanai no ligninu
saturoSa materiala apstradajamu dalinu forma, kas ietver Sadus
solus:

(a) ligninu saturo$a materiala ar relativo mitrumu 0-20 ma-
sas % ievadiSanu reaktora;

(b) ligninu saturo$a materiadla karséSanu Iidz 180-235 °C,
reaktora ievadot tvaiku;

(c) materiala turéSanu reaktora sasniegtaja temperatira
1-12 mindtes, lai mikstinatu materialu un atbrivotu ligninu;

(d) spiediena samazinasanu reaktora vismaz viena soll un

(e) ieglta materiala veidoSanu, lai iegitu granulas vai briketes.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat ligninu saturo-
Sais materials ir lignocelulozes materials, koksni saturo$s materials,
koksne, bambuss, cukurniedru izspaidas, salmi vai zale.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat ligninu satu-
roSais materials ir puteklu, zagskaidu, Skeldas, skalu, celulozes
skaidu, izsiju, évelskaidu vai atgriezumu forma.

4.  Panémiens saskana ar 3. pretenziju, turklat celulozes skaidu
garums ir 25 mm.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat pdéjais spie-
diena samazinajums reaktora notiek peksni ar tvaika spradzienu,
lai materialu defibrétu.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat spiediena
samazinajums reaktora notiek 1énam bez tvaika spradziena.

7. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat ligninu saturo-
Sais materials pirms reaktora sola tiek sasmalcinats sikas dalinas,
pieméram, puteklu vai zagskaidu forma ar garumu, kas mazaks
par 3 mm.

8.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat reaktora ievadi-
tais tvaiks ir parkarséts nepiesatinats tvaiks ar temperattru 350 °C
un spiedienu 20 bari, kas papildus samazina mitrumu termiskas
apstrades laika.

McKinney,

9.  Panémiens saskana ar 8. pretenziju, turklat ligninu saturosa
materidla mitruma daudzums tiek papildus samazinats termiskas
apstrades laika ar parkarséto nepiesatinato tvaiku par 1-5 % ligninu
saturo$a materiala relativa mitruma vienibam.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
soli:
pirms ligninu saturoSais materidls nonak termiskas apstrades
procesa, ja ligninu saturo$a materiala relativais mitrums parsniedz
20 masas %, tas tiek parvietots uz zavéSanas soli un zavéts, lidz
ta relativais mitrums sasniedz 0-20 masas %.

11.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat materials, pirms
tas pariet uz reaktora soli (b), tiek zavéts, Iidz ta relativais mitrums
ir 5-15 masas %.

12. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
soli:
apstradatais materials tiek samaisits ar ligninu saturo$o materialu
solT (d3) starp soliem (d) un (c).

13. Panémiens saskana ar 13. pretenziju, turklat pievienota
ligninu saturo$a materiala mitrums ir mazaks par 18 masas %.

14. Panémiens saskana ar 13. pretenziju, turklat pievienota
ligninu saturo$a materiala dalinu lielums ir mazaks par 2 mm.

15. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
soli:

(f)  granulu vai brikeSu parvietoSana uz dzesétaju, caur kuru
tiek virzits gaiss granulu vai brikeSu kontrolétai dzesésanai, tadéjadi
samazinot dalinu apjomu.

16. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat granulu vai
brikeSu relativais mitrums ir mazaks neka 5 masas %.

(51) AO1P 7/042006.07)
AO1TN 25/3412006.0)
AO1TN 57/1612006.0)
AO1N 53/002006:9

(21) 10700950.8

(43) 07.12.2011

(45) 28.03.2018

(31) 148233 P

(11) 2391207

(22) 19.01.2010

(32) 29.01.2009
(86) PCT/EP2010/000264 19.01.2010
(87) W02010/086102 05.08.2010
(73) Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-Nobel-Strasse 10,
40789 Monheim, DE

(72) PENNINGTON, Robert, G., US
ROSE, John, US
RUETER, Jochem, US

(74) Viering, Jentschura & Partner, Patent- und Rechtsanwalte,
Kennedydamm 55 / Rofstrasse, 40476 Dusseldorf, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) PESTICIDU IETVEROSA KONTROLES IEKARTA AR
AUGSTU AKTIVA INGREDIENTA SATURU
PESTICIDAL CONTROL DEVICE WITH HIGH LOAD OF
ACTIVE INGREDIENT

(57) 1. Pesticidu ietverosa kontroles iekarta, kas ietver:

a. insekticidu un/vai akaricidu aktivo ingredientu, kurs izvéléts
no grupas, kura ietilpst fosfororganisks savienojums, piretroids,
karbamats, nikotinoids, hlororganisks savienojums, pirols, pirazols,
oksadiazins, makrociklisks laktons un to kombinacijas,

b.  plastifikatoru,

c.  stabilizatoru,

d.  poliméru, kas izvéléts no grupas, kura ietilpst polivinilhlorids,
poliolefins, poliuretans, poliamids, metakrilats, silikona polimérs un
to kombinacijas, un

e. celulozes Skiedru,
iekarta ieglstama, ja samaisa kopa ingredientus un tad maisijumu
iepilda kontroliekarta.

2. Kontroles iekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat pestici-
dalais aktivais ingredients ir piretroids.

3. Kontroles iekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat pestici-
dalais aktivais ingredients ir fosfororganisks savienojums.

4. Kontroles iekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat kontroles
iekarta ir izvéléta no krotalijas, kakla siksnas un biSu lentes.

5. Kontroles iekarta saskana ar 4. pretenziju, kura ir krotalija.

(33) US
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6.  Kontroles iekarta saskana ar 5. pretenziju, turklat polimérs
ir polivinilhlorids.

7. Kontroles iekarta saskana ar 6. pretenziju, turklat pesticida-
lais aktivais ingredients ir fosfororganisks savienojums, un turklat
fosfororganiskais savienojums ir diazinons.

8.  Kontroles iekarta saskana ar 7. pretenziju, iekarta papildus
ietver kumafosu.

9. Kontroles iekarta saskana ar 6. pretenziju, turklat pes-
ticidalais aktivais ingredients ir piretroids un turklat piretroids ir
beta-ciflutrins.

10. Kontroles iekarta saskana ar 8. pretenziju, turklat diazinons
ir daudzuma no 40 % Ilidz 50 % no krotalijas kopé&jas masas,
kumafoss ir daudzuma no 5 % Iidz 15 % no krotalijas kopégjas
masas, un polivinilhlorids ir daudzuma no 35 % Ilidz 45 % no
krotalijas kopéjas masas.

11.  Kontroles iekarta saskana ar 9. pretenziju, turklat beta-
ciflutrins ir daudzuma no 10 % Iidz 20 % no krotalijas kopéjas
masas, celulozes Skiedra ir daudzuma no 5 % Iidz 15 % no
krotalijas kopéjas masas, un polivinilhlorids ir daudzuma no 35 %
[[dz 45 % no krotalijas kopéjas masas.

12. Kontroles iekarta saskana ar 5. pretenziju, turklat kontroles
iekarta papildus ietver piedevu, §1 piedeva ir biezinatajs, un biezi-
natajs ir silicija dioksids.

(51) C€09J 123/002000)
CO8K 3/0012015.97
C09J 123/10/2006.0)
CO8K 3/222006.07
CO8K 3/26(2006.97
C09D 123/12(006.07
C09J 123/1262006.01)
CO8K 3/0412006.97

(21) 09797047.9

(43) 04.01.2012

(45) 01.08.2018

(11) 2401338

(22) 23.12.2009

(31) 08172868 (32) 23.12.2008 (33) EP
144748 P 15.01.2009 us

(86) PCT/EP2009/067832 23.12.2009

(87) W02010/072802 01.07.2010

(73) J. van Beugen Beheer B.V., Machteldstraat 11, 3223 HJ
Hellevoetsluis, NL

(72) WELLES, Edwin, US
VAN BEUGEN, Leonard, NL
MAIER, Gerhard, DE
MAYERSHOFER, Martin, DE

(74) Hoyng Rokh Monegier LLP, Rembrandt Tower, 31st Floor,
Amstelplein 1, 1096 HA Amsterdam, NL
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) ADHEZIVS SAVIENOJUMS
ADHESIVE COMPOUND

(57) 1. Adhezivs savienojums, kas galvenokart sastav no orga-
niskas fazes un neorganiskas fazes, organiska faze satur uz amorfa
alifatiska propéna bazétu (ko)poliméru ar 30 masas % vai vairak
polimerizétam propéna dalam un satur mikstinaSanas punktu, kas
noteikts ar gredzena un lodes metodi, starp 75 un 180 °C, un otru
alifatisku vielu ar Tg -5 °C vai zemaku un kinematisko viskozitati
4500 mm?/s pie 100 °C vai mazaku, kur minétie organiskie kom-
ponenti ir tadi, ka poliméra daudzums attieciba pret otra alifatiska
komponenta daudzumu ir 20 masas % vai vairak un 90 masas %
vai mazak; neorganiska faze, kas satur pildvielu, neorganiska faze
ir klat daudzuma no vismaz 30 masas % kopéja kompozicija, pild-
vielas daudzums neorganiska fazeé ir 80 masas % vai vairak.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat uz amorfa
alifatiska propéna bazétais (ko)polimérs ir klat no 15 lidz 45 ma-
sas % neatkarigi no kopé&jas kompozicijas.

3.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. un 2. pretenzijas,
turklat uz amorfa alifatiska propéna bazétais (ko)polimérs ir poli-
eténa-polipropéna (PEPP) brivs kopolimérs vai amorfs polipropéna
polimérs.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai,
turklat uz amorfa alifatiska propéna bazéta kopoliméra ku$anas
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punkts (mérits k& R&B miksttapSanas punkts) ir no 100 °C vai
augstaks un no 160 °C vai zemaks.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat uz amorfa alifatiska propéna bazeétam (ko)poliméram ir viena
vai vairakas $adas raksturigas pazimes:

(i) amorfa alifatiskd (ko)poliméra Tg ir -10 °C vai zemaks,
vélams -20 °C vai zemaks;

(i)  (ko)poliméra Brukfilda viskozitate ir 20 cP vai augstaka pie
190 °C, vélams 200 cP vai augstaka, viskozitate ir 40 000 cP vai
zemaka, vélams 10 000 cP vai zemaka;

(iii)  videja molekulara masa (Mn, mérita ar SEC pret polietiléna
standartu) ir 1000 vai augstaka, vélams 2000 vai augstaka, un
100 000 vai zemaka, vélams aptuveni 50 000 vai zemaka;

(iv) vienkarSais (ko)polimérs uzrada penetracijas dzilumu no
10,0 mm vai mazaku, vélams 5,0 mm vai mazaku pie 25 °C.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat otrai alifatiskai vielai molekulara masa ir 1500 vai zemaka,
vélams 1000 vai zemaka, vélams 800 vai zemaka un molekulara
masa ir no 100 vai vairak, vélams 200 vai vairak.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 6. pretenzijai,
turklat otra alifatiska viela ir Skidrums istabas temperatira un
kuram kinematiska viskozitate ir 3000 mm?/s vai mazaka, vélams
700 mm?/s vai mazaka un var bat 120 mm?%s vai mazaka.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat uz amorfa alifatiska propéna bazéta (ko)poliméra un otras
alifatiskas vielas virsmas spriegums ir aptuveni viens un tas pats
un labak, ja starpiba starp poliméra virsmas spriegumu un otro
alifatisko vielu, ir 7 mN/m vai mazaka, vélams 5 mN/m vai mazaka.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
turklat kompozicijas organiska faze papildus ietver poliméra vai
oligoméra savienojumus, atSkirigus no amorfa alifatiska (ko)poli-
méra un otra alifatiska savienojuma, daudzuma no 1 masas % vai
vairak, vélams 2 masas % un vél vélamak 3 masas % vai vairak
un daudzuma no 30 masas % vai mazak, vélams 25 masas %
vai mazak.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
turklat pildvielas materials ir vismaz viens neorganisks minerals,
séals vai oksTds, turklat pildvielai ir vidgjais dalinas lielums no 50 ym
vai zemaks, vélams no 10 pym vai zemaks, un pat vélamak 5 ym
vai zemaks, un no 0,1 ym vai vairak, vélams 0,4 ym vai vairak.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai,
turklat uz amorfa alifatiskd propéna bazétais (ko)polimérs, otrais
alifatiskais savienojums un neorganiska pildviela sastada 80 ma-
sas % vai vairak un vélams 90 masas % vai vairak no kopégjas
kompozicijas.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai,
turklat uz amorfa alifatiska propéna bazéta (ko)poliméra daudzums
organiska fazeé ir 85% vai mazak.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai,
turklat savienojums uzrada stiepes robezu pie 90 °C pie defor-
mésanas vairak par 1 %, vélams 2 % vai vairak, kad mérits pie
10 rad/s ar palielinatu deformaciju.

14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 13. pretenzijai,
turklat savienojums uzrada saistitu defektu, kad pielipis pie virsmas,
testéjot: (i) 25 cm gara un 5 cm plata materiala sloksne (1,4 lidz
2 mm bieza) ir piespiesta 10 sekunzu laika tirai térauda platei
ar spéku 5 kg uz 1 cm?, tada veida, lai zem adhezivas sloksnes
nepaliktu gaiss; (ii) péc tam paraugs ir glabats 24 stundas 23 °C
temperatdra; un (iii) savienojums tiek testéts 90° atslanoSanas
testa.

15. Lente, kas ietver plastmasas oderéjumu, un plastmasas
odergjums, kas ir poliolefina, poliestera vai poliamida materiala
loksne ar savienojumu saskana ar jebkuru no 1. lidz 14. pretenzijai
uz tas, kur savienojuma biezums ir no 0,1 lidz 4 mm.

16. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [idz 14. pretenzijai
izmanto$ana naftas rdpnieciba pretkorozijas parklajuma vai pastas
veida vai celtnieciba remonta lentes veida.

(51) B29C 47/062005.01)
A41G 1/002006.07)
EO04H 17/14(2006.01)
B29C 47/00/2006.01)
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(21) 11172053.8 (22) 30.06.2011
(43) 04.01.2012
(45) 22.08.2018
(31) 201000389 (32) 30.06.2010 (33) BE
(73) Solidor bvba, Lauwbergstraat 124b, 8930 Lauwe, BE
(72) DEJANS, Olivier, BE
DEJANS, Emmanuel, BE

(74) Ostyn, Frans, KOB NV, President Kennedypark 31 c, 8500
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Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
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(54) IMITACIJAS ZARU VEIDOSANAS METODE
METHOD FOR FORMING IMITATION BRANCHES

(57) 1. Imitacijas zaru (1) veidoSanas metode, saskana ar kuru
poliméra masa, kas satur putuplastu, tiek izkauséta zem spiediena
pirmaja ekstridera pirma maisijuma izveidosanai, péc tam tiek virzita
caur ekstrizijas galvu (2) un tiek izvilkta no ekstrizijas galvas (2)
plastmasas gristes (3) veida, turklat §T metode papildus sastav no
§adiem posmiem:

- vismaz dalas no augu Skiedras saturoSu dalinu daudzuma
sajauks$ana ar vismaz dalu no poliméra daudzuma otraja ekstrudera,
lai veidotu otru maisijumu;

- izveidota otra maisijuma vienlaiciga ekstrizija ekstrizijas
galva (2) kopa ar pirmo maisijumu ta, lai polimérs vismaz dalgji
aptvertu minétas dalinas;
ar kuriem uz izveidota otra maisijuma bazes uz plastmasas gris-
tes (3) tiek izveidots pirmais slanis (4), un $ads pirmais slanis
vismaz dalgji parklaj plastmasas gristes (3) aréjo virsmu.

2. Imitacijas zaru (1) veidoSanas metode saskana ar 1. preten-
ziju, kas raksturiga ar to, ka plastmasas gristei (3) tiek nodroSinata
vismaz pirma karta (4), péc tam ta tiek atdzeséta un saisinata Iidz
nepiecieSamajam garumam, dzesésanas laika plastmasas griste (3)
vismaz dal€ji tiek vilkta caur kustigu dzeséSanas vidi (4), péc tam
plastmasas griste (3) vismaz dala no tas cela caur dzeséSanas
vidi (4) tiek pilnigi iegremdéta Saja dzeséSanas vidé (4).

3. Metode saskana ar 2. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
dzeséSanas laika uz vismaz dalas no plastmasas gristes (3) aréjas
virsmas tiek nodros$inati gazes burbuli, Sie gazes burbuli neregula-
ras vietas izolé plastmasas gristi (3) no dzeséSanas vides (4), un
8adi uz plastmasas gristes (3) aréjas virsmas vismaz dalgji tiek
nodrosSinatas izmainas virsmas struktdra.

4.  Metode saskana ar 2. vai 3. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka dzeséSanas vide ir Gdens, un ar to, ka minétie gazes burbuli
ir gaisa un/vai slapekla burbuli.

5. Imitacijas zaru (1) veidoSanas metode saskana ar jebkuru
iepriek$ejo pretenziju, kas raksturiga ar to, ka minétas augu Skiedras
ir koksnes Skiedras.

6. Imitacijas zaru (1) veidoSanas metode saskana ar jebkuru
no iepriek$éjam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka izveidotajai
plastmasas gristei (3) ir caurulveida forma.

7. Imitacijas zaru (1) veidoSanas metode saskana ar jebkuru
no iepriek$&€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka metode pa-
pildus sastav no $adiem posmiem:

- vismaz viena poliméra daudzuma sajauksana ar vismaz vienu
piedevas daudzumu, lai izveidotu treSo maisijumu;

- izveidota tre$a maisijuma koekstrizija kopa ar otro maisijumu,
ar kuriem uz izveidota tre§a maisijuma bazes uz vismaz vienas
pirma slana (4) dalas tiek nodroSinats otrais slanis.

8. Imitacijas zaru (1) veidoSanas metode saskana ar jebku-
ru no iepriekS8€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka atrums
ekstrlzijas galvas izplides atveres limen, ar kuru poliméra masa
tiek virzita caur ekstrizijas galvu (2), dazadas ekstrizijas galvas
izplides atveres pusés savstarpéji atSkiras.

9. Imitacijas zars (1), kas sastav no plastmasas gristes (3),
kas ir izgatavota no putuplasta, turklat vismaz dala no plastmasas
gristes (3) aréjas virsmas ir parklata ar pirmo slani (4), kas ir
savienots ar plastmasas gristi (3) ar koekstriziju, kur Sis pirmais
slanis ir izgatavots no kompozitmateriala, kas sastav no:

- augu Skiedras saturoSa dalinu daudzuma;

- poliméra daudzuma, kur Sis polimérs vismaz dalgji aptver
minétas dalinas.

10. Sienu panelis, kas satur vairakus imitacijas zarus (1) saskana
ar 9. pretenziju, vai satur vairakas imitacijas zarus, kuri ir izgatavoti
péc metodes, kas ir aprakstita kada no 1. Iidz 8. pretenzijai.

11.  Sienu konstrukcija, kas satur sienu paneli saskana ar
10. pretenziju, turklat minéta sienu konstrukcija satur metala vai
koka rami, un sienu panelis tiek montéts starp Siem ramjiem vai
atbalstits pret tiem.
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C12P 7/08/20060)
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C12P 7/10/20060)
C12P 19/02200609
C12P 19/14(200609
(21) 10723862.8 (22) 18.05.2010
(43) 28.03.2012
(45) 25.04.2018

(31) 179995 P (32) 20.05.2009 (33) US
218832 P 19.06.2009 us

(86) PCT/US2010/035315 18.05.2010

(87) W02010/135365 25.11.2010

(73) Xyleco, Inc., 360 Audubon Road, Wakefield, MA 01880-
6248, US

(72) MEDOFF, Marshall, US
MASTERMAN, Thomas, US

(74) von Funer, Nicolai, et al, Von Funer Ebbinghaus Finck
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Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA,
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV

(54) BIOMASAS PARSTRADE
PROCESSING BIOMASS

(57) 1. Metode, kas ietver:
lignocelulozes izejvielas parcukuroSanu tvertné, samaisot ligno-
celulozes izejvielu ar Skidru vidi un parcukuroSanas Iidzekli,
izmantojot striklas maisritaju,
turklat stroklas maisitajs ietver stroklas-plismas maisitaju, un turklat
izejvielas parcukuroSana ietver izejvielas maisiSanu ar striklas-
plismas maisttaju, un
turklat tvertnei ir izliekta dibena virsma, un
turklat strdklas-plismas maisitaja varpstas garenass ir saniski
nobidita no tvertnes garenass.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat izejvielas blivums
ir mazaks neka aptuveni 0,5 g/cm?, un/vai turklat $kidra vide ietver
Gdeni, un/vai turklat parcukuro$anas Iidzeklis ietver enzimu.

3. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat striklas-plismas
maisitajs ietver lapstinratu, kas uzstadita varpstas distalaja gala,
un apvalku, kas aptverlapstinratu.

4.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat striklas
maisTtajs ietver lielaku skaitu striklas-plismas maisitaju, katram
stroklas-plismas maisitdjam esot konfigurétam iespé&jai darboties
reversa, stknéjot Skidrumu tvertnes augsgala virziena pirmaja rezi-
ma, un virziena uz tvertnes apaksu otraja rezima, turklat labak, ka
vismaz dala no maisiSanas visi striklas-plismas maisitaji darbojas
pirmaja rezima, turklat iespéjams, ka vismaz dala no maisiSanas
dazi no striklas-plismas maisitajiem darbojas pirmaja rezima un,
vienlaikus, citi darbojas otraja rezima.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, kas papildus ietver
mikroorganisma pievieno$anu tvertné un parcukurotas izejvielas
fermentéSanu, turklat vismaz dala no fermentéSanas visi striklas-
plismas maisitaji darbojas pirmaja rezima.
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6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, turklat striklas maisitajs papildus ietver striklas aeracijas
veida maisitaju ar piegades sprauslu, un turklat izejvielas parcuku-
roSana ietver striklas izlaiSanu pa piegades sprauslu, vélams, kad
striiklas aeracijas veida maisitajs darbojas bez gaisa injicéSanas
pa piegades sprauslu.

7. Metode saskana ar 6. pretenziju, turklat parcukuro$ana
ietver Skidruma piegadi striuklas aeratora veida maisitdja divam
ieplades Iinijam.

8.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, turklat striklas maisitajs ietver suksanas kameras striklas
maisitaju.

9. Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam pre-
tenzijam, turklat striklas maisitajs papildus ietver sprauslu, kas
savienota Skidruma piegadei ar ezektora caurules pirmo galu,
ezektora caurules pirmajam galam esot attalinatam no sprauslas,
un ezektora caurules otrajam galam esot konfigurétam Skidruma
striiklas izvadi$anai.

10. Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, turklat parcukuroSana ietver izejvielas pievienoSanu skidrajai
videi atseviSkas dalas; un katras izejvielas dalas iemaisiS8anu Skidraja
vidé ar striklas maisTtaju pirms citas izejvielas dalas pievienoSanas.

11.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, turklat ta ietver izejvielas maisijuma, Skidras vides un parcu-
kuroSanas Iidzekla glikozes ITmena uzraudzibu striklas maisitaja
darbosanas laika un/vai papildus ietver izejvielas un parcukuro$anas
[Tdzekla papildindjuma pievienoSanu tvertné parcukurosanas laika.

12. Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, turklat tvertne ietver cisternu, un/vai turklat tvertne ietver
dzelzcela cisternu vai autocisternu, turklat labak, ja parcukuroSana
dalégji vai pilniba notiek izejvielas, Skidras vides un parcukuroSanas
[Tdzekla maisijuma parvadasanas laika.

13. Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam preten-
zijam, turklat izejviela ietver papiru.

14. Metode saskana ar jebkuru no iepriek§ minétajam pretenzi-
jam, kas papildus ietver emulgatora vai virsmaktivas vielas pievie-
nosanu maisijumam tvertn&, un/vai papildus ietver mikroorganisma
pievienoSanu tvertné un parcukurotas izejvielas fermentésanu.
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(54) UZLABOTS TESTOSTERONA GELS LIETOSANAI HIPO-
GONADISMA ARSTESANA
IMPROVED TESTOSTERONE GEL FOR USE IN THE
TREATMENT OF HYPOGONADISM

(57) 1. Testosterona gela preparats, kas sastav no:

i 1,50 Idz 1,70 % (masa/masa) testosterona;

ii. 0,6 Idz 1,2 % (masa/masa) izopropilmiristata;

iii. 60 Iidz 80 % (masa/masa) spirta, izvéléta no grupas, kas

sastav no etanola un izopropanola;

iv.  pietiekama daudzuma biezinataja, lai pieSkirtu kompozicijai

viskozitati, kas parsniedz 9000 cP; un

(11) 2450041

(22) 12.10.2006

(33) US

1516

V. adens;
lietoSanai hipogonadisma arstéSana individam perkutanas ieva-
disanas cela.

2. Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat minétais preparats satur:

i no 1,50 lidz 1,70 % (masa/masa) testosterona;

ii. no 0,6 % Idz 1,2 % (masa/masa) izopropilmiristata;

iii. no67 % lidz 74 % (masa/masa) spirta, izvéléta no grupas,
kas sastav no etanola un izopropanola;

iv.  pietiekama daudzuma biezinataja, lai pieSkirtu kompozicijai
viskozitati, kas parsniedz 9000 cP; un

V. Gdens.

3.  Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saskana ar
1. vai 2. pretenziju, turklat kompozicija ir iegistama, kombingjot:

i 1,62 % (masa/masa) testosterona;

ii. 1,00 % (masa/masa) izopropilmiristata;

iii. 73,5 % (masa/masa) spirta (95 % tilpums/tilpums)*;

iv. 1,00 % (masa/masa) karbopola® 980;

V. 7,00 % (masa/masa) 0,1 N natrija hidroksida; un

vi. 15,9 % (masa/masa) attirita Gdens, *ekvivalenta aptuveni
68,1 % absolilta spirta preparata.

4. Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saska-
na ar 1. vai 2. pretenziju, turklat kompozicija satur aptuveni
1,62 % (masa/masa) testosterona.

5. Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saskana ar
1. vai 2. pretenziju, turklat biezinatajs ir neitralizéts karboméers.

6.  Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saskana ar
1. vai 2. pretenziju, turklat kompozicija ir ar viskozitati 13000 Iidz
33000 cP.

7. Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saskana ar
jebkuru no iepriek$é&jam pretenzijam, turklat individam pirmapstrades
seruma testosterona koncentracija ir mazaka neka 300 ng/dl.

8.  Minétais testosterona gela preparats lietoSanai saskana ar
jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam, turklat kompozicijas terapeitiski
efektiva deva tiek ievadita vienu, divas vai tris reizes diena vismaz
aptuveni 7 dienas.

9. Metode testosterona gela preparata iegiSanai, kombingjot:

i 1,62 % (masa/masa) testosterona;

ii. 1,00 % (masa/masa) izopropilmiristata;

iii. 73,5 % (masa/masa) spirta (95 % tilpums/tilpums)*;

iv. 1,00 % (masa/masa) karbopola® 980;

V. 7,00 % (masa/masa) 0,1 N natrija hidroksida; un

vi. 15,9 % (masa/masa) attirita Gdens, *ekvivalenta aptuveni
68,1 % absollta spirta preparata.

—_ = =
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(73) KIH-utveckling AB, Forborgsgatan 15 D, 554 39 Jonkoping,
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(72) PETTERSSON, Hans, SE
(74) Awapatent AB, Ostra Storgatan 7, 553 21 Jonkoping, SE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) GALDA KAJAS AR REGULEJAMU AUGSTUMU
HEIGHT-ADJUSTABLE TABLE STAND
(57) 1. Galda kajas (1, 20) ar reguléjamu augstumu, kas satur
galda platni un
augstuma reguléSanas ierici galda kaju augstuma regulésanai,
turklat augstuma reguléSanas ierice satur:
vismaz vienu kaju (2), turklat katrai kajai ir caurulveidigs iekSé&jais
loceklis (3) un caurulveidigs aréjais loceklis (4), kas ierikoti, lai
batu teleskopiski parvietojami viens attieciba pret otru,
ar minétajiem caurulveidigajiem locekliem (3, 4) saistitu linearas
piedzinas elementu, kas piemérots linearas kustibas realizéSanai
starp caurulveidigajiem locekliem,
elektromotoru (12), kas savienots ar linedras piedzinas elemen-
tu un ir piemérots, lai piedzitu linearas piedzinas elementu un
realizétu caurulveidigo loceklu (3, 4) teleskopisko parvietoSanos
vienam pret otru, un
vadibas ierici (13) elektromotora (12) darbibas vadi$anai, un turklat

(11) 2454969
(22) 23.11.2010
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galds papildus satur saules paneli (10), kas savienots ar augstuma
reguléSanas ierici, lai elektromotoram (12) pievaditu elektroenergiju,
raksturigas ar to, ka augstuma reguléSanas ierice papildus satur ba-
teriju (11) saules panela (10) generétas elektroenergijas uzkrasanai
un turklat baterija pievada elektroenergiju elektromotoram (12), un
saules panelis ir parvietojams attieciba pret bateriju, elektromotoru
un galda platni.

2. Galda kajas ar reguléjamu augstumu saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat galda kajas (1, 20) papildus satur ar bateriju (11)
savienotu elektroenergijas pievadisanas Iidzekli (15), lai pievaditu
elektroenergiju papildiericei, tadai ka dators.

3.  Galda kajas ar reguléjamu augstumu saskana ar 2. pretenzi-
ju, turklat baterijai (11) ir iestatits iepriekSnoteikts jaudas limenis un
turklat ar bateriju savienotais elektroenergijas pievadisanas lidzeklis
ir piemérots, lai izbeigtu elektroenergijas pievadisanu papildiericei,
kad baterijas jauda sasniedz iepriekSnoteikto jaudas lTmeni.

4. Augstuma reguléjamas galda kajas ar reguléjamu augstumu
saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat galda kajas (1,
20) papildus satur indukcijas ierici (14), kuru ar elektroenergiju
apgada baterija (11).

5. Galda kajas ar reguléjamu augstumu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 4. pretenzijai, turklat baterija (11) papildus satur lidzekli
baterijas sasaistiSanai ar baterijas uzladéSanas ierici, lai uzladétu
bateriju.

6. Galda kajas ar reguléjamu augstumu saskana ar jebkuru
no 1. idz 5. pretenzijai, turklat saules panelis (10) ir parvietojams
attieciba pret augstuma reguléSanas ierici.
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(54) FARMACEITISKA KOMPOZICIJA, KAS SATUR IBUPRO-
FENU, TRAMADOLU UN BAZISKU AMINOSKABI, TAS
IZGATAVOSANAS METODE UN IZMANTOSANA
PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING
IBUPROFEN, TRAMADOL AND A BASIC AMINO ACID,
PREPARATION METHOD THEREOF AND USE OF SAME

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija ievadisanai perorali, kas
raksturiga ar to, ka ta satur tramadolu vai kadu no ta farmaceitiski
pienemamiem saliem, ibuprofénu un bazisku aminoskabi argininu,
kura aminoskabes un ibuproféna molara attieciba ir diapazona no
0,9:1 Iidz 1,1:1.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka baziska aminoskabe ir L-arginins.

3.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka ibuproféns ir izvéléts no grupas, kas sastav no (R,S)-
ibuproféna un (S)-ibuproféna.

4. Kompozicija saskana ar 3. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka tramadolu ta satur tramadola hidrohlorida forma.

5. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka ta satur argininu un ibuprofénu ar
molaro attiecibu 1:1.

6.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam
cietd forma, kas satur $§adus ibuproféna un tramadola daudzumus:

- (R,S)-ibuprofénu diapazona no 50 Ilidz 800 mg vai terapeitiski
ekvivalentu daudzumu (S)-ibuproféna un

- tramadolu diapazona no 20 Iidz 300 mg vai kada no ta te-
rapeitiski pienemamiem saliem terapeitiski ekvivalentu daudzumu.

7. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam
Skidra forma, kas satur $adus ibuproféna un tramadola daudzumus:

- (R,S)-ibuprofénu diapazona no 20 lidz 200 mg/ml vai tera-
peitiski ekvivalentu daudzumu (S)-ibuproféna un

- tramadolu diapazona no 20 I[idz 200 mg/ml vai kada no ta
terapeitiski pienemamiem saliem terapeitiski ekvivalentu daudzumu.

8. Kompozicija saskana ar 5. vai 6. pretenziju, kas satur
Sadas vielas ka vienigas aktivas vielas:

- 400 mg (R,S)-ibuproféna vai terapeitiski ekvivalentu daudzumu
(S)-ibuproféna,

- 340 mg arginina un

- 75 mg tramadola hidrohlorida

a) devas vieniba, ja ta ir cietd kompozicija, vai

b)  katros no 2 Iidz 6 ml, ja ta ir Skidra kompozicija.

9. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai,
turklat tas farmaceitiska forma ir izvéléta no grupas, ko veido
granulas peroralam Skidumam, perorali Skidumi un tabletes.

10. Process kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai izgatavoSanai, kas ietver tramadola vai kada no ta
farmaceitiski pienemamiem saliem, ibuproféna un minétas baziskas
aminoskabes samaisiSanu ar vismaz vienu farmaceitiski pienemamu
paligvielu.

11.  Process saskana ar 10. pretenziju, turklat minéta kompozi-
cija ir granulas peroralam Skidumam, kas raksturigs ar to, ka tas
ietver $adus solus:

a) ibuproféna granuléSanu ar tramadola Skidumu vai kadu no
ta farmaceitiski pienemamiem saliem un ar saistvielu,

b)  granulu zavésanu,

Cc) izzavéto granulu samaisiSanu ar argininu.

12. Process saskana ar 10. pretenziju, turklat minéta kompo-
zicija ir perorala Skiduma forma, kas raksturigs ar to, ka tas ietver
8adus solus:

a) tramadola vai kada no ta farmaceitiski pienemamiem saliem

b)  baziskds aminoskabes secigu pievienoSanu lidz pilnigai
dispersijai un

c) ibuproféna secigu pievienoSanu I1dz ta pilnigai izSkiSanai.

13. Process saskana ar 10. pretenziju, turklat minéta kompo-
Zicija ir tabletes forma, kas raksturigs ar to, ka tas ietver Sadus
solus:

a) tramadola vai kada no ta farmaceitiski pienemamiem saliem
un ibuproféna samaisisanu,

b) iepriek$éja soll iegita maisijuma granuléSanu ar saistvielas
Skidumu,

c) ieguto granulu zavésanu,

d) izzavéto granulu samaisiSanu ar argininu,

e) presésanu.
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14. Kompozicijas saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai
izmanto$sana medikamenta razo$anai, kas izstradats vismaz vienas
saslim$anas, kas izvéléta no sapém, iekaisuma un drudza vai
jebkuras citas saslim8anas, kas var bt mazinata ar ibuprofénu
un/vai tramadolu, arstésanai.

15. IzmantoSana saskana ar 14. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka minétas sapes ir vidéjas vai stipras intensitates hroniskas
vai akiltas sapes.

16. IzmantoSana saskana ar 14. vai 15. pretenziju, kas raksturi-
ga ar to, ka sapes ir izvélétas no grupas, kas sastav no cefalalgijas,
zobu sapém, otalgijas, amenorejas, migrénas, muskulu sapém,
locitavu sapém, osteoartrita, neiropatiskam sapém, péctraumas
sapém, pécoperacijas sapém un onkologiskam sapém.
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Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV

(54) MMP-14-SPECIFISKA SKELSANAS SEKVENCE
MMP-14 SPECIFIC CLEAVAGE SEQUENCE

(57) 1. Aminoskabju sekvences, kas ietver -Arg-Ser-Cit-Gly-
Hof-Tyr-Leu-, lietoSana par MMP-14-specifisku SkelSanas vietu.

2. Peptida, kas ietver matriksa metalproteinazes (MMP)
proteolitiskas SkelSanas vietu, lietoSana, lai iegutu sistematiski
dezaktivetu un MMP parekspresijas vieta aktivéjamu savienojumu,
turklat MMP proteolitiskas SkelSanas vieta ietver aminoskabju
sekvenci -Arg-Ser-Cit-Gly-Hof-Tyr-Leu-.

3. LietoSana saskana ar 2. pretenziju, turklat MMP par-
ekspresijas vieta ir vieta audzéja.

4.  Peptida, kas ietver -Arg-Ser-Cit-Gly-Hof-Tyr-Leu-, lietoSana,
lai parvarétu pretvéza [idzekla sisteémiskas ievadiSanas toksisko
iedarbibu, asocigjot peptidu ar minéto pretvéza Iidzekli.

5.  MMP proteolitiskas SkelSanas vieta, kas ietver aminoskabju
sekvenci -Arg-Ser-Cit-Gly-Hof-Tyr-Leu-, asociéta ar pretvéza lidzekli
lietoSanai medicina.

6. Promedikaments, kas ietver biologiski aktivu savienojumu,
asociétu ar peptidu, kurs ietver MMP proteolitiskas SkelSanas vietu,
kura ietver aminoskabju sekvenci -Arg-Ser-Cit-Gly-Hof-Tyr-Leu-.

7. Promedikaments saskana ar 6. pretenziju, turklat pro-
medikaments ir aktivéjams audzéja vidé.

8.  Promedikaments saskana ar 6. pretenziju, turklat biologiski
aktivais savienojums ir pretvéza lidzeklis vai asinsvadus postoSs
[idzeklis (VDA).

9. Promedikaments saskana ar jebkuru no 6. lidz 8. preten-
zijai, turklat peptidam ir nosedzo$a grupa, lai novérstu peptida
nespecifisku degradaciju.

10. Promedikaments saskana ar 9. pretenziju, turklat c ir iz-
véléts no fluoresceina, fluoresceina atvasinajumiem, vienkarSiem
oglhidratiem, D aminoskabém vai prolina iminoskabém.

11. Metode medikamenta terapeitiska indeksa palielinaSanai,
metode ietver medikamenta asociaciju ar peptidu, kurs ietver -Arg-

(11) 2481429

(22) 27.03.2008

(33) GB
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Ser-Cit-Gly-Hof-Tyr-Leu- un kuram ir nosedzo$a grupa c N- vai
C-gala, tada veida samazinot aktiva medikamenta sistémiskos
[Tmenus un palielinot terapeitisko indeksu.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat c ir izvéléts no
fluoresceina, fluoresceina atvasindjumiem, vienkarsiem oglhidratiem,
D aminoskabém vai prolina iminoskabém.

13. Metode medikamenta modifikacijai, lai parvarétu medika-
menta sistémiskas ievadiSanas toksisko iedarbibu, metode ietver
medikamenta asociaciju ar peptidu, kur$ ietver MMP proteolitiskas
SkelSanas vietu -Arg-Ser-Cit-Gly-Hof-Tyr-Leu- un kuram ir nosedzosa
grupa c N- vai C-gala, lai tada veida novérstu peptida nespecifisku
degradaciju.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat c ir izvéléts no
fluoresceina, fluoresceina atvasindjumiem, vienkarsiem oglhidratiem,
D aminoskabém vai prolina iminoskabém.

(51) AGTK 9/20120060)
A61K 31/216200609

(21) 10762664.0

(43) 15.08.2012

(45) 01.08.2018

(31) 09172370

(11) 2485717

(22) 05.10.2010

(32) 06.10.2009
(86) PCT/EP2010/064804 05.10.2010
(87) WO02011/042420 14.04.2011
(73) BIT Pharma GmbH, Leonhardstralle 109, 8010 Graz, AT
(72) BREITENBACH, Jorg, DE
LIEPOLD, Bernd, DE
LEFEBVRE, Didier, US
BOSSMANN, Steffen, DE
STEITZ, Benedikt, DE
HOLIG, Peter, DE

(74) Reitstotter - Kinzebach, Patentanwalte, Sternwartstrasse 4,
81679 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) PADEVES SISTEMA KALCIJA KANALU BLOKATORA
ILGSTOSAI IZDALISANAI
DELIVERY SYSTEM FOR SUSTAINED RELEASE OF A
CALCIUM-CHANNEL BLOCKING AGENT

(57) 1. Padeves sistéma kalcija kanalu blokatora ilgstosai
izdali$anai, kas ir pielagota ievadiSanai pacienta cerebrospinalaja
Skidruma, kas satur kalcija kanalu blokatora cietvielu dispersijas
produktu maistjuma, kas sastav no (i) pirma poli(laktid-ko-glikolida),
kura molekulmasas sadalijums ir centréts ap pirma skaitla vidéjas
molekulmasas Mn1, un (i) otra poli(laktid-ko-glikolida), kura molekul-
masas sadalijums ir centréts ap otra skaitla vidéjas molekulmasas
Mn2, kur Mn1 ir diapazona no 2000 Iidz 3000 g/mol, un Mn1/Mn2
attieciba ir no 1,8 Iidz 3,5, turklat kalcija kanalu blokators ir nikar-
dipins, ta farmaceitiski pienemams sals, hidrats vai solvats.

2. Padeves sisttma saskana ar 1. pretenziju, turklat pirma
poli(laktid-ko-glikolida) un otra poli(laktid-ko-glikolida) masas at-
tieciba ir no 10:1 Iidz 1:1,5.

3. Padeves sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat
laktata:glikolata molara attieciba pirmaja poli(laktid-ko-glikolida) ir
no 45:55 lidz 55:45.

4. Padeves sistéma saskana ar 1. pretenziju, turklat
laktata:glikolata molara attieciba otraja poli(laktid-ko-glikolida) ir
no 45:55 lidz 55:45.

5. Padeves sistema saskana ar 1. pretenziju, turklat kalcija
kanalu blokators satur 1 lldz 25 masas % no cietvielu dispersijas
produkta kopé&jas masas.

6. Padeves sistema saskana ar 1. pretenziju, turklat kalcija
kanalu blokators ir molekulari izkliedéts monofaziskaja maisijuma.

7. Padeves sisttma saskana ar jebkuru no iepriek§éjam
pretenzijam, kas uzrada in vitro izdalisanas profilu, kas raksturigs
ar to, ka
4,5 Iidz 8,5 % no kopéja nikardipina daudzuma tiek izdaliti péc
1 dienas,

10 Iidz 20 % no kopé&ja nikardipina daudzuma tiek izdaliti péc

3 dienam, un

25 Idz 36 % no kopéja nikardipina daudzuma tiek izdaliti péc

7 dienam;

(33) EP
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ja padeves sistéma, kas satur 4 mg nikardipina ekvivalenta, tiek
ievietota $kidinataja — fosfatu fiziologiskaja buferskiduma, ar pH 7,4
un 0,1 % no tilpuma polisorbata 80, +37 °C temperatira, sakratot
to 60 reizes minGté.

8.  Padeves sistema saskana ar jebkuru iepriek$&jo pretenziju,
kas ir paredzéta smadzenu vazospazmu arstéSanai vai profilaksei.

9. Padeves sisttma izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju,
turklat padeves sistéma tiek ievietota pacienta cerebrospinalaja
Skidruma.

10. Padeves sisttma izmantoSanai saskana ar 9. pretenziju,
turklat padeves sistema ir izvietota blakus asinsvadam vai tuvu
asinsvadam, kuram ir vazospazmas vai attieciba uz kuru ir aiz-
domas par vazospazmu attistibu.

11.  Metode padeves sistémas sagatavoSanai saskana ar jebkuru
no 1. idz 6. pretenzijai, kas ietver pirma poli(laktid-ko-glikolida),
otra poli(laktid-ko-glikolida) un kalcija kanalu blokatora kaus&juma
sagatavoSanu, péc tam laujot kaus€jumam sacietét, turklat kalcija
kanalu blokators ir nikardipins.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, kas sastav no Sadiem
posmiem:

a) pirma poli(laktid-ko-glikolida), otra poli(laktid-ko-glikolida)
un kalcija kanalu blokatora maisijuma sagatavosana;

b) maisijuma temperatiras paaugstinasana lidz pirmajai
temperatirai T1 un maisijuma uzturé$ana T1 temperatdra, lai
izkausétu pirmo un otro poli(laktid-ko-glikolidu) un dispergétu taja
eso$o kalcija kanalu blokatoru;

c) temperatiras samazinaSana lidz otrajai temperatirai T2
un maisijuma uzturéSana T2 temperatdra, lai korigétu maisijuma
viskozitati I1dz viskozitatei, kas ir piemérota ekstrizijai, un

d) maisijuma izspieSana caur veidformu.

(51) A61K 48/0012005.97
A61K 47/06120%9)
AG61K 9/12712006.07
C12N 15/8812006.0)
CO7C 279/142005.07
CO7D 213/40(2005.07
CO7D 233/262005.07
C12N 15/1112006.07

(21) 12158867.7

(43) 05.09.2012

(45) 01.08.2018

(11) 2494993

(22) 02.05.2008

(31) 916131P (32) 04.05.2007 (33) US
947282 P 29.06.2007 us
953667 P 02.08.2007 us
972590 P 14.09.2007 us
972653 P 14.09.2007 us
22571 P 22.01.2008 us

(62) EP08747568.7 /| EP2157982
(73) Marina Biotech, Inc., 3830 Monte Villa Parkway, Bothell,
WA 98021-7266, US
(72) QUAY, Steven, US
HOUSTON, Michael, US
HARVIE, Pierrot, US
ADAMI, Roger, US
FAM, Renata, US
PRIEVE, Mary, US
FOSNAUGH, Kathy, US
SETH, Shaguna, US
(74) J AKemp, 14 South Square, Gray’s Inn, London WC1R 5JJ,
GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) AMINOSKABES LIPIDI UN TO IZMANTOSANA
AMINO ACID LIPIDS AND USES THEREOF
(57) 1. Savienojums ar formulu (l) izmantoSanai slimibas di-
agnosticéSana vai arstéSana ar terapeitiskas aminoskabes, viena
vai vairaku zalu Iidzeklu vai biologiski aktiva lidzekla piegadi Sunai
in vivo:

R3-(C=0)-Xaa-Z-R* Formula |

turklat:

Xaa ir histidins vai t8 N-metiléta versija;

R3® neatkarigi ir aizvietota vai neaizvietota C

C, ,alkenilgrupa;

R* neatkarigi ir aizvietota vai neaizvietota C

C, alkenilgrupa un

Z ir NH;

un ta sali,

turklat aizvietotaji ir izveéléti no grupas, kas sastav no alkilgru-

pas, cikloalkilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, alkoksigrupas,

alkanoilgrupas, alkanoiloksigrupas, alkilaminogrupas, alkilaminoalkil-

grupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, heterociklilgrupas, aroilgrupas,

aralkilgrupas, acilgrupas, hidroksilgrupas, ciangrupas, halogéna

atoma, halogénalkilgrupas, aminogrupas, aminoacilgrupas, alkil-

aminoacilgrupas, aciloksigrupas, ariloksigrupas, ariloksialkilgrupas,

merkaptogrupas, nitrogrupas, karbamilgrupas un karbamoilgrupas.
2. Savienojums izmanto$anai saskana ar 1. pretenziju, turklat:

s.0alkilgrupa vai

s.0alkilgrupa vai

- R®un R*ir C,alkilgrupa un ir vienadi vai atskirigi; vai
- R®un R*ir C,,,alkenilgrupa un ir vienadi vai atskirigi; vai
- R¥ir Calkilgrupa un R* ir C,,alkenilgrupa vai

- R*ir Calkilgrupa un R® ir C_,,alkenilgrupa.

3.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas
ir izvelets no: (C,olein)-His-NH-C, alkilgrupas, (C,,olein)-(1-CH,-
His)-NH-C_ alkilgrupas,

N HN ~
”Nr\)»gzj/(o\/\/\//v\/\ij

o
ﬁ“ e HN/\/\/\/\/\/j
N \)* j/go
HN
(o]
e T
Jo e
HN
(o]
un
I%N " HN
y f H/Ko
HN /
(o]

4.  Savienojums izmanto$anai slimibas diagnosticé$ana vai
arstésana ar terapeitiskas aminoskabes, viena vai vairaku zalu
[Tdzeklu vai biologiski aktiva ITdzekla piegadi $tnai in vivo, turklat
savienojums ir:
savienojuma saskana ar 1. pretenziju multimérs, turklat divi vai
vairaki savienojumi saskana ar 1. pretenziju ir Skérssasuti; vai
savienojums, kurs ir savienojuma saskana ar 1. pretenziju konjugats,
turklat peptids ir konjugéts ar aminoskabes atlikuma sanu kédi; vai
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savienojums, kur$ ir savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir
pievienots oligoméra vai poliméra karkasam; vai

savienojums, kur$ ir savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurs ir
pievienots farmaceitiskam zalu savienojumam.

5. Kompozicija izmantoSanai slimibas diagnosticéSana vai
arstéSana ar terapeitiskas aminoskabes, viena vai vairaku zalu
lfdzeklu vai biologiski aktiva lldzekla piegadi Sunai in vivo, turklat
kompozicija satur vienu vai vairakus savienojumus saskana ar
jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai un vienu vai vairakas terapeitiskas
nukleinskabes; turklat terapeitiska nukleinskabe vélams ir (i) génu
novajinasanas lidzeklis; vai (i) RNSi-inducéjoss lidzeklis; vai (iii) div-
rindu RNS; vai (iv) mdRNS; vai (v) satur modificétu nukleozidu.

6. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, kas
papildus satur:

(i) vienu vai vairakus neaminoskabes nekatjonu lipidus vai
sterolus; vai

(i)  holesterilhemisukcinatu; vai

(iii) vienu vai vairakus neaminoskabes katjonu lipidus; vai

(iv) vienu vai vairakus pegilétus lipidus vai pegilétus sterolus.

7. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
kompozicija satur liposomas vai kompozicija ir emulsija, vai kur
kompozicija ir micelara dispersija.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar jebkuru no 5. [ldz 7. pretenzijai, turklat
savienojums vai kompozicija paredzéta izmanto$anai géna eks-
presijas inhibésanai sina, vélams géna inhibéSanai Sina ziditaja,
ar terapeitiskas aminoskabes, viena vai vairaku zalu ltdzeklu vai
biologiski aktiva Iidzekla piegadi $anai in vivo.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar jebkuru no 5. [ldz 7. pretenzijai, turklat
savienojums vai kompozicija paredzéta izmantoSanai slimibas arsté-
Sana cilvekam, turklat slimiba ir izvéléta no reimatoida artrita, aknu
slimibas, encefalita, kaulu lGzuma, sirds slimibas, virusu slimibas,
ieskaitot hepatitu un gripu, sepses un véza.

10. Savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai
izmantoSana terapeitiskas aminoskabes, viena vai vairaku zalu
lfdzeklu vai biologiski aktiva ldzekla piegadei ex vivo.

11.  Savienojums ar formulu (I):

R3-(C=0)-Xaa-Z-R* Formula |

turklat:

Xaa ir histidins vai t& N-metiléta versija;

R® un R* neatkarigi ir lipofils gals vienai no $adam struktdram:

= = =

vai gals, kas atvasinats no arahidonskabes vai eikozapentaén-
skabes; un
Z ir NH;
un ta sali.

12.  Savienojums, kas izvéléts no (C,,olein)-His-NH-C, alkil-
grupas, (C,olein)-(1-CH_-His)-NH-C,alkilgrupas,
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13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vienu vai vairakus
savienojumus saskana ar jebkuru no 11. un 12. pretenzijas un
vienu vai vairakus zalu ldzek|us vai biologiski aktivus ITdzek|us.

FIG. L
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(74) Novagraaf Technologies, Batiment 02, 2, rue Sarah
Bernhardt, CS90017, 92665 Asniéres-sur-Seine Cedex, FR
Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA,
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV

(54) PEDIATRIJAS SKIDUMI, KAS SATUR BETA BLOKATORU
PAEDIATRIC SOLUTIONS COMPRISING A BETA-
BLOCKER

(57) 1. Udeni saturo$s pediatrija lietojams $kidums bez etil-
spirta, kas satur propranololu vai farmaceitiski pienemamu ta sali,
saldinataja veidu bez cukura un mazak par 0,01 % masasltilp.
jebkurus konservanta I1dzeklus, iznemot pasu propranololu vai
farmaceitiski pienemamu ta pasa sali.

2. Udeni saturo$s $kidums saskana ar 1. pretenziju, kur
propranolols vai farmaceitiski pienemams ta sals ir klat daudzuma
no 0,01 idz 5 % masasttilp.

3. Udeni satuross $kidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz
2. pretenzijai, kas papildus satur vismaz vienu aromatizétaja lidzekli
un/vai vismaz vienu viskozitati palielinoSu Iidzekli.

4. Udeni saturo$s $kidums saskana ar 3. pretenziju, kur
vismaz viens aromatizétaja lidzeklis ir izvéléts no jebkuras kirsu,
citrona, laima, mandarina, apelsina, tanzerina, piparmétras, zemenu,
banana, karameles, lakricas, pasifloras, persika, avenu, sacukurotu
auglu, greipfrata, vanilas, kréma, Sokolades, vinogu aromata vai
to maisijuma, un ir klat daudzuma no 0 Iidz 5 % masasttilp., pie-
méram, no 0,01 Iidz 1 % masast/tilp. un, pieméram, no 0,01 lidz
0,5 % masasttilp.

5. Udeni satuross $kidums saskana ar 4. pretenziju, kur vis-
maz viens aromatizétaja Iidzeklis ir vanila daudzuma no 0,01 Iidz
0,5 % masasttilp.

6. Udeni satuross $kidums saskana ar 3. pretenziju, kur
vismaz viens viskozitati palielinoSs Iidzeklis ir izvéléts no celulo-
zes atvasinajumiem, hidroksietilcelulozes, hidroksipropilcelulozes,
hidroksipropilmetilcelulozes vai metilcelulozes, poloksamériem, no
svekiem, guara svekiem, tragakanta svekiem, akacijas svekiem,
ksantana svekiem, gelana svekiem, alginskabes atvasinajumiem,
alginskabes, natrija alginata, polivinilpirolidona, no silikatiem, bento-
nita, laponita, magnija aluminija silikata (Veegum), seviski no nejonu
poloksamériem, polivinilpirolidona un celulozes éteriem, daudzuma
no 0 Iidz 15 % masasttilp., pieméram, no 0,1 Iidz 10 % masastltilp.,
pieméram, no 0,1 lldz 5 % masasl/tilp. un, pieméram, no 0,1 lidz
0,5 % masasttilp.

7. Udeni saturods $kidums saskana ar 6. pretenziju, kur
vismaz viens viskozitati palielinoSs I1dzeklis ir hidroksietilceluloze.

8. Udeni satuross $kidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai, kas papildus satur pH buferi un kur pH ir starp
2 un 6.

9. Udeni satuross $kidums saskana ar jebkuru no 1. Iidz
8. pretenzijai, kur vismaz viens saldinatdja veids bez cukura ir
izvélets no saharina, saharina saliem, natrija saharina, kalcija sa-
harina, sukralozes, kalija acesulfama, steviozida, steviola, mannita,
eritrita, laktita, maltita, alitdma, mirakulina, monelina, taumatina un
to maisijuma un ir daudzuma no 0,05 Iidz 0,5 % masasttilp.

10. Udeni saturo$s 3kidums saskana ar 1. pretenziju, kur
propranolols ir klat daudzuma no 0,250 Iidz 1 % masas/tilp. un
vanila ir klat daudzuma no 0,01 Iidz 1 % masas/tilp., un turklat
minétais Gdeni saturoSais $kidums nesatur konservanta I1dzekli.

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai,
kur propranolols vai farmaceitiski pienemams ta sals ir propranolola
hidrohlorids daudzuma no 0,428 vai 0,57 % masasttilp., turklat
vismaz viens saldinatajs ir natrija saharins daudzuma no 0,15 % ma-
sasltilp., turklat vismaz viens aromatizétaja Iidzeklis ir vanilas un
zemenu aromata maisijums daudzuma no 0,32 % masasltilp.,
vismaz viens viskozitati palielinoSs idzeklis ir hidroksietilceluloze
daudzuma no 0,35 % masasltilp.
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(54) DIVSLANU TABLETES KOMPOZICIJAS
BILAYER TABLET FORMULATIONS

(57) 1. Divslanu tablete, kas satur: (1) pirmo slani, turklat pir-
mais slanis ir metformina kompozicija ar paléninatu atbrivosanu,
kas satur metformina hidrohloridu, natrija karboksimetilcelulozi ka
saistvielu; hidroksipropilmetilcelulozi ka atbrivoSanu modificéjoSu
[idzekli; magnija stearatu ka lubrikantu; un neobligati silicija di-
oksidu vai koloidalu silicija dioksidu ka spidumveidotajvielu; (2) otru
slani, turklat otrais slanis ir SGLT2 inhibitora kompozicija, kas satur
dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidratu, pild-
vielas, ieskaitot mikrokristalisko celulozi un vienu vai divas papildu
pildvielas, kas izvélétas no bezidens laktozes, prezelatinizétas
cietes, mannita un hidroksipropilcelulozes, krospovidonu ka smal-
cinataju, silicija dioksidu ka spidumveidotaju un magnija stearatu
ka lubrikantu; un (3) neobligati pleves apvalku, kas parklaj pirmo
slani un otro slani, turklat neobligati esosais pléves apvalks satur
polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilénglikolu un talku.

2. Divslanu tablete saskana ar 1. pretenziju, turklat otra slana
kopéja masa ir no 300 mgs Iidz 400 mgs.

3. Divslanu tablete saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
divslanu tablete ir parklata ar plévi.

4. Divslanu tablete saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. preten-
zijai, turklat otra slana pildvielas ieklauj mikrokristalisko celulozi
kombinacija ar prezelatinizétu cieti, hidroksipropilcelulozi EXF vai
mannitu.

5. Divslanu tablete saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat (1) pirmais slanis satur no 64 Iidz 82 % metformina hidro-
hlorida; no 3 Iidz 5 % natrija karboksimetilcelulozes; no 15 Iidz
30 % hidroksipropilmetilcelulozes; no 0,1 Iidz 0,75 % magnija
stearata; un no 0 Iidz 2 % silicija dioksida vai no 0 lidz 1,5 %
koloidala silicija dioksida; (2) otrais slanis satur no 0,5 lidz 4 %
dapaglifiozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; no
14 1idz 18 % bezldens laktozes; no 50 Iidz 80 % mikrokristaliskas
celulozes; no 0 lidz 20 % prezelatinizétas cietes; no 0 Iidz 20 %
mannita; no 0 Iidz 15 % hidroksipropilcelulozes; no 2 lidz 6 %
krospovidona; no 0,5 Iidz 2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz
2 % magnija stearata; (3) neobligati esosais pléves apvalks satur
polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilénglikolu un talku.

6.  Divslanu tablete saskana ar 5. pretenziju, turklat (1) pirmais
slanis satur no 67 [idz 71 % metformina hidrohlorida, no 3 lidz
5 % natrija karboksimetilcelulozes, no 25 Iidz 29 % hidroksipropil-
metilcelulozes 2208 un no 0,1 Iidz 0,75 % magnija stearata; un
(2) otrais slanis ir no 300 mgs lidz 400 mgs.

7. Divslanu tablete saskana ar 6. pretenziju, turklat otrais
slanis satur:

(A) no 0,5 dz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 hdz 18 % bezldens laktozes; no 72 lidz
80 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 2 Iidz 6 % krospovidona;
no 0,5 Idz 2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija
stearata;

(B) no 0,5 Ildz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S)
propilénglikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bezldens laktozes; no
50 I1dz 70 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 22 %
prezelatinizétas cietes; no 2 [idz 6 % krospovidona; no 0,5 Iidz
2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata;
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(C) no 0,5 Idz 4 % dapaglifiozina vai dapagliflozina (S)
propilénglikola hidrata; no 14 hdz 18 % bezidens laktozes; no
60 Iidz 70 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 5 Idz 15 %
hidroksipropilcelulozes EXF; no 2 Iidz 6 % krospovidona; no 0,5 lidz
2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata; vai

(D) no 0,5 1idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bezudens laktozes; no 55 lidz
65 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 20 % mannita;
no 2 lidz 6 % krospovidona; no 0,5 Iidz 2,5 % silicija dioksida;
un no 0,5 lidz 1,5 % magnija stearata.

8. Divslanu tablete saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzi-
jai, turklat (1) pirmais slanis satur 69 % metformina hidrohlorida,
3,5 % natrija karboksimetilcelulozes, 27 % hidroksipropilmetil-
celulozes 2208 un 0,48 % magnija stearata; un (2) otrais slanis ir
no 300 mgs lidz 400 mgs.

9. Divslanu tablete saskana ar 8. pretenziju, turklat otrais
slanis satur:

(A) 0,8% dapaglifiozina vai dapaglifiozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 77 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(B) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(C) 3,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 74 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(D) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezudens laktozes; 64 % mikrokristaliskas celu-
lozes 302; 13% prezelatinizétas cietes; 4% krospovidona; 1,5%
silicija dioksida; un 1% magnija stearata;

(E) 1,7% dapaglifiozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16% bezldens laktozes; 57% mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 19% prezelatinizétas cietes; 4% krospovidona; 1,5%
silicija dioksida; un 1% magnija stearata;

(F) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 66 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 10 % hidroksipropilcelulozes EXF; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata; vai

(G) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 61 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 15 % mannita; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida;
un 1 % magnija stearata.

10. Divslanu tablete saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. preten-
zijai, turklat (1) pirmais slanis satur no 72 Iidz 82 % metformina
hidrohlorida; no 3 Iidz 5 % natrija karboksimetilcelulozes; no 15 lidz
22 % hidroksipropilmetilcelulozes 2208; no 0,75 Iidz 1,25 % silicija
dioksida vai no 0,25 Iidz 0,75 % koloidala silicija dioksida; un no
0,1 Iidz 0,6 % magnija stearata; un (2) otrais slanis ir no 300 mgs
[[dz 400 mgs.

11. Divslanu tablete saskana ar 10. pretenziju, turklat otrais
slanis satur:

(A) no 0,51idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 hdz 18 % bezldens laktozes; no 72 lidz
80 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 2 Iidz 6 % krospovidona;
no 0,5 Idz 2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija
stearata;

(B) no 0,5 1idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 I\dz 18 % bezldens laktozes; no 50 Iidz 70 %
mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 22 % prezelatinizétas
cietes; no 2 Iidz 6,00 % krospovidona; no 0,5 lidz 2,5 % silicija
dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata;

(C) no 0,5 Idz 4 % dapaglifiozina vai dapagliflozina (S)
propilénglikola hidrata; no 14 Idz 18 % bezidens laktozes; no
60 Iidz 70 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 5 Idz 15 %
hidroksipropilcelulozes EXF; no 2 Iidz 6 % krospovidona; no 0,5 lidz
2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata; vai

(D) no 0,5 1idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bezudens laktozes; no 55 lidz
65 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 20 % mannita;
no 2 Iidz 6 % krospovidona; no 0,5 Iidz 2,5 % silicija dioksida;
un no 0,5 lidz 1,5 % magnija stearata.
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12. Divslanu tablete saskana ar 11. pretenziju, turklat ta ir ar
pléves apvalku, kas satur polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilén-
glikolu un talku, un masas attieciba starp pirmo slani un otro slani
ir 4,4:1.

13. Divslanu tablete saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat (1) pirmais slanis satur 76,6 % metformina hidrohlorida;
3,84 % natrija karboksimetilcelulozes; 18 % hidroksipropilmetil-
celulozes 2208; no 0,75 Iidz 1,25 % silicija dioksida vai no 0,25 lidz
0,75 % koloidala silicija dioksida; un 0,53 % magnija stearata; un
(2) otrais slanis ir no 300 mgs lidz 400 mgs.

14. Divslanu tablete saskana ar 13. pretenziju, turklat otrais
slanis satur:

(A) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 77 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(B) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(C) 3,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 74 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(D) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 64 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 13 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(E) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 57 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 19 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(F) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 66 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 10 % hidroksipropilcelulozes EXF; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata; vai

(G) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 61 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 15 % mannita; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida;
un 1 % magnija stearata.

15. Divslanu tablete saskana ar 14. pretenziju, turklat ta ir ar
pléves apvalku, kas satur polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilén-
glikolu un talku, un masas attieciba starp pirmo slani un otro slani
ir 4,4:1.

16. Divslanu tablete saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. preten-
zijai izmantoSanai traucéjuma vai slimibas, kas izvéléta no diabéta
(ieskaitot | tipa un Il tipa diabétu), glikozes tolerances traucéjuma,
insulina rezistences, nefropatijas, retinopatijas, nefropatijas un ka-
taraktas, hiperglikémijas, hiperinsulinémijas, hiperholesterolémijas,
dislipidémijas, brivo taukskabju un glicerina paaugstinatiem [Tmeniem
asints, hiperlipidémijas, hipertrigliceridémijas, aptauko$anas, bracu
sadziedéSanas, audu i$émijas, aterosklerozes un hipertensijas
arstéSana ziditajam.

17. Divslanu tablete izmanto$anai saskana ar 16. pretenziju,
turklat traucéjums ir Il tipa diabéts un ziditdjs ir cilveks.

18. Divslanu tablete izmantoSanai saskana ar 16. vai 17. pre-
tenziju, turklat (1) pirmais slanis satur 69 % metformina hidrohlorida;
3,5 % natrija karboksimetilcelulozes; 27 % hidroksipropilmetil-
celulozes 2208; un 0,49 % magnija stearata; (2) otrais slanis ir
no 300 Iidz 400 mgs un satur:

(A) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 77 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(B) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(C) 3,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 74 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(D) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; 16 % bezldens laktozes; 64 % mikrokristaliskas
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celulozes 302; 13 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(E) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 57 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 19 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(F) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 66 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 10 % hidroksipropilcelulozes EXF; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata; vai

(G) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 61 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 15 % mannita; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida;
un 1 % magnija stearata; un (3) satur apvalku un apvalks ir pléves
apvalks, kas satur polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilénglikolu un
talku.

19. Divslanu tablete izmantoSanai saskana ar 16. vai 17. pre-
tenziju, turklat (1) pirmais slanis satur 76,6 % metformina hidro-
hlorida, 3,84 % natrija karboksimetilcelulozes, 18 % hidroksipropil-
metilcelulozes 2208, no 0,75 Iidz 1,25 % silicija dioksida vai no
0,25 Iidz 0,75 % koloidala silicija dioksida un 0,53 % magnija
stearata; (2) otrais slanis ir no 300 mgs Iidz 400 mgs un satur:

(A) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76,6 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(B) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(C) 3,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 74 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(D) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 64 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 13 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(E) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 57 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 19 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(F) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 66 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 10 % hidroksipropilcelulozes EXF; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata; vai

(G) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 61 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 15 % mannita; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida;
un 1 % magnija stearata; un (3) satur apvalku un apvalks ir pléves
apvalks, kas satur polivinilspirtu, titana dioksidu, polietilénglikolu un
talku.

20. Apvalkota divslanu tablete, kas satur: (1) divslanu tab-
letes kodolu, kas satur divus slanus, turklat pirmais slanis satur
metformina hidrohloridu, natrija karboksimetilcelulozi ka saistvielu;
hidroksipropilmetilcelulozi ka atbrivo§anu modificéjoSu l1dzekli;
magnija stearatu ka lubrikantu; un neobligati silicija dioksidu vai
koloidalu silicija dioksidu k& spidumveidotaju; un otrais slanis
satur dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidratu,
pildvielas, ieskaitot mikrokristalisko celulozi un vienu vai divas
papildu pildvielas, kas izvélétas no bezldens laktozes, prezela-
tinizétas cietes, mannita un hidroksipropilcelulozes, krospovidonu
ka smalcinataju, silicija dioksidu ka spidumveidotaju un magnija
stearatu ka lubrikantu; turklat otrais slanis ir no 300 Iidz 400 mgs;
(2) pirmo apvalku, kas parklaj divslanu tabletes kodolu un neobligati
satur saksagliptinu; (3) otro apvalku, kas parklaj pirmo apvalku
un neobligati satur saksagliptinu; un (4) neobligati treSo apvalku,
kas parklaj otro apvalku; turklat vismaz viens no pirma un otra
apvalkiem satur saksagliptinu.

21. Apvalkota divslanu tablete saskana ar 20. pretenziju, turklat
(1) pirmais slanis satur no 64 lidz 82 % metformina hidrohlorida,
no 3 Iidz 5 % natrija karboksimetilcelulozes; no 15 lidz 30 %
hidroksipropilmetilcelulozes; no 0,1 Iidz 0,75 % magnija stearata;
un no 0 lidz 2 % silicija dioksida vai no 0 Iidz 1,5 % koloidala

silicija dioks1da; un otrais slanis satur no 0,5 lidz 4 % dapagliflozina
vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bez-
Gdens laktozes; no 50 Iidz 80 % mikrokristaliskas celulozes; no
0 I'dz 20 % prezelatinizétas cietes; no 0 lldz 20 % mannita; no
0 Iidz 15 % hidroksipropilcelulozes; no 2 lidz 6 % krospovidona;
no 0,5 lidz 2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 lldz 2 % magnija
stearata; (2) pirmais apvalks satur poliméru uz polivinilspirta bazes;
(3) otrais apvalks satur saksagliptinu un poliméru uz polivinilspirta
bazes; un (4) treSais apvalks satur poliméru uz polivinilspirta bazes.

22. Apvalkota divslanu tablete saskana ar 20. pretenziju, turklat
(1) pirmais slanis satur no 67 Iidz 71 % metformina hidrohlorida,
no 3 Iidz 5 % natrija karboksimetilcelulozes, no 25 lidz 29 %
hidroksipropilmetilcelulozes 2208, un no 0,1 Iidz 0,75 % magnija
stearata; un otrais slanis satur:

(A) no 0,51idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 hdz 18 % bezldens laktozes; no 72 lidz
80 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 2 Iidz 6 % krospovidona;
no 0,5 Idz 2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija
stearata;

(B) no 0,5 Ildz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S)
propilénglikola hidrata; no 14 Idz 18 % bezidens laktozes; no
50 Iidz 70 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 22 %
prezelatinizétas cietes; no 2 [idz 6 % krospovidona; no 0,5 Iidz
2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata;

(C) no 0,5 Idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S)
propilénglikola hidrata; no 14 hdz 18 % bezidens laktozes; no
60 I1dz 70 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 5 lidz 15 % hidr-
oksipropilcelulozes EXF; no 2 Iidz 6 % krospovidona; no 0,5 lidz
2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata; vai

(D) no 0,5 1idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bezudens laktozes; no 55 lidz
65 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 20 % mannita;
no 2 lidz 6 % krospovidona; no 0,5 Iidz 2,5 % silicija dioksida;
un no 0,5 lidz 1,5 % magnija stearata;

(2) pirmais apvalks satur pléves apvalku, kas satur 40 %
polivinilspirta, 20 % polietilenglikola, 15 % talka un 25 % titana
dioksida; (3) otrais apvalks satur saksagliptinu un pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka un
25 % titana dioksida; un (4) treSais apvalks satur pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka
un 25 % titana dioksida.

23. Apvalkota divslanu tablete saskana ar 20. pretenziju, turklat
(1) pirmais slanis satur 69 % metformina hidrohlorida, 3,5 % natrija
karboksimetilcelulozes, 27 % hidroksipropilmetilcelulozes 2208 un
0,48 % magnija stearata un otrais slanis satur:

(A) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 77 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(B) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(C) 3,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 74 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(D) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 64 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 13 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(E) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 57 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 19 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(F) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 66 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 10 % hidroksipropilcelulozes EXF; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata; vai

(G) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 61 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 15 % mannita; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida;
un 1 % magnija stearata;

(2) pirmais apvalks satur pléves apvalku, kas satur 40 %
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polivinilspirta, 20 % polietilenglikola, 15 % talka un 25 % titana
dioksida; (3) otrais apvalks satur saksagliptinu un pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka un
25 % titana dioksida; un (4) treSais apvalks satur pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka
un 25 % titana dioksida.

24. Apvalkota divslanu tablete saskana ar 20. pretenziju, turklat
(1) pirmais slanis satur no 72 Iidz 82 % metformina hidrohlorida; no
3 Ildz 5 % natrija karboksimetilcelulozes; no 15 Iidz 22 % hidroksi-
propilmetilcelulozes 2208; no 0,75 lidz 1,25 % silicija dioksida vai
no 0,25 Iidz 0,75 % koloidala silicija dioksida; un no 0,1 lidz 0,6 %
magnija stearata; otrais slanis satur:

(A) no 0,5 dz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 hdz 18 % bezldens laktozes; no 72 lidz
80 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 2 Iidz 6 % krospovidona;
no 0,5 Idz 2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija
stearata;

(B) no 0,5 dz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 I\dz 18 % bezldens laktozes; no 50 Iidz 70 %
mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 22 % prezelatinizétas
cietes; no 2 lidz 6,00 % krospovidona; no 0,5 lidz 2,5 % silicija
dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata;

(C) no 0,5 Idz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S)
propilénglikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bezldens laktozes; no
60 I1dz 70 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 5 lidz 15 % hidr-
oksipropilcelulozes EXF; no 2 lidz 6 % krospovidona; no 0,5 lidz
2,5 % silicija dioksida; un no 0,5 Iidz 1,5 % magnija stearata; vai

(D) no 0,5 dz 4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; no 14 Iidz 18 % bezudens laktozes; no 55 lidz
65 % mikrokristaliskas celulozes 302; no 10 Iidz 20 % mannita;
no 2 lidz 6 % krospovidona; no 0,5 Iidz 2,5 % silicija dioksida;
un no 0,5 lidz 1,5 % magnija stearata;

(2) pirmais apvalks satur pléves apvalku, kas satur 40 %
polivinilspirta, 20 % polietilenglikola, 15 % talka un 25 % titana
dioksida; (3) otrais apvalks satur saksagliptinu un pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka un
25 % titana dioksida; un (4) treSais apvalks satur pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka
un 25 % titana dioksida.

25.  Apvalkota divslanu tablete saskana ar 20. pretenziju, turklat
(1) pirmais slanis satur 76,6 % metformina hidrohlorida; 3,84 % natri-
ja karboksimetilcelulozes; 18 % hidroksipropilmetilcelulozes 2208; no
0,75 lidz 1,25 % silicija dioksida vai no 0,25 Iidz 0,75 % koloidala
silicija dioksida; un 0,53 % magnija stearata; otrais slanis satur:

(A) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 77 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(B) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 76 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(C) 3,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata, 16 % bezldens laktozes; 74 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija
stearata;

(D) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 64 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 13 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(E) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 57 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 19 % prezelatinizétas cietes; 4 % krospovidona; 1,5 %
silicija dioksida; un 1 % magnija stearata;

(F) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 66 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 10 % hidroksipropilcelulozes EXF; 4 % krospovidona;
1,5 % silicija dioksida; un 1 % magnija stearata; vai

(G) 1,7 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 16 % bezldens laktozes; 61 % mikrokristaliskas celulo-
zes 302; 15 % mannita; 4 % krospovidona; 1,5 % silicija dioksida;
un 1 % magnija stearata;

(2) pirmais apvalks satur pléves apvalku, kas satur 40 %
polivinilspirta, 20 % polietilenglikola, 15 % talka un 25 % titana
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dioksida; (3) otrais apvalks satur saksagliptinu un pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka un
25 % titana dioksida; un (4) treSais apvalks satur pléves apvalku,
kas satur 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka
un 25 % titana dioksida.

26. Farmaceitiska kombinacija, kas satur divslanu tableti saska-
na ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai un antidiabétisku 1dzekli,
turklat antidiabétiskais Iidzeklis ir sulfonilurinviela, tiazolidindions,
alfa glikozidazes inhibitors, meglitinids, glikagonam Iidziga pepti-
da (GLP) agonists, insulins, fruktozes 1,6-bis fosfatazes inhibitors,
insulina sekrécijas stimulators, insulina sensibilizators, glikokinazes
aktivators, glikokortikoidu antagonists, AMP kinazes aktivators,
inkretina cela modulatori, tadi ka inkretina sekrécijas stimulators, in-
kretina mimétikis, inkretina potenciators, Zultsskabju sekvestrants vai
zultsskabju receptora agonists, tads ka TGR5 agonists, dopamina
receptora agonists, aldozes reduktazes inhibitors, PPARy agonists,
PPARa agonists, PPARS antagonists vai agonists, PPARa/y dualais
agonists, 11-B-HSD-1 inhibitors, dipeptidilpeptidazes IV (DPP4)
inhibitors, cits neka saksagliptins, SGLT2 inhibitors, cits neka dapa-
gliflozins, glikagonam Iidzigs peptids-1 (GLP-1), GLP-1 agonists
vai PTP-1B inhibitors.

27. Farmaceitiska kombinacija, kas satur divslanu tableti saska-
na ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai un svara samazinaSanas
[1dzekli, turklat svara samazinasanas Iidzeklis ir sibutrimins, CB1
antagonists, 5SHT2C agonists, MCHR1 antagonists, orlistats, tiro-
mimétikis, amilina mimétikis vai grelina antagonists.

(51) AGTK 9/20120060)
A61K 31/155200600
A61K 31/351(200609
A61K 45/062006:9)

(21) 10782116.7

(43) 19.09.2012

(45) 01.08.2018

(31) 261173 P

(11) 2498759

(22) 12.11.2010

(32) 13.11.2009
(86) PCT/US2010/056577 12.11.2010
(87) W02011/060290 19.05.2011
(73) AstraZeneca AB, 151 85 Sodertalje, SE

AstraZeneca UK Limited, 1 Francis Crick Avenue,
Cambridge Biomedical Campus, Cambridge CB2 0AA, GB
(72) HALLGREN, Agneta, SE
SWENSON, Ralf Magnus Werner, SE
(74) AstraZeneca, Milstein Building, Granta Park, Cambridge
CB21 6GH, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) TABLESU KOMPOZICIJAS AR TULITEJU ATBRIVOSANU
IMMEDIATE RELEASE TABLET FORMULATIONS

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija ar talitéju atbrivosanu table-
tes, granulas vai kapsulas forma, kas satur: (1) SGLT2 inhibitoru,
kas izvéléts no dapagliflozina un dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; (2) metformina hidrohloridu; hidroksipropilcelulozi ka saist-
vielu; mikrokristalisko celulozi ka pildvielu; natrija cietes glikolatu vai
hidroksipropilcelulozi ar zemu aizvietoSanas pakapi ka dezintegrantu;
un magnija stearatu ka lubrikantu.

2. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 1. pretenziju ne-
obligati apvalkotas tabletes forma.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju granulas
forma.

4. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju kapsulas
forma.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat kompozicija satur no 0,1 [1dz 2 % dapagliflozina
vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 55 [idz 85 %
metformina hidrohlorida; no 1 lidz 15 % hidroksipropilcelulozes;
no 2 Iidz 25 % mikrokristaliskas celulozes; no 1 Iidz 12 % natrija
cietes glikolata vai no 3 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes ar zemu
aizvietoSanas pakapi; un no 0,25 Ildz 5 % magnija stearata.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat kompozicija satur no 0,1 lldz 1 % dapagliflozina
vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 60 [dz 80 %
metformina hidrohlorida; no 1 lidz 10 % hidroksipropilcelulozes;

(33) US
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no 2 Iidz 25 % mikrokristaliskas celulozes; no 4 Iidz 10 % natrija
cietes glikolata vai no 3 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes ar zemu
aizvietoSanas pakapi; un no 0,25 Iidz 2,5 % magnija stearata.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai, turklat kompozicija satur no 0,25 Iidz 0,8 % dapa-
gliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 62 lidz
77 % metformina hidrohlorida; no 3 lidz 10 % hidroksipropilcelulozes;
no 5 Iidz 21 % mikrokristaliskas celulozes; no 5 lidz 9 % natrija
cietes glikolata vai no 5 Iidz 8 % hidroksipropilcelulozes ar zemu
aizvietoSanas pakapi; un no 0,6 lidz 1,4 % magnija stearata.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat
kompozicija satur:

(A) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 70,5 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(B) 0,25 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 71 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(C) 0,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 61,5 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
21 % mikrokristaliskas celulozes; 8,5 % natrija cietes glikolata; un
1,4 % magnija stearata;

(D) 0,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 72 % metformina hidrohlorida; 9 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 5 % natrija cietes glikolata; un
1 % magnija stearata;

(E) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 70,5 % metformina hidrohlorida; 5,5 % hidroksipropilcelulo-
zes; 20,5 % mikrokristaliskas celulozes; 5 % natrija cietes glikolata;
un 1 % magnija stearata;

(F) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 75,5 % metformina hidrohlorida; 6 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 5 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(G) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 77 % metformina hidrohlorida; 10 % hidroksipropilcelulozes;
5 % mikrokristaliskas celulozes; 7,5 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(H) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 69 % metformina hidrohlorida; 3 % hidroksipropilcelulozes;
20 % mikrokristaliskas celulozes; 6,5 % hidroksipropilcelulozes ar
zemu aizvietoSanas pakapi; un 0,8 % magnija stearata;

() 0,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 68 % metformina hidrohlorida; 2,6 % hidroksipropilcelulozes;
20 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata; vai

(J) 0,2 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 70,7 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat
kompozicija ir tablete un tai ir apvalks, kas satur polivinilspirtu,
polietilénglikolu, titana dioksidu un talku, vai apvalks, kas satur
polivinilspirtu, polietilénglikolu, titana dioksidu, talku un dzelteno
dzelzs oksidu.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat SGLT2 inhibitors ir 2,5 ug dapaglifiozina vai
3,08 ug dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata un metformins ir
500 pg metformina hidrohlorida.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 10. pretenziju, kas
papildus satur 19 pg hidroksipropilcelulozes; 150 pyg mikrokrista-
liskas celulozes; 60 pg natrija cietes glikolata; un 4,5 pg magnija
stearata.

12. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat SGLT2 inhibitors ir 2,5 pug dapagliflozins vai
3,08 ug dapagliflozina (S) propilénglikola hidrats un metformins ir
850 pg metformina hidrohlorids.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. pretenziju, kas
papildus satur 96 pg hidroksipropilcelulozes, 150 ug mikrokristaliskas
celulozes, 96 pg natrija cietes glikolata, un 7 pg magnija stearata.

14. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 13. pretenziju,
turklat forma ir tablete un tai ir apvalks, kas satur polivinilspirtu,

polietilénglikolu, titana dioksidu un talku.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat SGLT2 inhibitors ir 5 pg dapagliflozins vai
6,15 ug dapagliflozina (S) propilénglikola hidrats un metformins ir
850 pg metformina hidrohlorids.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 15. pretenziju, kas
papildus satur 97 pg hidroksipropilcelulozes, 151 pg mikrokristaliskas
celulozes, 97 pg natrija cietes glikolata, un 7 pg magnija stearata.

17. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat SGLT2 inhibitors ir 2,5 ug dapagliflozins vai
3,08 ug dapagliflozina (S) propilénglikola hidrats un metformins ir
1000 pg metformina hidrohlorids.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju, kas
papildus satur 113 ug hidroksipropilcelulozes, 177 pg mikrokrista-
liskas celulozes, 113 pg natrija cietes glikolata, un 9 yg magnija
stearata.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat SGLT2 inhibitors ir 5 pg dapagliflozins vai
6,15 pg dapagliflozina (S) propilénglikola hidrats, metformins ir
1000 pg metformina hidrohlorids.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 19. pretenziju, kas
papildus satur 114 pg hidroksipropilcelulozes, 177 pg mikrokrista-
liskas celulozes, 114 ug natrija cietes glikolata, un 9 yg magnija
stearata.

21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 20. pretenziju,
turklat forma ir tablete un tai ir apvalks, kas satur polivinilspirtu,
polietilénglikolu, titana dioksidu, talku un dzelteno dzelzs dioksidu.

22. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
21. pretenzijai izmanto$anai traucéjuma vai slimibas, kas asoci-
éts/asociéta ar SGLT2 aktivitati, kas ir diabéts (ieskaitot | tipa un
Il tipa diabétu), glikozes tolerances traucéjums, insulina rezistence,
nefropatija, retinopatija, neiropatija un katarakta, hiperglikeémija,
hiperinsulinémija, hiperholesterolémija, dislipidémija, brivo tauk-
skabju un glicerina paaugstinatie Iimeni asinis, hiperlipidémija,
hipertrigliceridémija, aptaukoSanas, bricu dziSana, audu iSémija,
ateroskleroze vai hipertensija, arstésana ziditajam.

23. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 22. pre-
tenziju, turklat traucéjums ir Il tipa diabéts un ziditdjs ir cilvéks.

24. Panémiens farmaceitiskas kompozicijas ar tilitéju atbrivo-
Sanu, kas satur: (1) SGLT2 inhibitoru, kas izvéléts no dapagliflozina
un dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; (2) metforminu vai ta
farmaceitiski pienemamu sali vai solvatu; un (3) neobligati apvalku;
iegUSanai, turklat panémiens ietver:

(a) saistvielas Skidinasanu ddenr;

(b) SGLT2 inhibitora pievieno$anu saistvielai un tGdenim, lai
iegitu SGLT2 inhibitora-saistvielas-tdens $kidumu vai SGLT2
inhibitora-saistvielas-tidens suspensiju;

(c) SGLT2 inhibitora-saistvielas-tdens Skiduma vai suspensijas
izsmidzinasanu uz metforminu verdo$aja slani, tada veida veicot
verdo$a slana granulésanu, lai iegltu granulas;

(d) granulu sasmalcinasanu;

(e) granulu samaisiSanu ar pildvielu un dezintegrantu;

(f)  turpmaku samaisiSanu ar lubrikantu, lai iegltu galigu mai-
sijumu;

(g) galiga maisijuma sapresé$anu tabletés; un

(h) neobligati tableSu parklasanu ar apvalku.

25. Panémiens saskana ar 24. pretenziju, turklat saistviela
dapagliflozins vai dapagliflozina (S) propilénglikola hidrats tiek
pievienots saistvielas $kidumam, lai veidotu SGLT2 inhibitora-
saistvielas-0dens Skidumu vai SGLT2 inhibitora-saistvielas-Gdens
suspensiju.

26. Panémiens saskana ar 24. vai 25. pretenziju, turklat far-
maceitiska kompozicija satur no 0,25 Iidz 0,8 % dapagliflozina
vai dapaglifiozina (S) propilénglikola hidrata; no 62 ldz 77 %
metformina hidrohlorida; no 3 lidz 10 % hidroksipropilcelulozes;
no 5 lidz 21 % mikrokristaliskas celulozes; no 5 Iidz 9% natrija
cietes glikolata; un no 0,6 lidz 1,4 % magnija stearata.

27. Panémiens saskana ar jebkuru no 24. lidz 26. pretenzijai,
turklat:
solt (a) saistviela ir hidroksipropilceluloze SSL;
soll (e) pildviela ir mikrokristaliska celuloze un dezintegrants ir
natrija cietes glikolats; un
solt (f), lubrikants ir magnija stearats.
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28. Panémiens saskana ar 27. pretenziju, turklat farmacei-
tiska kompozicija satur no 0,1 Iidz 1 % dapagliflozina vai dapa-
gliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 60 Iidz 80 % metformina
hidrohlorida; no 1 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes; no 2 Iidz 25 %
mikrokristaliskas celulozes; no 4 Ilidz 10 % natrija cietes glikolata
vai no 3 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes ar zemu aizvietoSanas
pakapi; un no 0,25 lidz 2,5 % magnija stearata.

29. Panémiens saskana ar 24. pretenziju, turklat solT (a) saist-
viela ir hidroksipropilceluloze SSL, un solos (a) un (b) hidroksipropil-
celuloze SSL un dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata dala vai viss tiek pievienota/pievienots Gdenim vienlaicigi.

30. Panémiens saskana ar 29. pretenziju, turklat farmacei-
tiska kompozicija satur no 0,1 Iidz 1 % dapagliflozina vai dapa-
gliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 60 Iidz 80 % metformina
hidrohlorida; no 1 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes; no 2 Iidz 25 %
mikrokristaliskas celulozes; no 4 Ilidz 10 % natrija cietes glikolata
vai no 3 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes ar zemu aizvietoSanas
pakapi; un no 0,25 idz 2,5 % magnija stearata.

31. Apvalkota tablete, kas satur: (1) tabletes kodolu saskana
ar jebkuru no 1., 2., no 5. idz 8., no 10. Iidz 13. un no 15. lidz
20. pretenzijai; (2) pirmo apvalku, kas neobligati satur saksagliptinu;
(3) otru apvalku, kas neobligati satur saksagliptinu; un (4) neobligati
treSo apvalku.

32. Apvalkotas tabletes kodols saskana ar 31. pretenziju, turklat
(2) pirmais apvalks satur poliméru uz polivinilspirta bazes; (3) otrais
apvalks satur saksagliptinu un poliméru uz polivinilspirta bazes;
(4) un treSais apvalks satur poliméru uz polivinilspirta bazes.

33. Apvalkotas tabletes kodols saskana ar 32. pretenziju, turklat:

(1) tabletes kodols satur no 0,1 lldz 1 % dapagliflozina vai
dapagliflozina (S) propilénglikola hidrata; no 60 l1dz 80 % metformina
hidrohlorida; no 1 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes; no 2 Iidz 25 %
mikrokristaliskas celulozes; no 4 Ilidz 10 % natrija cietes glikolata
vai no 3 Iidz 10 % hidroksipropilcelulozes ar zemu aizvietoSanas
pakapi; un no 0,25 lidz 2,5 % magnija stearata;

(2) pirmais apvalks, kas satur kompoziciju, kas sastav no 40 %
polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 % talka un 25 % titana di-
oksida; (3) otrais apvalks, kas satur saksagliptinu un kompoziciju,
kas sastav no 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 %
talka un 25 % titana dioksida; un (4) treSais apvalks, kas satur
kompoziciju, kas sastav no 40 % polivinilspirta, 20 % polietilén-
glikola, 15 % talka un 25 % titana dioksida.

34. Apvalkotas tabletes kodols saskana ar 33. pretenziju, turklat

(1) tabletes kodols satur:

(A) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 70,5 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(B) 0,25 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 71 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(C) 0,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 61,5 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
21 % mikrokristaliskas celulozes; 8,5 % natrija cietes glikolata; un
1,4 % magnija stearata;

(D) 0,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 72 % metformina hidrohlorida; 9 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 5 % natrija cietes glikolata; un
1 % magnija stearata;

(E) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 70,5 % metformina hidrohlorida; 5,5 % hidroksipropil-
celulozes; aptuveni 20,5 % mikrokristaliskas celulozes; aptuveni
5 % natrija cietes glikolata; un aptuveni 1 % magnija stearata;

(F) aptuveni 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilén-
glikola hidrata; aptuveni 75,5 % metformina hidrohlorida; aptuveni
6 % hidroksipropilcelulozes; 12,5 % mikrokristaliskas celulozes;
5 % natrija cietes glikolata; un 0,6 % magnija stearata;

(G) 0,5 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 77 % metformina hidrohlorida; 10 % hidroksipropilcelulozes;
5 % mikrokristaliskas celulozes; 7,5 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata;

(H) 0,8 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 69 % metformina hidrohlorida; 3 % hidroksipropilcelulozes;
20 % mikrokristaliskas celulozes; 6,5 % hidroksipropilcelulozes ar
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zemu aizvietoSanas pakapi; un 0,8 % magnija stearata;

() 0,4 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 68 % metformina hidrohlorida; 2,6 % hidroksipropilcelulozes;
20% mikrokristaliskas celulozes; 8% natrija cietes glikolata; un 0,6%
magnija stearata; vai

(J) 0,2 % dapagliflozina vai dapagliflozina (S) propilénglikola
hidrata; 70,7 % metformina hidrohlorida; 8 % hidroksipropilcelulozes;
12,5 % mikrokristaliskas celulozes; 8 % natrija cietes glikolata; un
0,6 % magnija stearata; un

(2) pirmais apvalks, kas satur kompoziciju, kas sastav no 40 %
polivinilspirta, 20 % polietilenglikola, 15 % talka un 25 % titana
dioksida; (3) otrais apvalks, kas satur saksagliptinu un kompoziciju,
kas sastav no 40 % polivinilspirta, 20 % polietilénglikola, 15 %
talka un 25 % titana dioksida; un (4) treSais apvalks, kas satur
kompoziciju, kas sastav no 40 % polivinilspirta, 20 % polietilén-
glikola, 15 % talka un 25 % titana dioksida.

35. Farmaceitiska kombinacija, kas satur farmaceitisku kom-
poziciju saskana ar 1. pretenziju un antidiabétisku Itdzekli, turklat
antidiabétiskais dzeklis ir sulfonilurinviela, tiazolidindions, alfa
glikozidazes inhibitors, meglitinids, glikagonam lidziga peptida (GLP)
agonists, insulins, amilina agonists, fruktozes 1,6-bis fosfatazes
inhibitors, insulina sekrécijas stimulators, insulina sensibilizators,
glikokinazes aktivators, glikokortikoidu antagonists, AMP kinazes
aktivators, inkretina cela modulatori, tadi ka inkretina sekrécijas
stimulators, inkretina mimétikis, inkretina potenciators, Zultsskabes
sekvestrants vai zZultsskabes receptora agonists, tads ka TGR5
agonists, dopamina receptora agonists, aldozes reduktazes in-
hibitors, PPARy agonists, PPARa agonists, PPARS antagonists
vai agonists, PPARa/y dualais agonists, 11-B-HSD-1 inhibitors,
dipeptidilpeptidazes IV (DPP4) inhibitors, cits neka saksagliptins,
SGLT2 inhibitors, cits neka dapagliflozins, glikagonam lidzigs
peptids-1 (GLP-1), GLP-1 agonists vai PTP-1B inhibitors.

36. Farmaceitiska kombinacija, kas satur farmaceitisku kompo-
ziciju saskana ar 1. pretenziju un svara samazinaSanas lidzekli,
turklat masas samazinasanas lidzeklis ir sibutramins, CB1 antago-
nists, 5HT2C agonists, MCHR1 antagonists, orlistats, tiromimétikis,
amilina mimétikis vai grelina antagonists.
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(54) NO MIKRODALINAM IZGATAVOTA LENAS IZDALISANAS
FARMACEITISKA KOMPOZICIJA
SLOW RELEASE PHARMACEUTICAL COMPOSITION
MADE OF MICROPARTICLES

(57) 1. No mikrodalinam izgatavota farmaceitiska kompozicija
LHRH agonista triptorelina Iénai izdaliSanai, kas raksturiga ar to,
ka minéta kompozicija satur pirmas mikrodalinu grupas un otras
mikrodalinu grupas maisijumu, turklat:

a) minétas pirmas grupas mikrodalinas ir izgatavotas no PLGA
tipa kopoliméra, kas ietver triptorelinu Gdent nesSkistoSa peptida
sals forma; minétais kopolimérs satur pienskabi vismaz 85 %
(molari) un ta raksturiga viskozitate ir no 0,5 Iidz 0,9 dl/g, mérot
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(32) 06.06.2007 (33) EP
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to hloroforma 25 °C temperatira un pie poliméra koncentracijas
0,5 g/dl;

b)  minétas otras grupas mikrodalinas ir izgatavotas no PLGA
tipa kopoliméra, kas ietver triptorelinu Gdent neskistosa peptida sals
forma un kas satur pienskabi daudzuma no 70 Iidz 80 % (molari);
turklat minétas pirmas un otras grupas mikrodalinu izméru sada-
[ljums turklat ir definéts sekojosi:

- D (v, 0,1) ir no 10 Idz 30 mikrometriem,

- D (v, 0,5) ir no 30 Iidz 70 mikrometriem,

- D (v, 0,9) ir no 50 Iidz 110 mikrometriem,
un turklat triptorelins izdalds nozimiga daudzuma vairaku stundu
laikd péc ta injicéSanas pacientam, un péc tam ir vérojama ta
pastaviga un butiska izdaliSanas lidz 6 ménesSiem péc injicéSanas.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
pirmaja grupa ietilpstoSais minétais kopolimérs satur pienskabi
vismaz 85 % (molari) un ta raksturiga viskozitate ir no 0,55 Iidz
0,75 dl/g.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat minétas pirmas grupas vai minétas otras grupas, vai abu
grupu mikrodalinas ir mikrosféras.

4.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat minétas pirmas grupas vai minétas otras grupas, vai abu
grupu mikrodalinas ir mikrogranulas.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, turklat minétaja otraja grupa ietilpsto$a kopoliméra
raksturiga viskozitate ir no 0,5 Iidz 0,9, vélams, no 0,60 Iidz
0,70 dl/g.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat abu mikrodalinu grupu devu attieciba, kas
izteikta ka peptida daudzums, ir 50:50.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat vismaz viena no minétajam mikrodalinu grupam tiek iegita
tehnologiskaja procesa bez $kidinatajiem, sajaucot minéto PLGA
ar minéto tdent neskistoSo peptida sali.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, turklat minétais Gdeni nesSkistoSais peptida sals ir
triptorelina pamoats.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz
8. pretenzijai izmantoSanai prostatas véza arstésana, turklat minéta
kompozicija tiek ievadita vienu reizi katros 6 ménesos.
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(54) SLAPEKLI SATUROSS HETEROCIKLISKS SAVIENO-
JUMS UN LAUKSAIMNIECIBAS/DARZKOPIBAS GER-
MICIDS
NITROGEN-CONTAINING HETEROCYCLIC COMPOUND
AND AGRICULTURAL/HORTICULTURAL GERMICIDE

(57) 1. Slapekli satuross heterociklisks savienojums ar formu-

lu (I):

an,

turklat formula (Il) R apzimé grupu, apzimétu ar CR'R?R3?, neaiz-
vietotu vai aizvietotu C, , arilgrupu vai cianogrupu;

R' "dz R?® katrs neatkarigi apzZimé Gdenraza atomu, neaizvietotu
vai aizvietotu C, .alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ;alkenil-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ;alkinilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotu C, .cikloalkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ,ciklo-
alkenilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, , arilgrupu, neaizvietotu
vai aizvietotu heterociklisku grupu, neaizvietotu vai aizvietotu
C,acilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu (1-imino)C, ;alkilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu karboksilgrupu, neaizvietotu vai aiz-
vietotu karbamoilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu hidroksilgrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu aminogrupu, neaizvietotu vai aizvietotu
merkaptogrupu, aizvietotu sulfonilgrupu, halogéngrupu, cianogrupu
vai nitrogrupu;
iznemot, kur: R' [1dz R® visi ir Gdenraza atomi; no R' l1dz R® visi
ir neaizvietotas C, jalkilgrupas; jebkur$ no R' [ldz R® ir Gdenraza
atoms un atlikusie divi abi ir neaizvietotas C, jalkilgrupas; un
jebkurs no R Iidz R® ir neaizvietota C, jalkilgrupa un atlikusie divi
abi ir Gdenraza atomi;

R* katrs neatkarigi apzimé neaizvietotu vai aizvietotu C, calkil-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ;alkenilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotu C, .alkinilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ,cikloalkil-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ,cikloalkenilgrupu, neaizvietotu
vai aizvietotu C, , arilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu heterociklisku
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, .acilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotu (1-imino)C, alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu karb-
oksilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu karbamoilgrupu, neaizvietotu
vai aizvietotu hidroksilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu aminogrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu merkaptogrupu, aizvietotu sulfonilgrupu,
halogéngrupu, cianogrupu vai nitrogrupu;

m1 apzimé R* skaitu un ir vesels skaitlis no 0 I1dz 6;

R® katrs neatkarigi apzimé neaizvietotu vai aizvietotu C, calkil-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ;alkenilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotu C, .alkinilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ,cikloalkil-
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, ,cikloalkenilgrupu, neaizvietotu
vai aizvietotu C, , arilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu heterociklisku
grupu, neaizvietotu vai aizvietotu C, .acilgrupu, neaizvietotu vai
aizvietotu (1-imino)C, alkilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu karb-
oksilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu karbamoilgrupu, neaizvietotu
vai aizvietotu hidroksilgrupu, neaizvietotu vai aizvietotu aminogrupu,
neaizvietotu vai aizvietotu merkaptogrupu, aizvietotu sulfonilgrupu,
halogéngrupu, cianogrupu vai nitrogrupu;

n apzimé R°® skaitu un ir vesels skaitlis no 0 I1dz 5;

D apzime 5- [1dz 7-locek|u aromatiska oglidenraza gredzenu, kas
satur gan Y, gan Z, vai 5- lidz 7-loceklu aromatisku heterociklisku
gredzenu, kas satur gan Y, gan Z;

X apzimé skabekla atomu;

Y apzimé oglekla atomu vai slapekla atomu; un

Z apzimé oglekla atomu vai slapekla atomu,

aizvietota C, jalkilgrupa ir C, cikloalkilC, ,alkilgrupa, C, ciklo-
alkenilC, alkilgrupa, C, halogénalkilgrupa, C.,arilC, .alkilgrupa,
5- Iidz 6-loceklu heteroarilC, alkilgrupa, hidroksilC, .alkilgrupa,
C, ;alkoksiC, .alkilgrupa, C, aciloksiC, .alkilgrupa, tri-C, .alkil-
sililoksiC, .alkilgrupa, C, alkilaizvietota C,arilsulfoniloksiC, .alkil-
grupa, cianoC, .alkilgrupa, C, .acilC, alkilgrupa, 2-hidroksi-
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iminoC, alkilgrupa, formilC, .alkilgrupa, karboksiC, .alkilgrupa,
C, ;alkoksikarbonilC, .alkilgrupa vai azidoC, .alkilgrupa,

aizvietota C, jalkenilgrupa ir C, halogénalkenilgrupa vai hidr-
oksiC, ;alkenilgrupa,

aizvietota C, salkinilgrupa ir C, jhalogénalkinilgrupa,

aizvietota C, .cikloalkilgrupa ir C, .cikloalkilgrupa, kura 1 Iidz
3 C, calkilgrupa(-as) ir aizvietota(-as),

aizvietota C, cikloalkenilgrupa ir C, (cikloalkenilgrupa, kura 1 I1dz
3 C, qalkilgrupa(-as) ir aizvietota(-as),

aizvietota C, , arilgrupa ir C, .alkilaizvietota C,_ arilgrupa, halogén-
aizvietota C, arilgrupa vai C, ;alkoksiaizvietota arilgrupa,

aizvietota heterocikliska grupa ir 4-hlor-2-piridinilgrupa, 3-hlor-2-
pirazinilgrupa, 4-metil-2-piridinilgrupa, 5-trifluormetil-2-pirimidilgrupa,
3-metil-2-hinolilgrupa,

aizvietota C, acilgrupa ir C, halogénacilgrupa,

aizvietota (1-imino)C, jalkilgrupa ir (1-(C, salkoksi)imino)C, alkil-
grupa,

aizvietota karboksilgrupa ir C, .alkoksikarbonilgrupa, C, ;alkenil-
oksikarbonilgrupa, C, calkiniloksikarbonilgrupa, C , ariloksikarbonil-
grupa vai C arilC, .alkoksikarbonilgrupa,

aizvietota karbamoilgrupa ir mono-C, .alkilkarbamoilgrupa,
di-C, alkilkarbamoilgrupa vai mono-C , arilkarbamoilgrupa,

aizvietota hidroksilgrupa ir C, salkoksigrupa, C, ,cikloalkilC, .alk-
oksigrupa, C..arilC, .alkoksigrupa, C, halogénalkoksigrupa,
C,calkeniloksigrupa, C, .alkiniloksigrupa, C, .cikloalkiloksigrupa,
C, ,,ariloksigrupa, C, , arilC, .alkiloksigrupa, C, ;aciloksigrupa, C, ;alk-
oksikarbonilC, ;alkoksigrupa vai tri-C, alkilsililoksigrupa,

aizvietota aminogrupa ir mono-C, calkilaminogrupa, di-C, .alkil-
aminogrupa, mono-C, .alkilidénaminogrupa, mono-C,_ arilamino-
grupa, di-C, arilaminogrupa, CgarilC, .alkilaminogrupa, C, .acil-
aminogrupa vai C,  alkoksikarbonilaminogrupa,

aizvietota merkaptogrupa ir C, .alkiltiogrupa, C, ariltiogrupa vai
C, caciltiogrupa un

aizvietota sulfonilgrupa ir C, alkilsulfonilgrupa, C, ;halogén-
alkilsulfonilgrupa, C,arilsulfonilgrupa, C, ;alkoksisulfonilgrupa,
mono-C, .alkilsulfamoilgrupa, di-C, .alkilsulfamoilgrupa vai mono-
C, ,parilsulfamoilgrupa,
vai ta sals, vai ta N-oksida savienojums
ar nosacijumu, ka minétais savienojums nav:

N=N
N\YN\©
N O
Cry

2. Slapekli satuross heterociklisks savienojums, ta sals vai ta
N-oksida savienojums saskana ar 1. pretenziju,
turklat formula (Il) R apzimé grupu, apzimétu ar CR'R?R3, un

R' ir neaizvietota vai aizvietota hidroksilgrupa, R? ir Gdenraza
atoms vai neaizvietota vai aizvietota C, jalkilgrupa; un R® ir Gden-
raza atoms, neaizvietota vai aizvietota C, alkilgrupa, neaizvietota
vai aizvietota C, ;alkenilgrupa, neaizvietota vai aizvietota C, ;alkinil-
grupa, neaizvietota vai aizvietota C, ,cikloalkilgrupa, neaizvietota vai
aizvietota C_, arilgrupa, neaizvietota vai aizvietota heterocikliska
grupa, neaizvietota vai aizvietota C, .acilgrupa, neaizvietota vai
aizvietota (1-imino)C, ;alkilgrupa, neaizvietota vai aizvietota C, ,alk-
oksikarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota hidroksilgrupa vai
cianogrupa;

R* apzimé C, .alkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu, C, .alkenilgrupu,
C, ;cikloalkilgrupu, hidroksilgrupu, C, .alkoksigrupu vai halogéngrupu,

R® apzimé C, .alkilgrupu, C, shalogénalkilgrupu, C_arilC, alkil-
grupu, C, cikloalkilgrupu, C,,.arilgrupu, C, .acilgrupu, C, .alkoksi-
karbonilgrupu, C, ;alkoksigrupu, aminogrupu, mono-C, .alkilamino-
grupu, di-C, .alkilaminogrupu, C, .alkoksikarbonilaminogrupu,
C, calkiltiogrupu, C, alkilsulfonilgrupu, halogéngrupu, cianogrupu
vai nitrogrupu,

Y un Z abi ir oglekla atomi,

D ir aromatisks gredzens, kas satur Y un Z, un

X apzimé skabekla atomu.

3.  Slapekli saturoSs heterociklisks savienojums, ta sals vai ta
N-oksida savienojums saskana ar 1. pretenziju,
turklat formula (Il) R apzimé grupu, apzimétu ar CR'R?R3, un

R" ir neaizvietota vai aizvietota C, jalkilgrupa, R? ir neaizvietota
vai aizvietota C, calkilgrupa; un R® ir aizvietota C, jalkilgrupa, ne-
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aizvietota vai aizvietota C, jalkenilgrupa, neaizvietota vai aizvietota
C,qalkinilgrupa, neaizvietota vai aizvietota C, ,cikloalkilgrupa, ne-
aizvietota vai aizvietota C,,arilgrupa, neaizvietota vai aizvietota
heterocikliska grupa, neaizvietota vai aizvietota C, jacilgrupa,
neaizvietota vai aizvietota (1-imino)C, .alkilgrupa, neaizvietota
vai aizvietota C, jalkoksikarbonilgrupa, neaizvietota vai aizvietota
karbamoilgrupa, neaizvietota vai aizvietota sulfonilgrupa vai ciano-
grupa;

R* apzimé C, calkilgrupu, C, ;halogénalkilgrupu, C, ;alkenilgrupu,
C, qcikloalkilgrupu, hidroksilgrupu, C, .alkoksigrupu vai halogéngrupu;

R® apzimé C, alkilgrupu, C, shalogénalkilgrupu, C,,arilC, alkil-
grupu, C, cikloalkilgrupu, C  arilgrupu, C, ,acilgrupu, C, .alkoksi-
karbonilgrupu, C, ;alkoksigrupu, aminogrupu, mono-C, .alkilamino-
grupu, di-C, ;alkilaminogrupu, C, alkoksikarbonilaminogrupu,
C,qalkiltiogrupu, C, alkilsulfonilgrupu, halogéngrupu, cianogrupu
vai nitrogrupu,

Y un Z abi ir oglekla atomi,

D ir aromatisks gredzens, kas satur gan Y, gan Z, un

X apzimé skabekla atomu.

4.  Slapekli saturoSs heterociklisks savienojums, ta sals vai ta
N-oksida savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat slapekli saturoSais heterocikliskais savienojums ir apziméts

ar formulu (Il1):
5
R Jnt
H\'\.

R

\

am,

turklat katrs no R, R*, R®, m1 un X apzimé to pasu, ko formula (ll); un
n1 apzimé R® skaitu un ir vesels skaitlis no 0 I1dz 4;

5.  Slapekli satuross heterociklisks savienojums, ta sals vai ta
N-oksida savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai,
izvéléts no rindas, kas sastav no 2-[2-fluor-6-(8-fluorhinolin-3-il-
oksi)fenil]-3,3-dimetilbutan-2-ola, 2-[2-fluor-6-(8-fluorhinolin-3-il-
oksi)fenillpropan-2-ola, 2-[2-fluor-6-(8-fluor-2-metilhinolin-3-iloksi)fen-
illpropan-2-ola vai 2-[2-fluor-6-(7,8-difluor-2-metilhinolin-3-iloksi)fen-
iljpropan-2-ola.

6. Lauksaimniecibas fungicids, kas ka aktivo vielu satur vismaz
vienu, kas izvéléta no grupas, kas sastav no slapekli saturosa
heterocikliska savienojuma, ta sals un ta N-oksida savienojuma
saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai.

7. Lauksaimniecibas fungicida saskana ar 6. pretenziju lieto-
Sana séklu apstradei.
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B64D 23/00200597
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(43) 21.11.2012
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(57) 1. lerice, kas satur Skidruma cauruli (204), dobu pagrie-
Sanas sparnu (201) un savienoSanas elementu (202) Skidruma
caurules (204) un doba pagrieSanas sparna (201) savienoSanai,
lai lautu siltummaina vielai plst cauri dobajam pagrieSanas spar-
nam (201) siltummaini, turklat savienoSanas elements (202) satur:

- korpusu (235) ar aug$éjo un apaks$gjo virsmu (233) un dobu
iekséjo telpu (241);

- dobu caurules savienojumu (236), kas stiepjas no augséjas
virsmas un ir savienots ar iekS€jo telpu (241);

- turklat apaks$éja virsma (233) ir izveidota ta, ka ta atbilst
vienam doba pagrie$anas sparna (201) galam;

- turklat savienoSanas elementam (202) ir vairaki piestiprina-
Sanas punkti (230, 231) piestiprinaSanai pie doba pagrieSanas
sparna (201) gala, turklat visi piestiprinaSanas punkti (230, 231)
ir pieejami no augSpuses;

- turklat savienosanas elements (202) veido Skidrumu necaur-
laidigu savienojumu ar doba pagrieSanas sparna (201) galu, kad
savienoSanas elements (202) ir nonemama veida piestiprinats pie
doba pagrieSanas sparna (201) tikai piestiprinaSanas punktos (230,
231); un

- savienoS$anas elements (202) ir izveidots k& viena vieniba.

2. lerice saskana ar 1. pretenziju, turklat savienoSanas ele-
ments (202) tiek izveidots divdaliga spiedienlieSanas forma.

3. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 2. pretenzijai, turklat
vismaz viens no piestiprinaSanas punktiem (231) ir pieejams caur
dobo caurules savienojumu (236) un vismaz viens piestiprinaSanas
punkts (230) atrodas uz korpusa (235) aug$géjas virsmas.

4. lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat
vismaz viens caur dobo caurules savienojumu (236) pieejamais
piestiprinaSanas punkts (231) atrodas uz korpusa (235) iek$-
telpa (241) novietota Skérselementa (239, 240).

5. lerice saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai, kas
papildus satur divus Skérselementus (239, 240), turklat minétais
vismaz viens Skérselements satur piestiprinasanas punktu (231).

6. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai, turklat
piestiprinaSanas punkti (230, 231) ir skriivém paredzéti izcilni un
turklat pagrieSanas sparns (201) kopa ar skrivju izcilniem tiek
veidots ekstrizijas forma.

7. lerice saskana ar jebkuru no 1. [dz 6. pretenzijai, kas
papildus satur padzilinajumu (232) apakséja virsma (233), izveidotu
ta, ka tas atbilst vienam doba pagrieSanas sparna (201) galam.

8. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, turklat
padzilingjuma (232) ir ievietota hermetizéjosa blive.

9. lerice saskana ar jebkuru no 4. Iidz 8. pretenzijai, turklat
Skérselementa (239, 240) augstums (H) ir mazaks neka dobas
iekSéjas telpas (241) augstums t3, ka lielaka dala no dobas iekséjas
telpas (241) ir atvérta.

10. lerice saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai, turklat
vismaz viens no savienosanas punktiem (230, 231) papildus satur
hermetizéjosu blvi.

11.  lerice saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai, turklat
savienoSanas punkti ir ar vitném aprikoti caurumi (230, 231) un tiek
izmantotas skrdves, lai savienoSanas elementu (202) nonemama
veida piestiprinatu pie pagrieSanas sparna (201).

12. Siltummaina mezgls (200) ar pagrieSanas sparnu recirku-
lacijas véja kanalam (100), kas satur:

- statni (215),

- vairakus dobus pagrieSanas sparnus (201), izveidotus ta, lai
lautu Skidrumam plast cauri pagrieSanas sparniem (201), turklat
minétie dobie pagrieSanas sparni (201) ir iemontéti statnt (215);

- savieno$anas elementus (202) katra dobo pagrie$anas spar-
nu (201) gala, lai savienotu pagrieSanas sparnus (201) ar Skidruma
caurulu sistému; un

- turklat minétie savienoSanas elementi (202) ir izveidoti no viena
gabala un ir Skidrumu necaurlaidiga veida savienoti ar dobajiem
pagrieSanas sparniem (201) bez siltuma vai Kimiskas saistiSanas.

13. Mezgls saskana ar 12. pretenziju, turklat savienoSanas ele-
menti (202) ar pagrieSanas sparnu (201) ir savienoti savienoSanas
punktos (214a, 214b), kas atrodas iek§a pagrieSanas sparna (201)
dobaja telpa.

14. Mezgls saskana ar jebkuru no 12. Iidz 13. pretenzijai,
turklat savieno8anas punkti ir izcilni skravém (214a, 214b).

15.  Mezgls saskana ar jebkuru no 13. lidz 14. pretenzijai, turklat

pagrieSanas sparniem (201) ir iek$&ji Skérsstiprinajumi (209, 210), un

savienoSanas elementi (202) ar iekS&jiem Skérsstipringjumiem (209,
210) ir savienoti ar nonemamiem mehaniskiem savienotajiem.
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(54) REKOMBINANTAS CDV KOMPOZICIJAS UN TO PIE-

(33) US

LIETOJUMI
RECOMBINANT CDV COMPOSITIONS AND USES
THEREOF

(57) 1. Kompozicija, kas ietver:

a) kanarijputnu baku ekspresijas vektoru, turklat kanarijputnu
baku ekspresijas vektors ir ALVAC, turklat ALVAC vektors ietver:

i) pirmo polinukleotidu, kur§ kodé CDV HA polipeptidu, kam
piemit vismaz 80 % identiskums ar sekvenci SEQ ID NO: 2, turklat
minétais pirmais polinukleotids ir ievietots ALVAC C5 lokusa, un
to kontrolé vakcinijas H6 promotors; un

i)  otro polinukleotidu, kur§ kodé GM-CSF polipeptidu, kam
piemit vismaz 80 % identiskums ar sekvenci SEQ ID NO: 4, turklat
minétais otrais polinukleotids ir ievietots ALVAC C3 lokusa un ir
funkcionali saistits ar vakcinijas H6 promotoru; un

b)  farmaceitiski vai veterinari pienemamu $kidinataju, adju-
vantu, atSkaiditaju vai paligvielu.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas papildus ietver
Vel vienu vai vairakus antigénus, turklat antigéns ir sunu antigéns,
turklat sunu antigéns ir izvéléts no grupas, kura ietilpst trakumseérga,
sunu parvoviruss, sunu koronaviruss, sunu gripa, sunu meris, sunu
infekciozais hepatits, sunu herpesviruss, neista trakumsérga, sunu
mazais viruss (canine minute virus), Leptospira, Neospora caninum,
Borrelia burgdorferi, Ehrlichia canis, Rickettsia rickettsii, Bordetella
bronchiseptica, Blastomyces dermatitidis, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans, Microsporum canis,
Sporothrix schenckii, Aspergillus fumigatus un P. insidiosum.

3. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat papildu anti-
géns ir sunu antigéns, izveléts no grupas, kura ietilpst trakumsérga,
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sunu parvoviruss, sunu koronaviruss, sunu gripa, sunu infekciozais
hepatits, sunu herpesviruss, neista trakumsérga, sunu mazais
viruss, Leptospira un Neospora caninum.

4. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat otrais polinukleotids kodé GM-CSF polipeptidu, kur§ sastav
no SEQ ID NO: 4.

5. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai,
turklat otrais polinukleotids ietver SEQ ID NO: 3.

6. ALVAC ekspresijas vektors, kas ietver:

i) pirmo polinukleotidu, kur§ kodé CDV HA polipeptidu, kam
piemit vismaz 80 % identiskums ar sekvenci SEQ ID NO: 2, turklat
minétais pirmais polinukleotids ir ievietots ALVAC C5 lokusa, un
to kontrolé vakcinijas H6 promotors; un

i)  otro polinukleotidu, kur§ kodé GM-CSF polipeptidu, kam
piemit vismaz 80 % identiskums ar sekvenci SEQ ID NO: 4, turklat
minétais otrais polinukleotids ir ievietots ALVAC C3 lokusa un ir
funkcionali saistits ar vakcinijas H6 promotoru.

7.  Kompozicija vai vektors saskana ar jebkuru no 1. Idz
6. pretenzijai lietoSanai dzivnieku vakciné$ana, turklat minéta
kompozicija vai vektors ir sagatavoti vismaz vienai ievadisanai.
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(54) KABELA DAUDZCAURULISU SISTEMA
MULTITUBE SYSTEM FOR A CABLE

(57) 1. Metode kabela daudzcauruliSu sistémas izgatavoSanai,
jo Tpasi uz optisko Skiedru bazes veidotam kabelim, kas sastav no
vismaz divam mikrocaurulitém, kas raksturiga ar to, ka ta satur
8adus solus:

- vismaz divu spolu iegtSanu, kur katra spole kalpo par mikro-
caurulites balstu, vismaz viena mikrocaurulite brivi satur kabeli, kas
ir izveidots iepriek§ ar mikrocaurulites ekstriziju apkart kabelim,

- vismaz divu mikrocauruliSu padosanu uz ekstraderi,

- termoplastiska materiala ekstroziju caur ekstrizijas galvu un
apvalka izveido$anu ap vismaz divam mikrocaurulitém,

- izveidotd apvalka un to saturoSo mikrocauruliSu izvadisanu
no ekstradera,

- korpusa un mikrocauruliSu atdzesésanu, un

- mikrocaurultti saturo$a apvalka uztiSanu uz spoles.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka,
lai izgatavotu mikrocauruliti, kas satur vismaz vienu kabeli, ta satur
pirmo ekstrizijas posmu 0,3 [1dz 0,7 mm biezuma iegGSanai, un tad
péc atdzeséSanas, otro ekstriizijas posmu talakai mikrocaurulites
stiprinaSanai, ekstrudéjot otru slani, kam ir papildu biezums no
1 Idz 2,5 mm.

3. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka apvalks saskaras ar vismaz divam mikro-
caurulitém.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka vismaz divas mikrocaurulites saskaras
viena ar otru.

5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka katra mikrocaurulite brivi satur kabeli.

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka vismaz divas mikrocaurulites tiek izgata-
votas no materiala, kas ir izvéléts no polietiléna, polipropiléna un
to maistjumiem.

7. Metode saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka apvalks tiek izgatavots no materiala, kas
ir izvéléts no polietiléna, polipropiléna un to maisijumiem.

8. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka vismaz viena mikrocaurulite tiek ekstrudéta

(11) 2549318
(22) 12.07.2012
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ta, lai tas iekSeja sienina batu vilnota.

9. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka vismaz viena mikrocaurulite tiek ekstrudéta ta,
lai uz tas iekSejas sieninas izveidotos plévite vai kartina cieta vai
Skidra veida.

10. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka apvalks satur vismaz divus slanus.

4

FIG.2a
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(54) BENZILBENZOLA SGLT2 INHIBITORA KRISTALISKA
FORMA
CRYSTALLINE FORM OF BENZYLBENZENE SGLT2
INHIBITOR

(57) 1. Savienojuma ar formulu:

(11) 2580225

(22) 10.06.2011

(33) WO

kristaliska forma, kas raksturiga ar:

(a) rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD), kas satur
maksimumus pie 11,2; 12,9; 15,5; 17,8; 19,1; 20,0; 20,6; 20,7;
21,2 un 22,8 gradiem 26 (+0,1 grads 20), turklat minéta XRPD ir
ieglta, izmantojot CuK , starojumu, vai

(b) Ramana spektru, kas satur maksimumus pie 353, 688 un
825 cm™ vai

(¢) Ramana maksimumiem saskana ar 4. zimé&jumu.

2. Kristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar XRPD, kas satur maksimumus pie 11,2; 12,9; 15,5; 17,8; 19,1;
20,0; 20,6; 20,7; 21,2 un 22,8 gradiem 26 (+0,1 grads 26), turklat
minétd XRPD ir ieglta, izmantojot CuK , starojumu.

3. Kristaliskd forma saskana ar 2. pretenziju, kas raksturiga
ar:

(@) XRPD, kas papildus satur vienu vai vairakus maksimumus
pie 5,4; 11,3; 11,9; 16.3; 23,0; 23,4; 23,6; 23,9; 24,7; 25,4; 25,8;
27,8 un 28,2 gradiem 26 (+0,1 grads 20), turklat minéta XRPD ir
ieglta, izmantojot CuK , starojumu, vai

(b) XRPD maksimumiem saskana ar 2. zimé&jumu.
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4.  Kristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar:

(@) Ramana spektru, kas satur maksimumus pie 353, 688,
825, 1178, 1205, 1212, 1608, 2945, 3010 un 3063 cm™, vai

b) Ramana maksimumiem saskana ar 4. zim&jumu.

5.  Kiristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar:

(a) rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD), kas satur
maksimumus pie 11,2; 12,9; 15,5; 17,8; 19,1, 20,0; 20,6; 20,7;
21,2 un 22,8 un 28,2 gradiem 26 (0,1 grads 20), turklat minéta
XRPD ir iegtta, izmantojot CuK , starojumu; un
Ramana spektru, kas satur maksimumus pie 353, 688 un 825 cm™;
labak

(b) rentgenstaru pulverdifraktogrammu (XRPD), kas satur
maksimumus pie 5,4; 11,2; 11,3; 11,9; 12,9; 15,5; 16,3; 17,8; 19,1;
20,0; 20,6; 20,7; 21,2; 22,8; 23,0; 23,4; 23,6; 23,9; 24,7; 25,4; 25,8;
27,8 un 28,2 gradiem 26 (+0,1 grads 20), turklat minétd XRPD ir
iegata, izmantojot CuK , starojumu; un
Ramana spektru, kas satur maksimumus pie 353, 688, 825, 1178,
1205, 1212, 1608, 2945, 3010 un 3063 cm™.

6.  Kristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar:

(@) DSC endotermu pie aptuveni 136 °C vai

(b) elementarSinas datiem saskana ar 7. zZimé&jumu.

7.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitiski pie-
nemamu paligvielu un savienojuma (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-
3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benzil)fenil)-6-(hidroksimetil jtetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triola kristalisku formu saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai.

8. Kiristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kas ir izotopiski
markeéta.

9.  Metode savienojuma kristaliskas formas saskana ar 1. pre-
tenziju iegtSanai, turklat minéta metode ietver $adus solus:

(a) (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benz-
il)fenil)-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triola bis(L-prolina)
iegltu Skidumu;

(b) izgulsnésanas $kidinataja pievienoSanu minétajam Skidu-
mam, lai iegltu maisijumu, un

(c) minétas kristaliskas formas atdaliSanu no minéta maisijuma.

10. Metode saskana ar 9. pretenziju, turklat:

(a) Skidinatajs solt (a) ir izveéléts no grupas, kas sastav no

(b) Skidinatajs solT (a) ir metanols; vai

(c) izgulsnésanas Skidinatajs ir Gdens; vai

(d) Skidinatajs soll (a) ir metanols un izgulsnéSanas skidinatajs
ir ddens, turklat vélams:

(i) metanola un Gdens attieciba sola (b) maisijuma ir no
1:1 hdz 1:9 péc tilpuma; vai

(i) metanola un Gdens attieciba sola (b) maisijuma ir aptuveni
1:5 péc tilpuma; vai

(e) kompleksa un Skidinataja, un nogulsn&josa Skidinataja
attieciba sola (b) maisijuma ir no 1:10 Iidz 1:25 (masaftilpums);
vai

(f) sola (b) maisijums papildus satur bazi; vai

(g) sola (b) maisijums papildus satur sali; vai

(h) sola (b) maistjums papildus satur savienojuma saskana ar
1. pretenziju diglkristalu.

11.  Metode savienojuma kristaliskas formas saskana ar 1. pre-
tenziju iegiSanai, turklat minéta metode ietver $adus solus:

(a) (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benz-
il)fenil)-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triola un piemérota

(b) minétas kristaliskas formas atdaliSanu no minéta Skiduma.

12. Metode saskana ar 11. pretenziju, turklat minéta metode
ietver $adus solus:

(a) (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benz-
il)fenil)-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triola un piemérota

turklat:

(b) Skidinatajs solT (a) ir metanols; vai

(c) izgulsnésanas Skidinatajs ir Gdens; vai

(d) Skidinatajs sol (a) ir metanols un izgulsnéSanas skidinatajs
ir ddens, turklat vélams:

(i) metanola un Gdens attieciba sola (b) maisijuma ir no
1:1 hdz 1:9 péc tilpuma, vai

(i) metanola un Gdens attieciba sola (b) maisijuma ir aptuveni
1:5 péc tilpuma; vai

(e) kompleksa un Skidinataja, un nogulsn&josa Skidinataja
attieciba sola (b) maisijuma ir no 1:1 Iidz 1:9 péc tilpuma; vai

(f)  Skidums papildus satur savienojuma saskana ar 1. preten-
ziju diglkristalu.

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat (2S,3R,4R,5S,6R)-2-
(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benzil)fenil)-6-(hidroksimetil )tetra-
hidro-2H-piran-3,4,5-triols ir amorfs (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-
(4-(2-ciklopropoksietoksi)benzil)fenil)-6-(hidroksimetil Jtetrahidro-2H-
piran-3,4,5-triols.

15. Metode saskana ar 14. pretenziju, turklat amorfais
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benz-
il)fenil)-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triols ir iegits no
(2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksietoksi)benzil )fenil)-
6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triola bis(L-prolina):

(a2) kombingjot (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-cikloprop-
oksietoksi)benzil)fenil)-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-
samaisot, lai iegatu Skidumu; un

(a3) amorfa (2S,3R,4R,5S,6R)-2-(4-hlor-3-(4-(2-ciklopropoksi-
etoksi)benzil)fenil)-6-(hidroksimetil)tetrahidro-2H-piran-3,4,5-triola
atdaliS8anu no sola (a2) Skiduma, turklat vélams:

(a) Skidinataju maistjums soll (a2) satur organisku Skidinataju

(b) Skidinataju maisijums soli (a2) satur etilacetatu un ddeni.

16. Savienojuma saskana ar 1. pretenziju kristaliska forma
izmantoSanai metodé ar SGLT2 inhibéSanu ietekmétas slimibas
vai stavokla arstéSanai, turklat minéta metode ietver savienojuma
saskana ar 1. pretenziju kristalisku formu saturoSas kompozicijas
terapeitiski efektiva daudzuma ievadiSanu pacientam, kuram tas
ir nepiecieSams, turklat neobligati minéta slimiba vai stavoklis ir
izvéléts no grupas, kas sastav no 1. tipa cukura diabéta, 2. tipa
cukura diabéta, hiperglikémijas, diabéta komplikacijam, insulina
rezistences, metabola sindroma, hiperinsulinémijas, hipertensijas,
hiperurikémijas, aptaukoSanas, edémas, dislipidémijas, hroniskas
sirds mazspé€jas, aterosklerozes un véza.
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Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA,
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV

(54) GATAVA ZALU FORMA, KAS IETVER 6’-FLUOR-(N-
METIL- VAI N,N-DIMETIL-)-4-FENIL-4’,9’-DIHIDRO-3’H-
SPIRO[CIKLOHEKSAN-1,1"-PIRANO[3,4,B]INDOL]-
4-AMINU, NOCICEPTIVU SAPJU ARSTESANAI
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORM COMPRISING
6’-FLUORO-(N-METHYL- OR N,N-DIMETHYL-)-4-PHEN-
YL-4’,9’-DIHYDRO-3’H-SPIRO[CYCLOHEXANE-1,1’-
PYRANO[3,4,B]INDOL]-4-AMINE FOR THE TREATMENT
OF NOCICEPTIVE PAIN

(57) 1. Gatava zalu forma, kas satur farmakologiski aktivu

[Tdzekli saskana ar vispargjo formulu (1):

turklat R ir -H vai -CH,, vai fiziologiski pienemams ta sals,

- kas in vitro apstaklos pie 37 £0,5 °C 900 ml méaksligas kunga
sulas ar pH 1,2 péc 30 minatém, testéjot ar lapstinas metodi ar
atsvaru pie 100 apgriezieniem minQté, atbrivo vismaz 80 masas %
no farmakologiski aktiva Iidzekla saskana ar vispargjo formulu (1),
pamatojoties uz kopé&jo farmakologiska lidzekla saskana ar visparéjo
formulu (I) daudzumu, kas sakotnéji ietverta gatavaja zalu forma;

- kas satur farmakologiski aktivo lidzekli saskana ar visparéjo
formulu (1) deva 400 +150 pg, izteiktu k& masai ekvivalentu devu,
pamatojoties uz brivo bazi; un

- turklat farmakokinétiskais parametrs t__, izteikts k& videja
vertiba, ir robezas no 0,5 [1dz 16 stundam,
izmantoSanai nociceptivu sapju arstédanai, turklat gatava zalu
forma tiek ievadita iekskigi vienreiz diena.

2. Gatava zalu forma izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju,
kas satur farmakologiski aktivo Iidzekli deva no 300 Iidz 500 g,
izteiktu k& masai ekvivalentu devu, pamatojoties uz brivo bazi.

3. Gatava zalu forma izmantoSanai saskana ar jebkuru no
iepriek$éjam pretenzijam, turklat farmakologiski aktivajam Iidzeklim
saskana ar visparéjo formulu (1) ir stereokimija saskana ar visparéjo
formulu (I)

turklat R ir definéts ka 1. pretenzija.

4. Gatava zalu forma izmantoSanai saskana ar jebkuru no
iepriek$éjam pretenzijam, turklat farmakologiski aktivais I1dzeklis
saskana ar visparéjo formulu (1) ir (1R,4R)-6"-fluor-N,N-dimetil-4-fenil-
4’,9’-dihidro-3’H-spiro[cikloheksan-1,1’-pirano[3,4,b]-indol]-4-amins,
(1R,4R)-6’-fluor-N-metil-4-fenil-4’,9’-dihidro-3'H-spiro[cikloheksan-
1,1’-pirano[3,4,b]indol]-4-amins vai fiziologiski pienemams ta sals.

5. Gatava zalu forma izmanto$anai saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat nociceptivas sapes ir atlasitas no
akidtam nociceptivam sapém un hroniskam nociceptivam sapém.

6. Gatava zalu forma izmanto$anai saskana ar jebkuru no
iepriek$€jam pretenzijam, turklat nociceptivas sapes ir atlasitas
no somatiskdm sapém un visceralam sapém.
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(74) RatnerPrestia, Altheimer Eck 2, 80331 Muinchen, DE
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(54) SAUSA GLABASANU STABILIZEJOSA KOMPOZICIJA
BIOLOGISKIEM MATERIALIEM
DRY STORAGE STABILIZING COMPOSITION FOR BIO-
LOGICAL MATERIALS

(57) 1. Sausa stabilizéjosa kompozicija stiklveida stavoklr, kas
ieglta saskana ar iegiSanas metodi saskana ar jebkuru no 7. Iidz
10. pretenzijai, kas satur biologisku materialu, turklat stabilizéjosa
kompozicija satur: (a) 0,5 lidz 90 % karbohidrata komponenta,
turklat karbohidrata komponents satur disaharidu, oligosaharidu
un polisaharidu, (b) 0,5 Iidz 40 % olbaltumvielu komponenta, kas
satur hidrolizétu olbaltumvielu, un (c) organiskas skabes sali, kas
satur diapazona 0,5 I1dz 20 % karbonskabes, turklat biologiskais
materials satur dzivu, mirusu vai novajinatu $nu, mikrobu, virusu,
bakteériju, probiotisku baktériju, augu vai augsnes baktériju, raugu,
§0nu kultdru, olbaltumvielu, rekombinantu olbaltumvielu, fermentu,
peptidu, hormonu, vakcinu, antibiotiku, zales vai to maisijumu;
turklat polisaharids ir izvéléts no grupas, kas sastav no celulozes
acetata ftalata (CAF), karboksilmetilcelulozes, pektina, natrija al-
ginata, alginskabes saliem, hidroksilpropilmetilcelulozes (HPMC),
metilcelulozes, karaginana, gelana svekiem, guara svekiem, akacijas
svekiem, ksantana svekiem, ceratoniju pakSu svekiem, hitozana un
hitozana atvasinajumiem, poliglikolskabém, cietém un modificétam
cietétm un to maisijumiem;
turklat oligosaharids ir izvéléts no grupas, kas sastav no ciklo-
dekstriniem, inulina, maltodekstriniem, dekstraniem, fruktooligo-
saharidiem (FOS), galaktooligosaharidiem (GOS), mannanoligo-
saharidiem (MOS) un to maisijumiem;
turklat karbonskabe ir izvéléta no grupas, kas sastav no pienskabes,
askorbinskabes, maleinskabes, skabenskabes, malonskabes, abol-
skabes, dzintarskabes, citronskabes, glikonskabes, glutaminskabes
un to maisijumiem.

2. Sausa stabilizéjoSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
turklat disaharids ir daudzuma 40 Iidz 80 %, oligosaharids ir
daudzuma 5 Iidz 10 % un polisaharids ir daudzuma 5 idz 10 %,
katrs procentualais sastavs ir aprékinats, balstoties uz karbohidrata
komponenta kopé&jo masu.

3. Sausa stabilizéjoSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
turklat hidrolizéta olbaltumviela ir izvéléta no grupas, kas sastav
no hidrolizéta kazeina, hidrolizétas siukalu olbaltumvielas, hidro-
lizeétas zimu olbaltumvielas, hidrolizétas sojas olbaltumvielas un
to maistjumiem.

4. Sausa stabilizéjo$d kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
turklat disaharids ir izvéléts no grupas, kas sastav no trehalozes,
saharozes, laktozes un to maisijumiem.

(33) US
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5. Sausa stabilizéjoSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
turklat disaharida/oligosaharida/polisaharida masas attieciba ir no
aptuveni 10:0,2:0,1 idz aptuveni 10:2:1.

6. Sausa stabilizéjoSa kompozicija saskana ar 1. pretenziju,
turklat disaharids ir daudzuma 10 Iidz 90 %, oligosaharids ir dau-
dzuma 1 lidz 10 % un polisaharids ir daudzuma 0,1 lidz 10 %,
katrs procentualais sastavs ir aprékinats, balstoties uz karbohidrata
komponenta kopé&jo masu.

7. legi$anas metode biologiska materiala konservésanai, kas
ietver:

(a) sausas kompozicijas maisijuma pievienoSanu biologiska-
jam materialam barotné, lai veidotu viskozu, biezu suspensiju,
turklat biologiska materiala masa barotné ir diapazona no 5 Iidz
30 % (masaltilpums), un turklat pievienotais kompozicijas maisijums
barotné ir diapazona no 10 Iidz 60 %, turklat cieto vielu beigu saturs
biezaja suspensija ir no 20 I1dz 60 %, turklat sausais kompozicijas
maisijums satur disaharidu, oligosaharidu, polisaharidu, hidrolizétu
olbaltumvielu un karbonskabes sali;

(b) biezas suspensijas atru sasaldéSanu Skidra slapekli, lai
veidotu cietas saldétas dalinas pérlu, pilienu vai virknu forma;

(c) saldéto dalinu primaro zavésanu iztvaicéSanas cela, vaku-
uma, temperatira virs saldéto dalinu sasalSanas temperatdras, lai
iegutu primari zavétu preparatu; un

(d) primari zavéeta preparata sekundaru zavésanu maksimala
vakuuma un temperatira 20 °C vai augstaka laiku, kas pietiekams,
lai samazinatu primari zavéta preparata ddens aktivitati, tadejadi
tiek ieglts konservéts biologisks materials stiklveida stavoklT,
turklat konservétais biologiskais materials satur: (a) 0,5 Iidz 90 %
karbohidrata komponenta, turklat karbohidrata komponents sa-
tur disaharidu, oligosaharidu un polisaharidu, (b) 0,5 hdz 40 %
olbaltumvielu komponenta, kas satur hidrolizétu olbaltumvielu, un
(c) organiskas skabes sali, kas satur diapazona 0,5 Iidz 20 %
karbonskabes, turklat biologiskais materials satur dzivu, mirusu vai
novajinatu Sanu, mikrobu, virusu, baktériju, probiotisku baktériju,
augu vai augsnes baktériju, raugu, Stnu kultdru, olbaltumvielu,
rekombinantu olbaltumvielu, fermentu, peptidu, hormonu, vakcinu,
antibiotiku, zales vai to maisijumu;
turklat polisaharids ir izvéléts no grupas, kas sastav no celulozes
acetata ftalata (CAF), karboksimetilcelulozes, pektina, natrija al-
ginata, alginskabes saliem, hidroksilpropilmetilcelulozes (HPMC),
metilcelulozes, karaginana, gelana svekiem, guara svekiem, akacijas
svekiem, ksantana svekiem, ceratoniju pakSu svekiem, hitozana un
hitozana atvasinajumiem, poliglikolskabém, cietém un modificétam
cietétm un to maisijumiem;
turklat oligosaharids ir izvéléts no grupas, kas sastav no ciklo-
dekstriniem, inulina, maltodekstriniem, dekstraniem, fruktooligo-
saharidiem (FOS), galaktooligosaharidiem (GOS), mannanoligo-
saharidiem (MOS) un to maisijumiem;
turklat karbonskabe ir izvéléta no grupas, kas sastav no pienskabes,
askorbinskabes, maleinskabes, skabenskabes, malonskabes, abol-
skabes, dzintarskabes, citronskabes, glikonskabes, glutaminskabes
un to maisijumiem.

8.  leglUSanas metode saskana ar 7. pretenziju, kas papildus ie-
tver cieto saldéto dalinu aklimatizacijas soli pirms primaras zavésanas
sola uzsaksanas, turklat aklimatizacijas solis tiek realizéts vakuuma
un temperattra zem saldéto dalinu sasalSanas temperatdras.

9. legiSanas metode saskana ar 7. pretenziju, turklat bieza
suspensija pirms atras saldésanas tiek cietinata lidz stingram hidro-
gélam, mainot pH vai temperatiru vai Skérssaistot poliméru kédes.

10. legiSanas metode saskana ar 7. pretenziju, turklat sausas
stabilizéjosas kompozicijas tdens aktivitate (Aw) ir Aw<0,3 vai
zemaka.

11.  Produkts peroralam patérinam, kas satur sauso stabilizéjoSo
kompoziciju saskana ar 1. pretenziju.

12. Produkts saskana ar 11. pretenziju, turklat produkts ir
nutraceitisks, farmaceitisks vai vakcinas produkts.

13. Produkts saskana ar 11. pretenziju, turklat produkts ir
partikas vai dzivnieku baribas produkts.

(51) €CO7C 303/22(2006:0%)
CO7C 319/24(2006.01)
CO07C 323/662006.01)

(11) 2625163

(21) 11769843.1
(43) 14.08.2013
(45) 15.08.2018
(31) 10306099

(22) 07.10.2011

(32) 07.10.2010
(86) PCT/EP2011/067524 07.10.2011
(87) W02012/045849 12.04.2012
(73) Quantum Genomics, Tour Montparnasse, 33 avenue du
Maine, 75015 Paris, FR

(72) BALAVOINE, Fabrice, FR
MADEC, Jonathan, FR
SCHNEIDER, Jean-Marie, FR
COQUEREL, Gérard, FR
COUVRAT, Nicolas, FR
CARTIGNY, Yohann, FR
PETIT, Marie-Noélle, FR

(74) Tezier Herman, Béatrice, et al, Cabinet Becker & Associés,
25, rue Louis Le Grand, 75002 Paris, FR
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) METODE (3S,3S’)-4,4’-DISULFANDIIL-BIS(3-AMINO-
BUTAN-1-SULFONSKABES) IEGUSANAI
METHOD FOR THE PREPARATION OF (3S,3S’) 4,4’-DI-
SULFANEDIYLBIS (3-AMINOBUTANE 1-SULFONIC ACID)

(57) 1. Tehnologisks process (3S,3S’)-4,4’-disulfandiil-bis(3-
aminobutan-1-sulfonskabes) iegtisanai no (S)-etil-2-(benziloksi-
karbonilamino)-4-(neopentiloksisulfonil)butanoata (A), kas ietver
8adus solus:

(@) (A) etilestera reducésanu, lai iegitu (S)-neopentil-3-(benzil-
oksikarbonilamino)-4-hidroksibutan-1-sulfonatu (B);

(b) spirta (B) paklauSanu reakcijai ar metansulfonskabes
anhidridu vai metansulfonilhloridu bazes klatbatné, lai iegtu
(S)-neopentil-3-(benziloksikarbonilamino)-4-(metilsulfoniloksi)butan-
1-sulfonatu (C);

(c) meziléta spirta (C) paklauSanu reakcijai ar kalija tioacetatu, lai
iegitu (S)-2-(benziloksikarbonilamino)-4-(neopentiloksisulfonil)butil-
tioacetatu (D);

(d) (D) dimerizésanu, lai iegitu (3S,3S’)-neopentil-4,4’-disulfan-
diil-bis(3-(benziloksikarbonilamino)butan-1-sulfonatu) (E); un

(e) (E) sulfonskabes esteru un amingrupu aizsarggrupu no-
nemsanu, maisot (E) trifluoretikskabes (TFA) un anizola atteces
dzesinataja maisijuma, lai iegitu (3S,3S)-4,4’-disulfandiil-bis(3-
aminobutan-1-sulfonskabi).

2. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat solis (a) tiek

(33) EP

pari, izveletu no NaBH /LiCl — tetrahidrofurana (THF) un etanola
maisijuma — un LiBH,-THF, temperatira no 0 Iidz 25 °C, vai,
labak, solis (a) tiek izpildits, paklaujot (A) reakcijai ar LiBH,-THF
temperatira no 20 Iidz 25 °C.

3. Process saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat solis (b)
tiek izpildits trietlamina ka bazes klatbatne, Skidinataja, izveléta
no hloroforma un metiltercbutilétera (MTBE), un toluola maisijuma,
temperatdra no —10 Iidz 10 °C.

4. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat solis (b) tiek izpil-
dits, paklaujot (B) reakcijai ar metansulfonilhloridu trietilamina ka
bazes klatbatné, metiltercbutiletera (MTBE) un toluola maisijuma
tilpuma attieciba 3:2, temperatdra no 5 Iidz 10 °C.

5. Process saskana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai, turklat
solis (c) tiek izpildits Skidinataja, izvéléta no etanola un acetona, vai,
labak, solis (c) tiek izpildits acetonad, temperatira no 15 lidz 25 °C.

6.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat
solis (d) tiek izpildits, kontaktéjot (D) ar natrija hidroksidu etanola
un iegito maistjumu paklaujot reakcijai ar jodu etanola, temperatara
no 15 lidz 25 °C.

7. Process saskana ar jebkuru no 1. [1dz 6. pretenzijai, turklat
solis (e) tiek izpildits, maisot (E) TFA un anizola atteces dzesinataja
maisijuma tilpuma attieciba 5:1.

8.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat
galaprodukta attiriSana tiek izpildita rekristalizacijas cela aden.

9.  Process saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, turklat
galaprodukts tiek iegits ka viena no ta hidrata formam, vélams ta
trihidrata forma.

10. Process saskana ar jebkuru no iepriek$éjam 1.-9. preten-
zijam, turklat (A) ir ieglts no L-homocistina procesa, kas ietver
8adus solus:
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(a-1) L-homocistina paklau$anu reakcijai ar benzilhlorformatu, lai
iegltu (2S,2S’)-4,4’-disulfandiil-bis(2-(benziloksikarbonilamino)sviest-
skabi) (F);

(b-1) esterifikacijas reakcijas starp (F) un etanolu realizé$anu,
lai iegdtu (2S,2S’)-dietil-4,4’-disulfandiil-bis(2-(benziloksikarbonil-
amino)butanoatu) (G);

(c-1) (G) disulfida saites oksidativu SkelSanu, lai iegatu (S)-etil-
2-(benziloksikarbonilamino)-4-(hlorsulfonil)butanoatu (H), un

(d-1) (H) paklausanu reakcijai ar neopentilspirtu, lai iegatu (S)-etil-
2-(benziloksikarbonilamino)-4-(neopentiloksisulfonil)butanoatu (A).

11.  Process saskana ar 10. pretenziju, turklat solis (a-1) tiek iz-
pildits THF, natrija hidroksida klatbltné temperattra no 15 lidz 25 °C.

12. Process saskana ar 10. vai 11. pretenziju, turklat solis (b-1)
tiek izpildits, (F) paklaujot reakcijai ar tionilhloridu tira etanola,
temperatara no 45 Iidz 55 °C.

13. Process saskana ar jebkuru no 10. lidz 12. pretenzijai,
turklat solis (c-1) tiek izpildits, (G) paklaujot reakcijai ar hloru
etanold, temperatira no 5 Iidz 10 °C.

14. Process saskana ar jebkuru no 10. lidz 13. pretenzijai, turklat
solis (d-1) tiek izpildits trietilamina klatbatné, toluola temperatara
no 15 lidz 25 °C.

(51) CO7D 413/14(2006:01)
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(45) 17.10.2018

(31) 201018124
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(54) 6-(1H-INDOL-4-IL)-4-(5-{[4-(1-METILETIL)-1-PIPER-
AZINIL]METIL}-1,3-OKSAZOL-2-IL)-1H-INDAZOLA POLI-
MORFI UN SALI KA PI3K INHIBITORI IZMANTOSANAI,
IflEMI’ERAM, ELPOSANAS CELU SASLIMSANAS ARSTE-
SANA
POLYMORPHS AND SALTS OF 6-(1H-INDOL-4-YL)-4-(5-
{[4-(1-METHYLETHYL)-1-PIPERAZINYL]METHYL}-1,3-
OXAZOL-2-YL)-1H-INDAZOLE AS PI3K INHIBITORS
FOR USE IN THE TREATMENT OF E.G. RESPIRATORY
DISORDERS

(57) 1. 6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-
1,3-0ksazol-2-il)-1H-indazola hemisukcinats.

2. 6-(1H-indol-4-il)-4-(5-{[4-(1-metiletil)-1-piperazinillmetil}-1,3-
oksazol-2-il)-1H-indazola hemisukcinata sals polimorfs, kas rakstu-
rigs ar to, ka tas nodrosina XRPD diagrammu, izmantojot Cu Ka
ka starojuma avotu, kas satur maksimumus (° 20) pie 7,2 0,2,
13,2 +0,2 un/vai 14,0 +0,2.

3. Polimorfs saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka tas nodrosina XRPD diagrammu, kas satur maksimumus, ka
noradits 4. tabula:

(11) 2632921

(22) 25.10.2011

(32) 27.10.2010 (33) GB

20/° | d-attalums/A
7,2 12,3
13,2 6,7

14,0 6,3
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20/° | d-attalums/A
18,0 4.9
19,1 4.6
19,7 4.5
20,7 4,3
23,2 3,8
26,3 3,4

4.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur polimorfu vai sali
saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai un vienu vai vairakas
farmaceitiski pienemamas paligvielas.

5. Polimorfs vai sals saskana ar jebkuru no 1. [1dz 3. pretenzijai
izmantoSanai terapija.

6.  Polimorfs vai sals saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. preten-
zijai izmantoSanai traucéjumu, ko izraisa nepiemérota PI3-kinazes
aktivitate, arstéSana, turklat traucéjumi ir izvéléti no grupas, kas
sastav no elpoSanas celu slimibam; virusu infekcijam; elpoSanas
celu nevirusu infekcijam; alergiskam slimibam; autoimdnam slimi-
bam; iekaisuma slimibam; sirds un asinsvadu slimibam; hemato-
logiskiem laundabigiem audzé&jiem; neirodegenerativam slimibam;
pankreatita; vairaku organu mazspéjas; nieru slimibam; trombocTtu
agregacijas; véza; spermatozoidu kustiguma; transplantata tremes;
transplantata atgriSanas reakcijas; plausu bojajumiem; un sapém.

7. Polimorfa vai sals saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. preten-
zijai izmanto$ana medikamenta razoSana, kas paredzéts slimibas
arstéSana, ko izraisa nepiemérota PI3-kinazes aktivitate, turklat
traucéjumi ir izvéléti no grupas, kas sastav no elpoSanas celu
slimibam; virusu infekcijam; elpoSanas celu nevirusu infekcijam;
alergiskam slimibam; autoimdnam slimibam; iekaisuma slimibam;
sirds un asinsvadu slimibam; hematologiskiem laundabigiem au-
dzéjiem; neirodegenerativam slimibam; pankreatita; vairaku organu
mazspéjas; nieru slimibam; trombocitu agregacijas; véza; sperma-
tozoidu kustiguma; transplantata tremes; transplantata atgrdSanas
reakcijas; plausu ievainojumiem; un sapém.
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(54) 2-PIPERAZIN-1-1L-4H-1,3-BENZOTIAZIN-4-ONA AT-
VASINAJUMI UN TO IZMANTOSANA ZIDITAJU INFEK-
CIJU ARSTESANA
2-PIPERAZIN-1-YL-4H-1,3-BENZOTHIAZIN-4-ONE DE-
RIVATIVES AND THEIR USE FOR THE TREATMENT OF
MAMMALIAN INFECTIONS

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

0, FN/R
O S\[N(N\)
FsC \ﬂ/

0

(11) 2640712

(22) 21.11.2011

(33) WO

N

M,

turklat R ir izvéléts no grupas, kas sastav no cikloheksilgrupas, ciklo-
heksilmetilgrupas, 2-cikloheksiletilgrupas, pentilgrupas, heptilgrupas,
1-metilbutilgrupas, 3-cikloheksilpropilgrupas, sek-butil-grupas un
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1-etilpropilgrupas, un/vai ta farmaceitiski pienemama sals.

2. Savienojums ar formulu (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ir 2-[4-(cikloheksilmetil)piperazin-1-il]-8-nitro-6-(trifluoro-
metil)-4H-1,3-benzotiazin-4-ons.

3. Savienojums ar formulu (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ir 2-(4-heptilpiperazin-1-il)-8-nitro-6-(trifluorometil)-4H-
1,3-benzotiazin-4-ons.

4.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (1) un/vai ta farmaceitiski pienemamu sali saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai.

5. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, kas
papildus satur farmaceitiski pienemamu neséju un/vai paligvielu.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai
lietoSanai terapeitiska un/vai profilaktiska slimibas arstéSana.

7.  Savienojums lietoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
slimibu ir izraisijusi mikrobiala infekcija.

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
slimiba, kuru izraisijusi mikrobiala infekcija, ir izvéléta no grupas,
kas satur tuberkulozi, lepru vai Buruli ¢alu.

9.  Savienojums lietoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
mikrobialo infekciju ir izraisijusi baktérija, kas pieder pie Myco-
bacterium, Corynebacterium vai Nocardia §ints.
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(21) 13397510.2
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(45) 16.05.2018
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(54) GAZGENERATORS
GASIFIER

(57) 1. Gazgenerators cieta kurinama gazificéSanai, kur gaz-
generators satur tvertnei [tdzigu rami (10), pirolizes telpu (105) ramja
iekSpusé, ka art kurinama ieplades kanalu (11) un vismaz vienu
sadedzinasanas gaisa kanalu (13, 14), kas stiepjas no ramja (10)
arpuses uz pirolizes telpu (105), un turklat

- ramis (10) satur sanu sienu (101), augséjo gala sienu (102)
un apaks$éjo gala sienu (103),

- sadedzina$anas gaisa kanali (13, 14) satur vismaz vienu aréjo
sadedzinasanas gaisa kanalu (13), kas stiepjas no ramja (10) arpu-
ses caur ramja (10) augséjo gala sienu (102) ramja iekSpusé (10),

- kurinama ieplides kanals (11) un sadedzinaSanas gaisa kana-
li (13, 14) ir piestiprinati pie ramja (10) ar stiprinajumu (102a, 107),
kas pielauj siltuma izpleSanos kurinama ievadiSanas kanala (11) bez
sprieguma un deformacijas, kas rodas starp sadedzinaSanas gaisa
kanaliem (13, 14) un kurinama ievadiSanas kanalu (11), ko raksturo
tas, ka kurinama ieplides kanals (11) un aréjie sadedzinasanas
gaisa kanali (13) ir piestiprinati pie stiprindjuma atloka (107), kas
ir piestiprinats nonemama veida pie stipringjuma atveres (102)
augs$éja gala siena (102).

2.  Gazgenerators saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka kurinama ieplides kanals (11) un aréjie sadedzinasanas
gaisa kanali (13) ramja iekSpusé stiepjas no augsSpuses uz leju lidz
pirolizes telpai (105) starp aug$éjo gala sienu (102) un apak$gjo
gala sienu (13).

3.  Gazgenerators saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka kurinama ieplides kanals (11) satur centralo dalu (112)
un apvalku (111) arpus ta.

4. Gazgenerators saskana ar 3. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka kurinamais ir konfiguréts padevei uz centralo dalu (112).

5.  Gazgenerators saskana ar 4. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka centrald dala (112) virziena uz leju klust plataka.

6. Gazgenerators saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka apvalks (111) stiepjas talak uz leju neka centrala dala (112)
ramja (10) iekSpusé.

(11) 2653525

(22) 18.04.2013

7.  Gazgenerators saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka aréjie sadedzinasanas gaisa kanali (13) ir izvietoti starp
centralo dalu (112) un apvalku (111).
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(54) VIEGLI, SAMAZINATA BLIVUMA UGUNSIZTURIGI GIPSA
PANELI
LIGHTWEIGHT, REDUCED DENSITY FIRE RATED GYP-
SUM PANELS

(57) 1. Ugunsizturigs gipsa panelis, kas satur sacietéta gipsa
kodolu, kas izvietots starp divam apdares plaksném, sacietéta gipsa
kodola blivums (D) ir 40 marcinas uz kubikpédu (640 kg/m?®) vai
mazak, un satur sacietéta gipSa kristalisku matrici un dalinas ar
augstu izpleSanas koeficientu, dalinas spéj izplesties lidz 300 %
vai vairak no to sakotnéja tilpuma péc to karséSanas vienu stun-
du aptuveni 1560 °F (aptuveni 850 °C), turklat dalinas ar augsto
izpleSanas koeficientu satur vermikulita dalinas, kas nav izpletusas,
un turklat gipsa kodols ir izveidots no suspensijas, kas satur Gdeni;
apmetuma gipsi; vermikulita dalinas daudzuma Iidz 10 masas %,
balstoties uz apmetuma gipSa masu; un mineralSkiedras, stikl-
Skiedras vai oglekla Skiedras, vai to kombinacijas.

2. Ugunsizturigs gip$a panelis saskana ar 1. pretenziju, turklat
sacietéta gipsa kristaliska matrice satur (a) sienas, kas nosaka
gaisa poras, gaisa poras ar 100 pm vai lielaku vidéjo ekvivalento
sféras diametru, vai (b) sienas, kas ierobezo un atdala gaisa poras
gip$a kodola, sienu vid&jais biezums ir 25 um vai lielaks.

3. Ugunsizturigs gipSa panelis saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat sacietéta gipsa kristaliska matrica satur sienas, kas nosa-
ka gaisa poras ar vidéjo ekvivalento sféras diametru robezas no
100 pym Iidz 350 um ar standartnovirzi no 100 Iidz 225.

4. Ugunsizturigs gipSa panelis saskana ar 2. vai 3. pretenziju,
turklat sienu vidéjais biezums ir no 25 ym Iidz 75 pym ar standart-
novirzi no 5 Iidz 40.

5. Ugunsizturigs gipSa panelis saskana ar 1. lidz 4. preten-
ziju, turklat suspensija papildus satur cieti daudzuma no 0,3 Iidz
3,0 masas %, balstoties uz apmetuma gipsa masu, un dispergétaju
daudzuma no 0,1 Iidz 1,0 masas %, balstoties uz apmetuma gip$a
masu.

(11) 2678289

(22) 24.02.2012

(32) 25.02.2011 (33) US
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6.  Ugunsizturigs gip$a panelis saskana ar 1. [ldz 5. pretenziju,
turklat suspensija papildus ietver fosfatus saturosu komponentu
daudzuma no 0,03 Iidz 0,4 masas %, balstoties uz apmetuma
gip$a masu.

(51) CO7D 239/48(2006.01
CO07D 401/12(2006.01
CO7D 403/12(2006.01)
CO7D 405/12(2006.01)
CO7D 413/12(2006.01)
CO7D 471/042006.01)
A61K 31/505(2006.01)
A61K 31/5062006.01)

(21) 12712666.2

(43) 12.02.2014

(45) 18.07.2018

(31) 11161595

(1) 2694484

(22) 10.04.2012

(32) 08.04.2011
(86) PCT/EP2012/056388 10.04.2012
(87) W02012/136834 11.10.2012
(73) Janssen Sciences Ireland UC, Eastgate Village, Eastgate,
Little Island, County Cork, IE
(72) MC GOWAN, David, BE
RABOISSON, Pierre Jean-Marie Bernard, BE
EMBRECHTS, Werner, BE
JONCKERS, Tim, Hugo, Maria, BE
LAST, Stefaan, Julien, BE
PIETERS, Serge, Maria, Aloysius, NL
VLACH, Jaromir, FR
(74) Daelemans, Frank F.R., Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse,
BE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) IflRIMIDTNA ATVASINAJUMI VIRUSINFEKCIJU ARSTE-
SANAI
PYRIMIDINE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF
VIRAL INFECTIONS

(33) EP

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
Ry
RZ/O | ~N
H\l?l N/)\NHZ
Rs

vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomérs(-i), solvats vai
polimorfs, turklat:

R, ir Gdenraza atoms, C, ,alkilgrupa, ciklopropilgrupa vai C, .alk-
oksigrupa, halogéna atoms, hidroksilgrupa, trifluormetilgrupa;

R, ir C, ;alkilgrupa, (C, )alkoksi(C, ,)alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa,
C, ;heterocikliska grupa, aromatiska, bicikliska heterocikliska grupa,
arilalkilgrupa, heteroarilgrupa, heteroarilalkilgrupa, no kuram katra ir
neobligati aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas neat-
karigi ir izvéléti no halogéna atoma, hidroksilgrupas, aminogrupas,
C,calkilgrupas, di-(C, )alkilaminogrupas, C, .alkilaminogrupas,
C, c;alkilgrupas, C, .alkoksigrupas, C, .cikloalkilgrupas, karbonskabes,
karbonskabes estera, karbonskabes amida, heterocikliskas grupas,
arilgrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, arilalkilgrupas, heteroaril-
grupas, heteroarilalkilgrupas, nitrilgrupas;

R, ir C, ;alkilgrupa, kas ir aizvietota ar hidroksilgrupu, kas izvéléta
no grupas, kas sastav no:

/\%\’,’

HO

\/\){S\’

s
X sy

OH

(S)™

OH
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2. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju, tur-
klat R, ir arilalkilgrupa vai heteroarilalkilgrupa, kas ir aizvietota ar
C, ;alkilgrupu, hidroksilgrupu, alkoksigrupu, nitrilgrupu, heterociklisku
grupu vai esteri, un turklat R, un R, ir, k& minéts ieprieks.

3. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju, turklat
R, ir C, jalkilgrupa, kas ir aizvietota ar arilgrupu, heterociklisku gru-
pu vai heteroarilgrupu, kura ir papildus aizvietota ar C, ,alkilgrupu,
alkoksigrupu, karbonskabes esteri vai karbonskabes amidu, un
turklat R, un R3 ir, k& minéts ieprieks.

4.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju, turklat
R, ir:

X
SN SN SN ‘ °N \ | N ,
‘ . ‘ R | . P X ~ = \
> DR - \ ~ F N . (0]
\ o) \ (o)
5N ,

no kuram katra var bat neobligati papildus aizvietota ar C, .alkilgrupu,
hidroksilgrupu, C, alkoksigrupu, nitrilgrupu, heterociklisku grupu vai
esteri, un turklat R, un R, ir, k& minéts ieprieks.

5.  Savienojums ar formulu:

un

vai

6.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar formu-
lu (I) saskana ar jebkuru no 1. [ldz 4. pretenzijai vai savienojumu
saskana ar 5. pretenziju, vai ta farmaceitiski pienemamu sali,
tautomeéru(-us), solvatu vai polimorfu kopa ar vienu vai vairakam
farmaceitiski pienemamam paligvielam, atSkaiditajiem vai neségjiem.

7. Savienojums ar formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. Iidz
4. pretenzijai vai savienojums saskana ar 5. pretenziju, vai ta far-
maceitiski pienemams sals, tautomérs(-i), solvats vai polimorfs, vai
farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju izmantoSanai
par medikamentu.

(51) B61L 15/00°%6.2"
B61F 9/00(2006-:07)

(21) 12715660.2

(43) 19.02.2014

(45) 30.05.2018

(31) 102011001978

(86) PCT/EP2012/056566 11.04.2012

(87) W02012/140073 18.10.2012

(73) Bombardier Transportation GmbH, Eichhornstral3e 3, 10785
Berlin, DE

(72) BRUNDISCH, Volker, DE

(74) Cohausz & Florack, Patent- & Rechtsanwalte, Partner-
schaftsgesellschaft mbB, BleichstraRe 14, 40211
Disseldorf, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) SLIEZU TRANSPORTLIDZEKLA RITENA NOBRAUKSA-
NAS NO SLIEDEM MONITORINGS
RAIL VEHICLE WITH DERAILMENT DETECTOR

(57) 1. Panéemiens slieZzu transportlidzekla kustigas dalas

vismaz viena ritena nobrauk$anas no sliedém monitoringam, kura

(11) 2696904

(22) 11.04.2012

(32) 12.04.2011 (33) DE
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- atkaribd no sliezu transportlidzekii (101) pieejamo signalu
salidzinasanas rezultata, tiek generéts nobrauk$anas no sliedém
situacijas signals, kas parada vismaz viena ritena (103.2) nobrauk-
Sanas no sliedém situaciju, turklat

- pirmaja soll tiek noteikts pasreizéja atruma signals, kas parada
vismaz viena ritena (103.2) grieSanas atrumu,

- ofraja soll paredzamais rotacijas atruma signals, kas parada
vismaz viena ritena (103.2) paSreiz paredzamo grieSanas atrumu,
tiek noteikts no transportlidzeklt (101) pieejama vismaz viena
signala, un tas parada sliezu transportlidzekla (101) pasreizéja
brauksanas stavokli,

- treSaja soll, salidzinot grieSanas atrumu signalus, pasreizéja
atruma signals tiek salidzinats ar sagaidamo atruma signalu, un

- ceturtaja soll atkariba no rotacijas atruma signala salidzinajuma
rezultata tiek noteikts nobraukSanas no sliedem stavokla signals,
turklat

- atkariba no paSreizéja atruma signala rotacijas atruma sig-
nala novirzes no sagaidama rotacijas atruma signala, tiek noteikts
nobrauksanas no sliedém riska signals, kas parada ritena (103.2)
nobrauksanas no sliedém risku, turklat

- gadijuma, ja atruma signala novirze parsniedz iepriek$ noteiktu
nobrauksanas no sliedém slieksni, tiek noteikts nobraukSanas no
sliedeém signals, kas parada ritena (103.2) nobraukS$anas no sliedém
esamibu,
kas raksturigs ar to, ka

- nobrauk$anas no sliedém signals tiek noteikts, ja ir parsniegta
pasreizéja atruma signala iepriek$ noteikta frekvence,
un/vai

- nobrauk$anas no sliedém signals tiek noteikts, ja ir parsniegta
pasreizéja atruma signala iepriek$ noteikta amplitdda.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
sagaidama atruma signala pazeminasanas zem pasreiz€ja atruma
signala par vismaz 6 % no sagaidama atruma signala, vélams
par vismaz 3 % no sagaidama atruma signala, vél vélamak — par
vismaz 1 % no sagaidama atruma signala, tiek izmantota ka no-
brauk$anas no sliedém slieksnis.

3. Panémiens saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka nobrauk$anas no sliedém riska signala un/vai nobrauk$anas
no sliedém signala generésana notiek atkariba no atruma signala
Tslaicigas novirzes rasanas.

4. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Ilidz 3. pretenzijai,
kas raksturigs ar to, ka

- jo zemak pasreizéja atruma signals nokritas zem sagaidama
atruma signala, jo augstaks tiek novértéts nobrauk$anas no sliedém
risks, turklat

- it Tpasi, nobrauk$anas no sliedém signals tiek noteikts, ja

- iepriek§ nosakdma novérosanas perioda nobraukSanas no
sliedém slieksnis ir parsniegts, it 1pasi, par iepriek§ noteiktu dau-
dzumu,
un/vai

- tiek noteikts iepriek§ nosakams nobrauk$anas no sliedém
sliekSna parsniegSanas reizu skaits.

5.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka

- nosakot paSreizéja atruma signalu, nem véra ritena (103.2)
nodiluma pakapi,
un/vai

- nosakot sagaidama atruma signalu, nem véra sliezu trans-
portlidzekla (101) vismaz viena ritena nodiluma pakapi,
un/vai

- noveértéjot ritena (103.2) nobraukSanas no sliedém risku, nem
véra sliezu transportlidzekla (101) vismaz viena ritena nodiluma
pakapi.

6.  Panémiens saskana ar jebkuru no iepriekS&jam pretenzijam,
kas raksturigs ar to, ka paredzéta atruma signala noteikSanai

- tiek izmantots vismaz viena transportlidzekla atruma signals,
kas parada sliezu transportlidzekla (101) paSreiz&jo atrumu,
un/vai

- tiek izmantots vismaz vienas kustigas dalas atruma signals,
kas parada sliezu transportlidzekla (101) kustigas dalas (103)
pasreizéjo atrumu,
un/vai

- tiek izmantots vismaz viens vidéja atruma signals, kas parada
sliezu transportlidzekla (101) vismaz vienas kustigas dalas (103)

vairaku ritenu (103.2), it ipasi sliezu transportlidzekla (101) kustigas
dalas (103) visu ritenu (103.2), vidéjo grieSanas atrumu.

7. Sliezu transportlidzekla ekspluatacijas panémiens, kura

- nobraukSanas no sliedém situacijas signals tiek noteikts ar
panémienu saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam, un

- nobraukS$anas no sliedém situacijas signals tiek nodots
transportlidzekla vaditajam
un/vai

- sliezu transportlidzeklis (101) tiek vadits atkariba no nobrauk-
$anas no sliedém situacijas signala, turklat

- it Tpasi, sliezu transportlidzekla (101) piedzinas iekarta (105)
un/vai sliezu transportlidzekla (101) bremzu iekarta (106) tiek vadita
atkariba no nobrauksanas no sliedém situacijas signala.

8.  lerice slieZu transportlidzekla kustigas dalas vismaz viena
ritena nobraukSanas no sliedem monitoringam, kurai ir

- detektéSanas ierice (110), kas ir izveidota paSreizéja atruma
signala noteikSanai un kas parada vismaz viena ritena (103.2)
pasreizéjo grieSanas atrumu, un

- apstrades ierice (107), kas ir savienojama ar detektéSanas ie-
rici (110) un ir izveidota, lai atkariba no sliezu transportlidzekli (101)
pieejamo signalu salidzina$anas rezultata generétu nobrauksanas no
sliedém situacijas signalu, kas parada ritena (103.2) nobraukSanas
no sliedém situaciju, turklat

- apstrades ierice (107) ir izveidota, lai noteiktu sagaidama
atruma signalu, kas parada vismaz viena ritena (103.2) paSreiz
sagaidamo grieSanas atrumu no sliezu transportlidzekit (101)
pieejama vismaz viena signala, un kas parada sliezu transport-
[Tdzekla (101) pasreizéjo braukSanas stavokli,

- apstrades ierice (107) ir izveidota, lai, salidzinot atruma
signalus, ta salidzinatu pasreizéja atruma signalu ar sagaidama
atruma signalu, un

- apstrades ierice (107) ir izveidota, lai atkaribd no atruma
signalu salidzinajuma rezultata generétu nobrauk$anas no sliedém
situacijas signalu, turklat

- apstrades ierice (107) ir izveidota, lai atkariba no pasreizéja
atruma signala novirzes no sagaidama atruma signala ta generétu
nobrauksanas no sliedém riska signalu, kas parada ritena (103.2)
nobrauksanas no sliedém risku, turklat

- gadijuma, ja atruma signala novirze parsniedz iepriek$ noteikta
nobrauksanas no sliedém slieksni, apstrades ierice (107) generé
nobraukSanas no sliedém signalu, kas parada ritena (103.2) no-
brauksanas no sliedém esamibu,
kas raksturiga ar to, ka

- apstrades ierice (107) generé nobrauk$anas no sliedém signalu,
ja ir parsniegta pasreiz€ja atruma signala ieprieks noteikta frekvence,
un/vai

- apstrades ierice (107) generé nobrauk$anas no sliedém
signalu, ja ir parsniegta pasreizéja atruma signala iepriek$ noteikta
amplitida.

9. lerice saskana ar 8. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
apstrades ierice (107) ir izveidota, lai par nobrauk$anas no slie-
dém slieksni izmantotu pazeminaSanos no sagaidama grieSanas
atruma signala zem pasreizéja atruma signala par vismaz 6 % no
sagaidama atruma signala, vélams par vismaz 3 % no sagaidama
atruma signala, vél vélamak — par vismaz 1 % no sagaidama
atruma signala.

10. lerice saskana ar 8. vai 9. pretenziju, kas raksturiga ar to,
ka apstrades ierice (107) ir izveidota, lai generétu nobrauk$anas
no sliedém riska signalu un/vai nobraukSanas no sliedém signalu
atkariba no rotacijas atruma signala Tslaicigas novirzes rasanas.

11. lerice saskana ar jebkuru no 8. Iidz 10. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka

- apstrades ierice (107) ir izveidota, lai novértétu nobraukSanas
no sliedém risku — jo zemak paSreiz€ja atruma signals nokritas
zem sagaidama atruma signala, jo risks ir augstaks, turklat

- apstrades ierice (107), it Tpasi, generé nobrauk$anas no
sliedém signalu, ja

- iepriek$ noteikta novéroSanas perioda nobraukSanas no slie-
dém slieksnis ir parsniegts, it Tpasi, par iepriek$§ noteiktu lielumu,
un/vai

- ir konstatéts iepriek§ noteikts nobraukSanas no sliedém
sliekSna parsnieg$anas reizu skaits.

12. lerice saskana ar jebkuru no 8. lidz 11. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka apstrades ierice (107) ir izveidota:
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- lai, nosakot pasreizéja atruma signalu, ta nemtu véra rite-
na (103.2) nodiluma pakapi,
un/vai

- lai, nosakot sagaidama atruma signalu, ta nemtu véra sliezu
transportlidzekla (101) vismaz viena ritena nodiluma pakapi,
un/vai

- lai, novértéjot ritena (103.2) nobraukSanas no sliedém risku,
ta nemtu véra slieZzu transportlidzekla (101) vismaz viena ritena
nodiluma pakapi.

13. lerice saskana ar jebkuru no 8. Iidz 12. pretenzijai, kas
raksturiga ar to, ka apstrades ierice (107) sagaidama atruma
signala noteikSanai

- izmanto vismaz viena transportlidzekla atruma signalu, kas
parada sliezu transportlidzekla (101) pasreizéjo atrumu,
un/vai

- izmanto vismaz vienas kustigas dalas atruma signalu, kas
parada sliezu transportlidzekla (101) kustigas dalas (103) pasreizéjo
atrumu,
un/vai

- izmanto vismaz viena vidéja atruma signalu, kas parada
sliezu transportlidzekla (101) vismaz vienas kustigas dalas (103)
vairaku ritenu (103.2) vidéjo grieSanas atrumu, it Tpasi sliezu
transportlidzekla (101) visu kustigo dalu (103) visu ritenu (103.2)
vidéjo grieSanas atrumu.

14. Sliezu transportlidzeklis, it 1pasi atrgaitas satiksmei ar no-
minalo darbibas atrumu virs 250 km/h, jo Tpasi virs 350 km/h, ar
ierici saskana ar jebkuru no 8. I1dz 13. pretenzijai, turklat apstrades
ierice (107) ir izveidota, lai

- transportlidzekla vaditajam nodotu nobraukSanas no sliedém
situacijas signalu
un/vai

- vaditu sliezu transportlidzekli (101) atkariba no nobrauk$anas
no sliedém situacijas signala, turklat

- it Tpa8i, lai vaditu sliezu transportlidzekla (101) piedzinas
iekartu (105) un/vai sliezu transportlidzekla (101) bremzu iekar-
tu (106) atkariba no nobrauk$anas no sliedém situacijas signala.

(51) A61K 39/39502006.01)
CO7K 16/2812006.0
CO7K 16/30/2006.0)
GO1N 33/68(2005.07

(21) 12774724.4

(43) 26.02.2014

(45) 14.03.2018

(11) 2699264

(22) 19.04.2012

(31) 201161477414 P (32) 20.04.2011 (33) US
(86) PCT/US2012/034223 19.04.2012
(87) W02012/145493 26.10.2012

(73) Medlmmune, LLC, One Medimmune Way, Gaithersburg,
MD 20878, US
(72) LANGERMANN, Solomon, US
LIU, Linda, US
MARSHALL, Shannon, US
YAO, Sheng, US
(74) Evenson, Jane Harriet, Mathys & Squire LLP, The Shard,
32 London Bridge Street, London SE1 9SG, GB
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) ANTIVIELAS UN CITAS MOLEKULAS, KAS SAISTITAS
PIE B7-H1 UN PD-1
ANTIBODIES AND OTHER MOLECULES THAT BIND
B7-H1 AND PD-1
(57) 1. Antiviela vai tas antigénu saistoSs fragments, kas saistas
pie cilvéka PD-1, kas satur vieglas kédes mainigo regionu, kas
satur SEQ ID NO: 98 aminoskabju sekvenci un smagas kédes
mainigo regionu, kas satur SEQ ID NO: 106 aminoskabju sekvenci.
2. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana ar
1. pretenziju, turklat antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments:
(A) novajina PD-1 liganda spéju saistities pie PD-1;
(B) novajina vai pilnigi neitralizé PD-1 spéju mediét signala
transdukciju;
(C) medié T $Unu proliferaciju; vai
(D) palielina IFN-y producésanu.
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3. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 1. vai 2. pretenziju, kas satur vismaz dalu no imdnglobulina
konstanta regiona (Fc).

4.  Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 3. pretenziju, turklat imdnglobulina konstantais regions (Fc) ir
cilvéka iminglobulina konstants regions (Fc).

5. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar 4. pretenziju, turklat cilvéka konstantie doméni ir IgA, IgD, IgE,
IgG vai IgM doméni.

6. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar jebkuru no 3. Iidz 5. pretenzijai, turklat cilvéka IgG konstantie
domeni ir IgG1, 1gG2, 1IgG3 vai IgG4 doméni.

7. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana ar
jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai, turklat antiviela vai tas antigénu
saistoSais fragments ir markéta/markéts ar detektéSanas iespéju
vai satur konjugétu toksinu, zales, receptoru, enzimu, receptora
ligandu.

8. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, turklat antiviela ir monoklonala
antiviela, cilvéka antiviela, himériska antiviela, humanizéta antiviela
vai vienkédes antiviela.

9. Antiviela vai tas antigénu saistoSais fragments saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai, turklat antiviela ir bispecifiska,
trispecifiska vai multispecifiska antiviela.

10. Farmaceitiska kompozicija, kas satur antivielu vai tas anti-
génu saistoSo fragmentu saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai
un fiziologiski pienemamu nesg&ju vai paligvielu.

11.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 10. pretenziju iz-
manto$anai véza vai infekcijas slimibas arstésana.

(51) CO7D 401/120200691)
CO7D 401/142005.07
CO7D 407/142005.07
CO7D 409/042%05.07
CO7D 409/142005.07
CO7D 471/042%05.07
CO7D 491/0482005.97
A61K 31/4427(200609
A61K 31/497(200609
AG61P 17/06/20%9)
A61P 19/0212006.0)
AG61P 25/2812006.01)
AG61P 27/06/20%9)
A61P 35/00/2006.9)

(21) 12715279.1

(43) 09.04.2014

(45) 22.08.2018

(11) 2714677

(22) 11.04.2012

(31) 201161488997 P (32) 23.05.2011 (33) US
(86) PCT/US2012/032983 11.04.2012
(87) W02012/161877 29.11.2012

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

(72) HOELZEMANN, Guenter, DE
EGGENWEILER, Hans-Michael, DE
KARRA, Srinivasa R., US

(74) Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) PIRIDINA UN PIRAZINA ATVASINAJUMI
PYRIDINE-AND PYRAZINE DERIVATIVES

(57) 1. Savienojumi ar formulu (l):
(0]
R!
R X\ N/
| H l,
2
N NH,
kura:
X apzimé CH,

R apzimé Het,

R" apzimé piridilgrupu, pirimidilgrupu, piridazinilgrupu vai furo[3,2-
b]piridilgrupu, no kuram katra ir neaizvietota vai monoaizvietota ar
Hal, A, OR®, COOA, COOH, CON(R?®), un/vai NR°COA,



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

Het apzimé furilgrupu, tienilgrupu, pirolilgrupu, imidazolilgrupu,
pirazolilgrupu, oksazolilgrupu, izoksazolilgrupu, tiazolilgrupu, piridil-
grupu, pirimidinilgrupu, triazolilgrupu, tetrazolilgrupu, tiadiazolgrupu,
piridazinilgrupu, pirazinilgrupu, indolilgrupu, izoindolilgrupu, benz-
imidazolilgrupu, indazolilgrupu, hinolilgrupu, 1,3-benzodioksolilgrupu,
benzotiofenilgrupu, benzofuranilgrupu vai imidazopiridilgrupu, no
kuram katra ir neaizvietota vai mono-, di- vai triaizvietota ar A, COA,
(CH,) Het?, OH, OA, Hal, (CH,) N(R°),, NO,, CN, (CH,) COOR®,
(CH,),CON(R®),, NR°COA, (CH,) COHet* un/vai (CH,) fenilgrupu,
Het? apzimé dihidropirolilgrupu, pirolidinilgrupu, tetrahidroimid-
azolilgrupu, dihidropirazolilgrupu, tetrahidropirazolilgrupu, dihidro-
piridilgrupu, tetrahidropiridilgrupu, piperidinilgrupu, morfolinilgrupu,
heksahidropiridazinilgrupu, heksahidropirimidinilgrupu, [1,3]di-
oksolanilgrupu, piperazinilgrupu, no kuram katra ir neaizvietota vai
monoaizvietota ar OH un/vai A,
A’ apzimé nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 Iidz 6 C atomiem,
kura 1 Iidz 7 H atomi var bt aizvietoti ar F,
A apzimé nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 lidz 10 C atomiem,
kura viena vai divas CH un/vai CH, grupas, kuras nav blakusesosas,
var bdt aizvietotas ar N, O, S atomiem un/vai ar -CH=CH- grupam
un/vai papildus 1 Iildz 7 H atomi var bat aizvietoti ar F,
R® apzimé H vai nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 lidz
6 C atomiem, kurd 1 Iidz 7 H atomi var bt aizvietoti ar F,
Hal apzimé F, Cl, Br vai |,
n apzimé 0, 1, 2, 3 vai 4,
p apzimé 0, 1 vai 2,
q apzimé 1, 2, 3 vai 4,
un to farmaceitiski lietojami sali, tautomeéri un sterecizomeéri, ieskaitot
to maisijumus visas attiecibas.

2. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat:
Het apzimé tienilgrupu, pirazolilgrupu, piridilgrupu, no kuram
katra ir neaizvietota vai mono- vai diaizvietota ar A, (CHz)pHet2,
(CHZ)pCON(Rs)2 un/vai (CHz)pfeniIgrupu,
un to farmaceitiski lietojami sali, tautomeéri un sterecizomeéri, ieskaitot
to maisijumus visas attiecibas.

3. Savienojumi saskana ar vienu vai abam no 1. vai 2. pre-
tenzijas, turklat:
Het? apzimé pirolidinilgrupu, piperidinilgrupu, morfolinilgrupu, [1,3]di-
oksolanilgrupu, piperazinilgrupu, no kuram katra ir neaizvietota vai
monoaizvietota ar OH un/vai A,
un to farmaceitiski lietojami sali, tautomeéri un sterecizomeéri, ieskaitot
to maisijumus visas attiecibas.

4.  Savienojumi saskana ar vienu vai vairakam no 1. [idz
3. pretenzijai, turklat:
A apzimé nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 lldz 6 C atomiem,
kura viena vai divas CH un/vai CH, grupas, kuras nav blakusesosas,
var but aizvietotas ar N un/vai O atomiem un/vai papildus 1 Iidz
7 H atomi var bt aizvietoti ar F,
un to farmaceitiski lietojami sali, tautoméri un sterecizomeéri, ieskaitot
to maisijumus visas attiecibas.

5. Savienojumi saskana ar vienu vai vairakam no 1. [idz
4. pretenzijai, turklat:
X apzimé CH,
R apzimé Het,
R" apzimé piridilgrupu, pirimidilgrupu, piridazinilgrupu vai furo[3,2-
b]piridilgrupu, no kuram katra ir neaizvietota vai monoaizvietota ar
Hal, A, OR®, COOA, COOH, CON(R?®), un/vai NR°COA,
Het apzimé tienilgrupu, pirazolilgrupu, piridilgrupu, no kuram
katra ir neaizvietota vai mono- vai diaizvietota ar A, (CHz)pHet2,
(CHZ)pCON(Rs)2 un/vai (CHz)pfeniIgrupu,
Het? apzimé pirolidinilgrupu, piperidinilgrupu, morfolinilgrupu, [1,3]di-
oksolanilgrupu, piperazinilgrupu, no kuram katra ir neaizvietota vai
monoaizvietota ar OH un/vai A,
A’ apzimé nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 Iidz 6 C atomiem,
kura 1 Iidz 7 H atomi var bt aizvietoti ar F,
A apzimé nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 lidz 6 C atomiem,
kura viena vai divas CH un/vai CH, grupas, kuras nav blakusesosas,
var bat aizvietotas ar N un/vai O atomiem un/vai papildus 1 Iidz
7 H atomi var bt aizvietoti ar F,
R® apzimé H vai nesazarotu vai sazarotu alkilgrupu ar 1 lidz
6 C atomiem, kurd 1 Iidz 7 H atomi var bt aizvietoti ar F,
Hal apzimé F, Cl, Br vai |,
n apzimé 0, 1, 2, 3 vai 4,
p apzimé 0, 1 vai 2,

g apzimé 1, 2, 3 vai 4,
un to farmaceitiski lietojami sali, tautomeéri un sterecizomeéri, ieskaitot
to maisijumus visas attiecibas.

6.  Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléti no grupas:

Savieno- | Nosaukums

juma Nr.

“A1” 2-amino-5-(5-piperidin-1-iimetiltiofen-2-il)-N-piridin-4-il-
nikotinamids

“A2” 2-amino-N-piridin-4-il-5-(5-pirolidin-1-ilmetiltiofen-2-
il)nikotinamids

“A3” 2-amino-5-(5-metiltiofen-2-il)-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A4” 2-amino-5-(3-pirazol-1-ilfenil)-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A5” 2-amino-5-(4-pirazol-1-ilfenil)-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A6” 2-amino-5-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-N-piridin-
4-ilnikotinamids

“AT7” 2-amino-N-piridin-4-il-5-(4-sulfamoilfenil)nikotinamids

“A8” 2-amino-N-(2-metilpiridin-4-il)-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
tiofen-2-il)nikotinamids

“A9” 2-amino-N-(2-etoksipiridin-4-il)-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
tiofen-2-il)nikotinamids

“A11” 6-amino-6’-piperazin-1-il[3,3’]bipiridinil-5-karbonskabes

piridin-4-ilamids

“A15” 2-amino-N-(2-metilpiridin-4-il)-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
tiofen-3-il)nikotinamids

“A16” 2-amino-5-(5-morfolin-4-ilmetiltiofen-2-il)-N-piridazin-4-
ilnikotinamids

“A17” 2-amino-5-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-metilpiridin-4-
il)nikotinamids

“A18” 2-amino-5-(3-pirazol-1-ilfenil)-N-piridazin-4-ilnikotin-
amids

“A19” 2-amino-N-(3-metilpiridin-4-il)-5-(4-pirazol-1-ilfen-
il)nikotinamids

“A20” 2-amino-5-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-N-(2-metil-
piridin-4-il)nikotinamids

“A21” 2-amino-N-(3-metilpiridin-4-il)-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
tiofen-2-il)nikotinamids

“A22” 2-amino-5-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-N-(3-metil-
piridin-4-il)nikotinamids

“A23” 2-amino-5-(4’-metilbifenil-3-il)-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A24” 2-amino-5-[1-(2-metoksietil)-1H-pirazol-4-il]-N-pirid-
azin-4-ilnikotinamids

“A25” 2-amino-5-(1-karbamoilmetil-1H-pirazol-4-il)-N-piridin-
4-ilnikotinamids

“A26” 2-amino-N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-5-(5-morfolin-4-il-
metiltiofen-2-il)nikotinamids

“A27” 2-amino-5-(5-morfolin-4-ilmetiltiofen-2-il)-N-pirimidin-4-
ilnikotinamids

“A28” 2-amino-N-furo[3,2-b]piridin-7-il-5-[1-(2-metoksietil)-
1H-pirazol-4-iljnikotinamids

“A29” 2-amino-N-furo[3,2-b]piridin-7-il-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
tiofen-2-il)nikotinamids

“A30” 4-[6-amino-5-(piridin-4-ilkarbamoil)piridin-3-illbenzo-
skabes metilesteris

“A31” 4-[6-amino-5-(piridin-4-ilkarbamoil)piridin-3-illbenzo-
skabe

“A32” 3-{4-[6-amino-5-(piridin-4-ilkarbamoil)piridin-3-il]fen-
il}propanskabe

“A33” 2-amino-N-(3-hlorpiridin-4-il)-5-(5-morfolin-4-ilmetil-
tiofen-2-il)nikotinamids

“A34” 2-amino-5-(1H-pirazol-4-il)-N-piridin-4-ilnikotinam1ds

“A35” 4-{[2-amino-5-(5-morfolin-4-ilmetiltiofen-2-il)piridin-3-
karbonillJamino}nikotinskabes metilesteris

“A36” N-(2-acetilaminopiridin-4-il)-2-amino-5-(5-morfolin-4-il-
metiltiofen-2-il)nikotinamids
“A37” 3-[6-amino-5-(piridin-4-ilkarbamoil)piridin-2-illbenzo-

skabe

1539
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Savieno- | Nosaukums

juma Nr.

“A38” 2-amino-N-(3-hlorpiridin-4-il)-5-[1-(2-metoksietil)-1H-
pirazol-4-illnikotinamids

“A39” 2-amino-N-(4-metoksifenil)-5-(5-morfolin-4-ilmetil-

tiofen-2-il)nikotinamids

“A40” 2-amino-N-(6-metoksipiridin-3-il)-5-(5-morfolin-4-il-
metiltiofen-2-il)nikotinamids

“Ad1” 2-amino-N-(3-metilkarbamoilpiridin-4-il)-5-(5-morfolin-
4-ilmetiltiofen-2-il)nikotinamids

“A42” 2-amino-5-[1-(2-hidroksietil)-1H-pirazol-4-il]-N-piridin-
4-ilnikotinamids

“A43” 2-amino-5-(5-morfolin-4-ilmetiltiofen-3-il)-N-piridin-4-il-
nikotinamids

“Ad4” 5-(4-acetil-1H-pirol-2-il)-2-amino-N-piridin-4-ilnikotin-
amids

“A45” 2-amino-5-furan-3-il-N-piridin-4-il-nikotinamids

“A46” 2-amino-5-(1-benzil-1H-pirazol-4-il)-N-piridin-4-il-
nikotinamids

“A4T” 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-N-piridin-4-ilnikotin-
amids

“A48” 2-amino-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-N-piridin-4-il-
nikotinamids

“A49” 2-amino-N-piridin-4-il-5-tiofen-3-ilnikotinamids
“A50” 2-amino-5-(1-metil-1H-pirol-2-il)-N-piridin-4-ilnikotin-
amids

“A51” 2-amino-5-[1-(2-morfolin-4-iletil)-1H-pirazol-4-il]-N-
piridin-4-ilnikotinamids

“A52” 2-amino-5-benzo[b]tiofen-2-il-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A53” 5-(5-acetiltiofen-2-il)-2-amino-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A54” 2-amino-5-(5-morfolin-4-ilmetiltiofen-2-il)-N-piridin-4-il-
nikotinamids

“A55” 2-amino-5-(1H-indol-2-il)-N-piridin-4-ilnikotinamids

“A56” 2-amino-5-(1H-indol-3-il)-N-piridin-4-ilnikotinamids

“AS7” 2-amino-N-piridin-4-il-5-(1H-pirol-2-il)nikotinamids

“A58” 2-amino-5-(1H-imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-N-piridin-4-il-
nikotinamids

“A59” 2-amino-N-piridin-4-il-5-(1H-pirol-3-il)nikotinamids
“A60” 2-amino-5-benzofuran-3-il-N-piridin-4-ilnikotinamids
“A61” 2-amino-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-piridin-4-ilnikotin-
amids

un to farmaceitiski lietojami sali, tautoméri un sterecizomeéri, ieskaitot
to maisijumus visas attiecibas.

7. Tehnologisks process savienojumu ar formulu (l) saskana
ar 1. lidz 6. pretenziju un to farmaceitiski lietojamu salu, tautoméru
un stereoizoméru razoSanai, kas raksturigs ar to, ka:

a) savienojums ar formulu (Il):

0]

X\ N/

| H I
_ :
N

NH,

Y

kura Y apzimé Br vai |,
X un R"ir ar nozimi, kas noradita 1. pretenzija,
tiek paklauts reakcijai ar savienojumu ar formulu (llI):

R-L -,

kurd R ir ar nozimi, kas noradita 1. pretenzija, un
L apzimé borskabi vai borskabes estera grupu,
vai

b)  savienojums ar formulu (IV):

1540

0
R X
\[ X L1 v
P ,
N NH,

kura R un X ir ar nozimi, kas noradita 1. pretenzija,

L' apzimé ClI, Br, | vai brivu vai reagétspéjigu, funkcionali modi-
ficetu OH grupu,

tiek paklauts reakcijai ar savienojumu ar formulu (V):

R-NH,  (V),

kura R' ir ar nozimi, kas noradita 1. pretenzija,
un/vai
baze vai skabe ar formulu (I) tiek parvérsta kdda no tas saliem.

8. Medikamenti, kas satur vismaz vienu savienojumu ar
formulu (I) saskana ar 1. lidz 6. pretenziju un/vai ta farmaceitiski
lietojamus salus, tautomérus un stereoizomeérus, ieskaitot to maisi-
jumus visas attiecibas, un péc izvéles paligvielas un/vai adjuvantus.

9.  Savienojumi saskana ar 1. lidz 6. pretenziju un to farma-
ceitiski lietojami sali, tautomeéri un stereoizomeri, ieskaitot to mai-
sijumus visas attiecibas, lietoSanai véza, septiska Soka, primaras
atvérta lenka glaukomas (POAG), hiperplazijas, reimatoida artrita,
psoriazes, aterosklerozes, retinopatijas, osteoartrita, endometriozes,
hroniska iekaisuma un/vai neirodegenerativu slimibu arstésanai.

10. Savienojumi ar formulu (I) saskana ar 1. Iidz 6. pretenziju
un/vai to fiziologiski pienemami sali, tautoméri un stereoizomeri
lietoSanai audzéju arstésanai, turklat savienojuma ar formulu (1) tera-
peitiski efektivs daudzums tiek ievadits kombinacija ar savienojumu
no grupas: 1) estrogéna receptoru modulators, 2) androgéna recep-
toru modulators, 3) retinotida receptoru modulators, 4) citotoksisks
[1dzeklis, 5) antiproliferativs l1dzeklis, 6) prenil-proteintransferazes
inhibitors, 7) HMG-CoA reduktazes inhibitors, 8) HIV protedzes
inhibitors, 9) reversas transkriptazes inhibitors un 10) papildu
angiogenézes inhibitori.

11.  Savienojumi ar formulu (I) saskana ar 1. Iidz 6. pretenziju
un/vai to fiziologiski pienemami sali, tautoméri un stereoizoméri
lietoSanai audzéju arstésanai, turklat savienojuma ar formulu (1)
terapeitiski efektivs daudzums tiek ievadits kombinacija ar radio-
terapiju un ar savienojumu no grupas: 1) estrogéna receptoru mo-
dulators, 2) androgéna receptoru modulators, 3) retinoida receptoru
modulators, 4) citotoksisks Iidzeklis, 5) antiproliferativs Iidzeklis,
6) prenil-proteintransferazes inhibitors, 7) HMG-CoA reduktazes
inhibitors, 8) HIV protedzes inhibitors, 9) reversas transkriptazes
inhibitors un 10) papildu angiogenézes inhibitori.

(51) AG1K 31/402006.00 (11) 2719384

A61P 25/002000.0%)
CO07D 209/52(2006.0"
(21) 13189441.2 (22) 25.07.2006
(43) 16.04.2014
(45) 08.08.2018
(31) 703364 P (32) 27.07.2005 (33) US
(62) EP06788541.8 / EP1915146
(73) Otsuka America Pharmaceutical, Inc., 2440 Research

Boulevard, Rockville, MD 20850, US

(72) SKOLNICK, Phil, US
BASILE, Anthony, US
CHEN, Zhengming, US
EPSTEIN, Joseph W., US

(74) Bond, Christopher William, et al, Forresters IP LLP, Erika-
Mann-Strasse 11, 80636 Minchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) JAUNI 1-NAFTIL-3-AZABICIKLO[3,1,0]JHEKSANI: IEGU-
SANA UN IZMANTOSANA NEIROPSIHIATRISKU TRAU-
CEJUMU ARSTESANAI
NOVEL 1-NAPHTHYL-3-AZABICYCLO[3.1.0]JHEX-
ANES:PREPARATION AND USE TO TREAT NEURO-
PSYCHIATRIC DISORDERS

(57) 1. Savienojums ar $adu formulu II:
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Formula II

Ry

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:

R, un R, ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, neaizvietotas
C, ,alkilgrupas, C, , alkenilgrupas un C, , alkinilgrupas un aizvieto-
tas C, ,alkilgrupas, C,  alkenilgrupas un C,alkinilgrupas, turklat
aizvietotajs ir viens vai vairaki no hidroksilgrupas, cianogrupas,
halogéna atoma, C, ;alkoksigrupas, arilaizvietotas C, .alkoksigrupas,
ariloksigrupas, ariloksigrupas, kas aizvietota ar vienu vai vairakiem
halogéna atomiem, C, .alkilgrupas, C, .alkilgrupas, kas neatkarigi ir
aizvietota ar vienu vai vairakam cianogrupam un vienu vai vairakiem
halogéna atomiem, C, ,alkoksigrupas un C, ;halogénalkoksigrupas;

R, ir izvéléts no OdenraZa atoma, C, alkilgrupas, C, alkoksi-
karbonilgrupas, C, .alkanoilgrupas, C, .cikloalkilgrupas, C, . ciklo-
alkanoilgrupas, arilgrupas, heteroarilgrupas, piesatinatas heterociklil-
grupas, C, ,alkenilgrupas, C, , alkinilgrupas un aizvietotas C, .alkil-
grupas, C, , alkenilgrupas un C, , alkinilgrupas, turklat aizvietotajs ir
viens vai vairaki no cianogrupas, halogéna atoma, hidroksilgrupas,
C, ;alkoksigrupas, C, .alkoksikarbonilgrupas, C, .alkiloksikarbonil-
oksigrupas, C, ;alkanoilgrupas, C, ;alkanoiloksigrupas, C, ,cikloalkil-
grupas, C, .cikloalkiloksigrupas, C, ccikloalkanoilgrupas, arilgrupas,
ariloksigrupas, heteroarilgrupas un piesatinatas heterociklilgrupas;

R, un R, ir neatkarigi Gdenraza atomi vai 1 lidz 4 aizvietotaji,
kas neatkarigi ir izvéléti no halogéna atoma, C, .alkilgrupas,
C, ,alkenilgrupas, C, ,alkinilgrupas, halogén(C, ,)alkilgrupas, ciano-
grupas, hidroksilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C, alkoksigrupas,
C, ;alkoksi(C, ,)alkilgrupas, karboksi(C, ,)alkilgrupas, C, ,alkano-
ilgrupas, halogén(C, ,)alkoksigrupas, nitrogrupas, aminogrupas,
C, ;alkilaminogrupas un di(C, ,)alkilaminogrupas; un
ar nosacijumu, ka minétais savienojums ir cits, neka 3-metil-
1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat:

R, un R, ir Gdenraza atomi;

R, ir Gdenraza atoms, metilgrupa, etilgrupa vai izopropilgrupa;
un

R, un R, ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, metilgrupas,
hlora atoma, fluora atoma, propilgrupas, metoksigrupas un etoksi-
grupas,
ar nosacijumu, ka minétais savienojums ir cits, neka 3-metil-
1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat:

R, un R, ir Gdenraza atomi;

R, ir Gdenraza atoms, etilgrupa vai izopropilgrupa; un

R, un R, ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, metilgrupas,
hlora atoma, fluora atoma, propilgrupas, metoksigrupas un etoksi-
grupas.

4. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat:

R, ir izvélets no Gdenraza atoma, C,alkoksikarbonilgrupas,
C, calkanoilgrupas, C, .cikloalkilgrupas, C, cikloalkanoilgrupas,
arilgrupas, heteroarilgrupas, piesatinatas heterociklilgrupas,
C, ,alkenilgrupas, C, , alkinilgrupas un aizvietotas C, .alkilgrupas,
C, ,,alkenilgrupas un C, , alkinilgrupas, turklat aizvietotajs ir viens vai
vairaki no cianogrupas, halogéna atoma, hidroksilgrupas, C, ;alkoksi-
grupas, C, .alkoksikarbonilgrupas, C, calkiloksikarboniloksigrupas,
C,calkanoilgrupas, C, .alkanoiloksigrupas, C, cikloalkilgrupas,
C, (cikloalkiloksigrupas, C, ccikloalkanoilgrupas, arilgrupas, ariloksi-
grupas, heteroarilgrupas un piesatinatas heterociklilgrupas.

5. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat savienojums
ir:

1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;
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3-etil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

3-izopropil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

1-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

1-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

1-(2-etoksinaftalin-6-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans; vai

1-(2-etoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat savienojums
ir:

(1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

(1S,5R)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

(1R,58)-3-izopropil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans; vai

(1S,5R)-3-izopropil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

7. Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat savienojums
ir:

1-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans; vai

3-etil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans,
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

8.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat savienojums
ir (1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans vai ta farma-
ceitiski pienemams sals.

9.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat savienojums
ir (18,5R)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans vai ta farma-
ceitiski pienemams sals.

10. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, turklat savienojums
ir (1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksana hidrohlorids.

11.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat savienojums
ir (1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma vai ta
farmaceitiski pienemama sals saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam efektivu daudzumu un ta farmaceitiski pienemamu
neséju vai pildvielu.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. pretenziju, turklat
farmaceitiska kompozicija satur:

1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu;

3-etil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu;

3-izopropil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu;

1-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu;

1-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu;

1-(2-etoksinaftalin-6-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu; vai

1-(2-etoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksanu,
vai ta farmaceitiski pienemamu sali.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. vai 13. pretenziju,
turklat farmaceitiska kompozicija satur (1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-
aza-biciklo[3,1,0]heksanu vai ta farmaceitiski pienemamu sali.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 12. vai 13. pretenziju,
turklat farmaceitiska kompozicija satur (1S,5R)-1-(naftalin-2-il)-3-
aza-biciklo[3,1,0]heksanu vai ta farmaceitiski pienemamu sali.

16. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar jebkuru no 12. lidz
14. pretenzijai, turklat farmaceitiskd kompozicija satur (1R,5S)-1-
(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksana hidrohloridu.

17. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals saskana
ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai vai farmaceitiska kompozicija
saskana ar jebkuru no 12. [ldz 16. pretenzijai izmantoSanai terapija.

18. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals saskana
ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai vai farmaceitiska kompozicija
saskana ar jebkuru no 12. lidz 16. pretenzijai izmantoSanai cen-
tralas nervu sisttmas (CNS) traucéjuma arstéSana vai profilaksé
pacientam-ziditajam.

19. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai
farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 18. pretenziju,
turklat CNS traucéjums ir depresija, nemiers vai uzmanibas deficita
traucéjums.

20. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai farma-
ceitiskd kompozicija izmantoSanai saskana ar 18. vai 19. pretenziju,
turklat CNS traucéjums ir uzmanibas deficita traucéjums.

21. Savienojums vai farmaceitiskd kompozicija izmanto$anai
saskana ar jebkuru no 17. I1dz 20. pretenzijai, turklat savienojums
ir:

1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

3-etil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;

3-izopropil-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;
1-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;
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-(2-metoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans;
-(2-etoksinaftalin-6-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans; vai
-(2-etoksinaftalin-6-il)-3-metil-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans,

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

22. Savienojums vai farmaceitiskd kompozicija izmanto$anai
saskana ar jebkuru no 17. I1dz 21. pretenzijai, turklat savienojums
ir (1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-biciklo[3,1,0]heksans vai ta farma-
ceitiski pienemams sals.

23. Neirobiologiski aktiva kompozicija, kas ir efektiva, lai inhibétu
viena vai vairaku biogénu amin-neirotransmiteru, kas izvéléti no
norepinefrina, serotonina un dopamina, Sinu uznemsanu pacientam-
ziditajam, turklat kompozicija satur (1R,5S)-1-(naftalin-2-il)-3-aza-
biciklo[3,1,0]heksana vai ta farmaceitiski pienemama sals efektivu
daudzumu un ta farmaceitiski pienemamu neséju vai paligvielu.

1
1
1

(51) A61K 31/45252006.01
AG61P 5/24(2006.07)
A61P 15/12(2006.01)
(21) 13190594.5
(43) 16.04.2014
(45) 29.08.2018
(31) 499586 (32) 04.08.2006
(62) EP07810919.6 / EP2068881
(73) Sebela International Limited, H.P. House, 21 Laffan Street,
Hamilton HM09, BM
(72) RICHARDS, Patricia Allison Tewes, US
(74) Pohlman, Sandra M., df-mp Doérries Frank-Molnia &
Pohlman, Patentanwélte Rechtsanwalte PartG mbB,
Theatinerstrasse 16, 80333 Munchen, DE
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) METODE TERMOREGULACIJAS DISFUNKCIJAS ARSTE-
SANAI AR PAROKSETINU
METHOD OF TREATING THERMOREGULATORY DIS-
FUNCTION WITH PAROXETINE
(57) 1. Paroksetins ka hidrohlorida sals vai mezilata sals
lietoSanai sievieSu, kuram ir ar menopauzi saistiti karstuma vilni,
arstésana ar devu 7,5 mg/diena, pamatojoties uz paroksetina dalu.
2. Paroksetins lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
paroksetins ir kristaliska forma.
3. Paroksetins lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
paroksetins ir amorfa forma.

(11) 2719385

(22) 31.07.2007

(33) US

(51) AG1K 31/496120%6.9)
AG61P 25/1812006.01)

(21) 12729555.8

(43) 23.04.2014

(45) 03.10.2018

(11) 2720698

(22) 20.06.2012

(31) 201100465 P (32) 20.06.2011  (33) DK
201161498653 P 20.06.2011 us

(86) PCT/EP2012/061779 20.06.2012

(87) W0O2012/175531 27.12.2012

(73) H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK

(72) HOLM, René, DK
BRUUN, Lone, DK

(74) H. Lundbeck A/S, Ottiliavej 9, 2500 Valby, DK
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) METODE 4-((1R,3S)-6-HLOR-3-FENIL-INDAN-1-IL)-1,2,2-
TRIMETIL-PIPERAZINA UN TA SALU IZMANTOSANAI
SIZOFRENIJAS ARSTESANA
METHOD OF ADMINISTRATION OF 4-((1R,3S)-6-
CHLORO-3-PHENYL-INDAN-1-YL)-1,2,2-TRIMETHYL-
PIPERAZINE AND THE SALTS THEREOF IN THE
TREATMENT OF SCHIZOPHRENIA

(57) 1. Savienojums (l)
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izmantoSanai centralas nervu sistémas slimibas arstéSana, kas
raksturigs ar to, ka savienojumu (l) lieto divas reizes nedéla vai
reizi nedéla atri SkistoSa preparata (IR-preparata), paplasinatas,
kontrolétas vai aizkavétas izSkiSanas preparata peroralai lietoSanai
deva, kura atbilst no 20 mg/nedéla lidz 50 mg/nedéla, kas aprée-
kinata ka savienojuma (I) briva baze.

2. Savienojums (I)

N

Cl l ]

H

-

&

(n

saskana ar 1. pretenziju, kas paredzéts izmantoSanai saskana
ar 1. pretenziju, kur savienojumu (l) lieto reizi nedéla deva, kas
aprékinata ka savienojuma (l) briva baze, no 20 mg/deva lidz

50 mg/deva.
t

3. Savienojums (l)
a l {

A

o

4

saskana ar 1. vai 2. pretenziju izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat savienojumu (l) lieto katru nedélu deva, kas apréki-
nata ka savienojuma (l) briva baze, no aptuveni 30 mg/deva lidz
aptuveni 45 mg/deva.

4.  Savienojums (l)

in

saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju izmantoSanai saskana ar

1. pretenziju, turklat savienojumu (l) lieto reizi nedéla deva, kas

aprékinata ka savienojuma () briva baze, aptuveni 30 mg/deva.
5.  Savienojums (l)
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5
h®

® (s

saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju izmantoSanai saskana ar
1. pretenziju, turklat savienojumu (1) lieto katru nedélu deva, kas
aprékinata ka savienojuma (l) briva baze, aptuveni 45 mg/deva.

6.  Savienojums (I)
FH,
s
C

‘ '-V.J__,.f

S

izmanto8anai arstéSana saskana ar 1. pretenziju, kur slimiba ir
izveleta no slimibu grupas, kas sastav no psihozes, it Tpasi Sizo-
frénijas vai citam slimibam, kas saistitas ar psihotiskiem simpto-
miem, pieméram, Sizofrénija, Sizofréniformi traucg&jumi, Sizoafektivi
traucéjumi, manijas traucéjumi, Tsi psihotiski traucéjumi, kopéji
psihotiski traucéjumi, ka art citi psihotiski traucéjumi vai slimibas,
kas sastopamas ar psihotiskiem simptomiem, piemé&ram, bipolari
traucéjumi, pieméram, manija bipolaru traucéjumu gadijumos un
psihozes arstéSanai Parkinsona slimibas gadijumos.
7. Savienojums (1)

i1

St
N

J

..

o
O

saskana ar 1. pretenziju izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju
un papildu savienojums, kur$ izveéléts no grupas, kas sastav
no sertindola, olanzapina, risperidona, kvetiapina, aripiprazola,
haloperidola, klozapina, ziprazidona un osanetana izmanto$anai
psihozes, it ipasi Sizofrénijas vai citu slimibu arsté$ana, kas saistitas
ar psihotiskiem simptomiem, pieméram, Sizofréniformi traucéjumi,
Sizoafektivi traucéjumi, manijas trauc&jumi, Tsi psihiskie traucéju-
mi, kopé&ji psihiski traucéjumi, ka art citu psihisku traucéjumu vai
slimibu, kas sastopamas ar psihotiskiem simptomiem, arstésana,
piemé&ram, bipolari traucéjumi, pieméram, manija bipolaru traucéjumu
gadijumos un psihozes arstéSanai Parkinsona slimibas gadijumos,
turklat savienojumu (I) lieto divas reizes nedéla vai reizi nedéla
atri Skistosa preparata (IR-preparata), paplasinatas, kontrolétas
vai aizkavétas izSkiSanas preparata peroralai lietoSanai deva, kas
atbilst no 20 mg/nedéla I1dz 50 mg/nedéla un kas aprékinata ka
savienojuma (l) briva baze.
8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu (l)

(I

n

vai savienojuma (I) sali un vienu vai vairakas farmaceitiski pienema-
mas neséjvielas, atSkaiditajus un paligvielas izmantoSanai centralas
nervu sistémas slimibas arstéSana, it 1pasi psihozes, pieméram,
Sizofrénijas arstéSana, kas raksturiga ar to, ka farmaceitisku kom-
poziciju, kas satur savienojumu (I), lieto divas reizes nedéla vai
reizi nedéla atri SkistoSa preparata (IR-preparata), paplasSinatas,
kontrolétas vai aizkavétas izSkiSanas preparata peroralai lietoSanai.

9. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 8. pretenziju iz-
mantoSanai saskana ar 8. pretenziju, kas papildus satur vienu
vai vairakus neiroleptiskos [idzeklus, kas izvéléti no sertindola,
olanzapina, risperidona, kvetiapina, aripiprazola, haloperidola,
klozapina, ziprasidona un osanetanta.

(51) AG1K 31/13712006.01)
A61K 31/138(200609
A61K 31/185200601
A61K 31/195200601
A61K 31/4262006.01)
A61K 31/6412006.0)
AG61P 25/2812006.01)
A61K 45/06120%6.9)
A61K 31/197(200609
A61K 31/445200600
A61K 31/145200009
A61K 31/164(200509
AG1K 31/4412006.0)
A61K 31/428(20060)
A61K 9/202006.00

(21) 13196461.1

(43) 07.05.2014

(45) 29.08.2018

(11) 2727588

(22) 01.03.2012

(31) 11305217 (32) 01.03.2011 (33) EP
201161468658 P 29.03.2011 us
11305687 06.06.2011 EP
201161493606 P 06.06.2011 us

(62) EP12708113.1 / EP2560631
(73) Pharnext, 11 Rue des Peupliers, 92130 Issy-les-Moulineaux,
FR
(72) COHEN, Daniel, FR
CHUMAKOQV, llya, FR
NABIROCHKIN, Serguei, FR
VIAL, Emmanuel, FR
GUEDJ, Mickaél, FR
(74) Becker, Philippe, Cabinet Becker & Associés, 25, rue Louis
Le Grand, 75002 Paris, FR
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) NEIROLOGISKU TRAUCEJUMU TERAPIJA UZ BAKLO-
FENA UN AKAMPROSATA BAZES
BACLOFEN AND ACAMPROSATE BASED THERAPY
OF NEUROLOGICAL DISORDERS
(57) 1. Kompozicija, kas satur (i) baklofénu vai ta farmaceitiski
pienemamu sali, vai arbakloféna plakarbilu, vai 3-(p-hlorfenil)-4-
hidroksisviestskabi un (ii) akamprosatu vai ta farmaceitiski piene-
mamu sali, vai homotaurinu, vai etildimetilamonija propansulfonatu,
vai taurinu lietoSanai multiplas sklerozes arstésana individam, kam
tas ir nepiecieSams.
2. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas pa-
pildus satur vismaz vienu savienojumu, kas izvéléts no sulfisoks-
azola, metimazola, prilokaina, difilina, hinakrina, karbenoksolona,
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aminokapronskabes, kabergolina, dietilkkarbamazina, cinakalceta,
cinnarizina, eplerenona, fenoldopama, leflunomida, levosimendana,
sulodeksida, terbinafina, zonisamida, etomidata, fenformina, tri-
metazidina, meksiletina, ifenprodila, moksifloksacina, bromkriptina
vai torasemida, vai to farmaceitiski pienemamiem saliem.

3. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju, tur-
klat minéta kompozicija satur vismaz vienu no $adam savienojumu
kombinacijam:

- baklofénu un akamprosatu,

- baklofénu un akamprosatu, un dietilkarbamazinu,

- baklofénu un akamprosatu, un cinakalcetu,

- baklofénu un akamprosatu, un sulfisoksazolu,

- baklofénu un akamprosatu, un torasemidu,

- baklofénu un akamprosatu, un ifenprodilu,

- baklofénu un akamprosatu, un meksiletinu,

- baklofénu un akamprosatu, un eplerenonu,

- baklofénu un akamprosatu, un levosimendanu,

- baklofénu un akamprosatu, un terbinafinu vai

- baklofénu un akamprosatu, un leflunomidu,
vai to farmaceitiski pienemamus salus.

4.  Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minétd kompozicija satur vismaz vienu no $adam savienojumu
kombinacijam:

- baklofénu, akamprosatu un donepezilu,

- baklofénu, akamprosatu un rivastigminu,

- baklofénu, akamprosatu un memantinu,

- baklofénu, akamprosatu un gabapentinu,
vai to farmaceitiski pienemamus salus.

5. Kompozicija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas satur
(i) baklofenu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, vai arbakloféna
plakarbilu, vai 3-(p-hlorfenil)-4-hidroksisviestskabi un (ii) akam-
prosatu vai ta farmaceitiski pienemamu sali, vai homotaurinu, vai
etildimetilamonija propansulfonatu vai taurinu ka vienigas aktivas
vielas.

6.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, kas papildus satur farmaceitiski pienemamu neséju
vai paligvielu.

7. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$&jam
pretenzijam, turklat savienojumus minétaja kompozicija veido vai
ievada kopa, atseviki vai secigi.

8.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat minéto kompoziciju subjektam ievada atkartoti.

9.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS§éjam
pretenzijam, turklat attieciba akamprosats/bakloféns (masa/masa)
ir diapazona no 0,05 Iidz 1000.

10. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, turklat bakloféna deva ir mazaka par 100 mg/diena.

11.  Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekS&jam
pretenzijam, turklat akamprosata deva ir mazaka par 1000 mg/diena.

12. Kompozicija lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriekSéjam
pretenzijam, turklat tiek izmantots akamprosata kalcija sals.

(51) CO7D 471/04(2006.01

(21) 14154762.0

(43) 21.05.2014

(45) 01.08.2018

(31) 09177371 (32) 27.11.2009

(62) EP13151569.4 / EP2604608

(73) Adverio Pharma GmbH, Willy-Brandt-Platz 2,
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(54) PANEMIENS METIL-{4,6-DIAMINO-2-[1-(2-FLUOR-
BENZIL)-1H-PIRAZOLO[3,4-B]PIRIDIN-3-IL]PIRIMIDIN-
5-ILJMETILKARBAMATA IEGUSANAI, LAI IZMANTOTU
PAR FARMACEITISKI AKTIVU VIELU

(11) 2733142
(22) 22.11.2010

(33) EP

12529

1544

PROCESS FOR THE PREPARATION OF METHYL-{4,6-
DIAMINO-2-[1-(2-FLUOROBENZYL)-1H-PYRAZOLO[3,4-
B]PYRIDIN-3-YL]PYRIMIDIN-5-YL}METHYLCARBAMATE
FOR USE AS PHARMACEUTICALLY ACTIVE INGREDI-
ENT
(57) 1. Panémiens metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-pir-
azolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinilkarbamata ar formulu (VI) iega-
$anai, kas raksturigs ar to, ka 2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il]-4,5,6-pirimidintriamins ar formulu (VIII) tiek paklauts
reakcijai ar hlorskudrskabes metilesteri ar formulu (V) reakcijas
ietvaros, kas tiek veikta bez piridina klatbatnes un trialkilamina ar
lineariem, cikliskiem vai sazarotiem C,,alkilatlikumiem klatbatné.
2. Panémiens metil-{4,6-diamino-2-[1-(2-fluorbenzil)-1H-pir-
azolo[3,4-b]piridin-3-il]pirimidin-5-il}metilkarbamata ar formulu (1)
ieguSanai, kas raksturigs ar to, ka metil-4,6-diamino-2-[1-(2-fluor-
benzil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il]-5-pirimidinilkarbamats ar for-
mulu (VI), kas iegits ar panémienu saskana ar 1. pretenziju, tiek
paklauts reakcijai ar metiléSanas Iidzekli.

(51) A61K 9/00/2006:97
A61K 31/522200609
AG61P 11/062006.09
AG61P 37/08(20050)

(21) 12740119.8

(43) 28.05.2014

(45) 12.09.2018

(11) 2734186

(22) 19.07.2012

(31) 201161510624 P (32) 22.07.2011  (33) US
(86) PCT/EP2012/064139 19.07.2012
(87) W0O2013/014052 31.01.2013

(73) GlaxoSmithKline LLC, 251 Little Falls Drive, Wilmington,
DE 19808, US

(72) AMBERY, Claire Louise, GB
EDWARDS, Christopher David, GB

(74) Gladwin, Amanda Rachel, GlaxoSmithKline, Global Patents
(CN925.1), 980 Great West Road, Brentford, Middlesex
TW8 9GS, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) KOMPOZICIJA
COMPOSITION

(57) 1. Savienojums (I):

NH,
E NT S
/\/\0)\),\,INFO

2T

o
(1)

vai ta farmaceitiski pienemams sals izmanto$anai alergisku slimibu
un citu iekaisuma slimibu arsté$anai, pieméram, alergiska rinita un
alergiskas astmas arstéSanai, kas raksturiga ar to, ka 20 nano-
gramus savienojuma (I) ievada cilvékam, kam tas nepiecieSams,
vienu reizi nedéla.

(51) CO7D 487/04(2005.07
CO7D 519/00(2006.07
A61K 31/4985(200609
AG61P 19/08/20001
A61P 29/00/200501
AG61P 31/00/20%6.9)
AG61P 35/00/20001
AG61P 37/00/20%6.9)

(11) 2734522
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(21) 12733505.7
(43) 28.05.2014
(45) 31.10.2018

(22) 11.07.2012

(31) 201161509397 P (32) 19.07.2011  (33) US
11174578 19.07.2011 EP

(86) PCT/EP2012/063552 11.07.2012

(87) W02013/010868 24.01.2013

(73) Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN
Haarlem, NL
(72) BARF, Tjeerd A., NL
JANS, Christiaan, Gerardus, Johannes, Maria, NL
MAN, de Adrianus, Petrus, Antonius, NL
OUBRIE, Arthur A., NL
RAAIJMAKERS, Hans C.A., NL
REWINKEL, Johannes, Bernardus, Maria, NL
STERRENBURG, Jan-Gerard, NL
WIJKMANS, Jacobus C.H.M., NL
(74) Harris, Jennifer Lucy, Kilburn & Strode LLP, Lacon London,
84 Theobalds Road, London WC1X 8NL, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) 4-IMIDAZOPIRIDAZIN-1-IL-BENZAMIDI UN 4-IMIDAZO-
TRIAZIN-1-IL-BENZAMIDI KA BTK INHIBITORI
4-IMIDAZOPYRIDAZIN-1-YL-BENZAMIDES AND 4-IMID-
AZOTRIAZIN-1-YL-BENZAMIDES AS BTK-INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar struktdru:

/ A\

—=N

NH,

—

N
Ne/ o
N)\
vai ta farmaceitiski pienemams sals.
2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar struktdru:

Q

(2\

NH,

—

Z
P
SN

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir savienojuma farmaceitiski pienemams sals ar struktdru:

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat farmaceitiski
pienemams sals ir izvéléts no grupas, kas sastav no acetata, askor-
bata, benzoata, benzolsulfonata, bisulfata, borata, butirata, citrata,
kamparata, kamforsulfonata, fumarata, hidrohlorida, hidrobromida,
hidrojodida, laktata, maleata, metansulfonata, naftalénsulfonata,
nitrata, oksalata, fosfata, propionata, salicilata, sukcinata, sulfata,
tartrata, tiocianata un toluolsulfonata.

5.  Savienojums, kas ir savienojums ar struktdru:

/ A\

—=N
o}
NH
NH;,
N/ —
N
K/N / 0
N \
vai ta farmaceitiski pienemams sals, izmantoSanai terapija.

6.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
savienojums ir paredzéts izmantoSanai Brutona tirozinkinazes (Btk)
mediétu traucéjumu, kas izvéléti no grupas, kas sastav no rei-
matoida artrita, psoriatiska artrita, infekcioza artrita, progreséjosa
hroniska artrita, deformé&joSa artrita, osteoartrita, traumatiska artrita,
podagras artrita, Reitera sindroma, polihondrita, akdta sinovita,
spondilita, glomerulonefrita ar nefrotisku sindromu, glomerulonefrita
bez neirotiska sindroma, autoimliniem hematologiskiem traucgju-
miem, hemolitiskas anémijas, aplastiskas anémijas, idiopatiskas
trombocitopénijas, neitropénijas, autoimina gastrita, autoiminas
iekaisigas zarnu slimibas, ¢ulaina kolita, Krona slimibas, saimnieka
reakcijas pret transplantatu, alotransplantata atgrid$anas, hroniska
tireoidita, Greivsa slimibas, sklerodermijas, | tipa diabéta, Il tipa
diabéta, akdta aktiva hepatita, hroniska aktiva hepatita, pankreatita,
primaras zarnu cirozes, miasténijas, multiplas sklerozes, sistémiskas

sarkanas vilkédes, psoridzes, atopiska dermatita, kontaktdermatita,
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ekzémas, adas saules apdeguma, vaskulita, Behceta slimibas,
hroniskas nieru mazspgjas, Stivensa-Dzonsona sindroma, iekai-
suma sapém, malabsorbcijas sindroma, kaheksijas, sarkoidozes,
Gijéna-Baré sindroma, uveita, konjunktivita, keratokonjunktivita,
vidusauss iekaisuma, periodonta slimibas, plausu intersticialas
fibrozes, astmas, bronhita, rinita, sinusita, pneimokoniozes, plausu
nepietiekamibas sindroma, plausu emfizémas, plausu fibrozes, sili-
kozes, hroniskas iekaisigas plausu slimibas, hroniskas obstruktivas
plausu slimibas, proliferativas slimibas, ne-HodzZkina limfomas,
difdzas lielo B $inu limfomas, mantijas $tnu limfomas, B $inu
hroniskas limfocitu leikémijas, akdtas limfoblastiskas leikémijas ar
nobriedusu B Stnu, B $Gnu limfomas, ko izraisa hronisku aktivu
B Sdnu receptoru signali un ar multiplo mielomu saistitiem kaulu
trauc&jumiem, arstésanai.

7. Savienojums izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
savienojums ir paredzéts izmantoSanai Brutona tirozinkinazes (Btk)
mediéto traucéjumu arstésanai, turklat BtK mediétie traucéjumi ir
B Sdnu hroniska limfocitiska leikémija.

8.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 5. pretenziju, turklat
savienojums ir paredzéts izmantoSanai Brutona tirozinkinazes (BtK)
mediéto trauc&jumu arstéSanai, turklat BtK mediéti trauc&jumi ir
mantijas Stnu limfoma.

9.  Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 5. lidz
8. pretenzijai, turklat savienojums ir ar struktdru:

/ N

—=N

NH;
—
N
N/ o
NJ\
10. Savienojums izmantoSanai saskana ar jebkuru no 5. lidz

8. pretenzijai, turklat savienojums ir savienojuma farmaceitiski
pienemams sals ar struktdru:

Q

[z\

=

1546

11.  Savienojums izmantoSanai saskana ar 10. pretenziju,
turklat farmaceitiski pienemamais sals ir izvéléts no grupas, kas
sastav no acetata, askorbata, benzoata, benzolsulfonata, bisulfata,
borata, butirata, citrata, kamparata, kamforsulfonata, fumarata,
hidrohlorida, hidrobromida, hidrojodida, laktata, maleata, metan-
sulfonata, naftalénsulfonata, nitrata, oksalata, fosfata, propionata,
salicilata, sukcinata, sulfata, tartrata, tiocianata un toluolsulfonata.

12. Savienojuma ar struktdru:

/ AN

NH

NH,
N/ —
N
K/N / o]
N)\
kombinacija vai ta farmaceitiski pienemams sals un papildu me-

dikaments.
13. Kompozicija saskana ar 2. pretenziju, turklat savienojums

ir ar struktdru:
——N
o}

NH

NH,

—

W
' .
P

14. Kompozicija saskana ar 12. pretenziju, turklat savienojums
ir savienojuma farmaceitiski pienemams sals ar struktdru:
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[N [N

—N —N

NH, NH,

N zZ — N = —
N N
K/N / o} K/N / 0]
N % NJ\

15.  Kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat farmaceitiski ~ 18 Kompozicija saskana ar 16. pretenziju, turklat s:e\vignojums
pienemamais sals ir izvéléts no grupas, kas sastav no acetata, as- I savienojuma farmaceitiski pienemams sals ar struktdru:
korbata, benzoata, benzolsulfonata, bisulfata, borata, butirata, citrata,
kamparata, kamforsulfonata, fumarata, hidrohlorida, hidrobromida, / \
hidrojodida, laktata, maleata, metansulfonata, naftalénsulfonata,
nitrata, oksalata, fosfata, propionata, salicilata, sukcinata, sulfata, —=N
tartrata, tiocianata un toluolsulfonata.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar Q NH

struktdru:

—=N

NH

korbata, benzoata, benzolsulfonata, bisulfata, borata, butirata, citrata,
kamparata, kamforsulfonata, fumarata, hidrohlorida, hidrobromida,
\ hidrojodida, laktata, maleata, metansulfonata, naftalénsulfonata,
\ nitrata, oksalata, fosfata, propionata, salicilata, sukcinata, sulfata,
tartrata, tiocianata un toluolsulfonata.

/N 19. Kompozicija saskana ar 18. pretenziju, turklat farmaceitiski
N 0 pienemamais sals ir izvéléts no grupas, kas sastav no acetata, as-
N

vai ta farmaceitiski pienemams sals un farmaceitiski pienemama

paligviela.
17. Kompozicija saskana ar 16. pretenziju, turklat savienojums (51) AB61K 35/6412015.01) (11) 2740481
ir ar struktdru: A61P 19/10(2006.01)
AG61K 33/062006.:01)
(21) 12793897.5 (22) 31.01.2012

(43) 11.06.2014
(45) 11.07.2018

(31) 2011121932 (32) 31.05.2011 (33) RU
(86) PCT/RU2012/000049 31.01.2012
(87) W02012/166003 06.12.2012

(73) Obshchestvo S  Ogranichennoj  Otvetstvennost’ju,
PARAFARM, Ul. Sverdlova 4, Penza 440026, RU
(72) STRUKOV, Villorij Ivanovich, RU
TRIFONOV, Vjacheslav Nikolaevich, RU
ELISTRATOVA, Julija Anatol'evna, RU
ELISTRATOV, Konstantin Gennad’evich, RU
KURUS'’ Natal’ja Vjacheslavovna, RU
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(74) Engel, Christoph Klaus, PATENTSCHUTZengel, Markt-
platz 6, 98527 Suhl, DE

Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

METODE KAULU DOBUMU VEIDOJUMU AIZPILDISANAI
AR KALCIJU

METHOD FOR FILLING BONE CAVITY FORMATIONS
WITH CALCIUM

(57) 1. Tranu peru un kalcija kombinacija lietoSanai dobumu
metafizes (trabekularo) kaulu dalas arstésanai, iepildot kalciju un
novérsot ta ekskréciju no Siem kauliem.

2. Kombinacija lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
tranu peri ir pulvera, tableSu vai kapsulu forma.

3. Kombinacija lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat kalcijs tiek nodroSinats ka kalciju saturos$s preparats.

4.  Kombinacija lietoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
kalciju saturo$ais preparats ir kalcija savienojums vai savienojumu
kombinacija, kas izvéléts(-ta) no $adas grupas:

- kalcija karbonats,

- kalcija citrats,

- kalcija glikonats,

- kalcija aspartats,

- kalcija askorbats,

- kalcija aminohelats,

- kalcija fumarats,

- kalcija sukcinats,

- kalcija fosfats,

- kalcija citrats.

(54)

(51) AG67TL 24/042006.01 (11) 2741790
C09J 133/08(20%6-:01)

(21) 12821869.0 (22) 06.02.2012

(43) 18.06.2014

(45) 26.09.2018

(31) 2011133552 (32) 11.08.2011  (33) RU

(86) PCT/RU2012/000066 06.02.2012

(87) WO02013/022374 14.02.2013

(73) Leplyanina, Elena Gennadievna, proskpekt
Kosmonavtov 33-1-20, Korolev, Moscow Region 141080,
RU

(72) LEPLIANIN, Gennadiy Viktorovich, RU

(74) von Funer, Nicolai, et al, Von Funer Ebbinghaus Finck
Hano, Patentanwalte, Mariahilfplatz 3, 81541 Minchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) MEDICINISKA LIME UN PANEMIENS TAS IEGUSANAI
MEDICAL GLUE AND METHOD OF ITS PRODUCTION

(57) 1. Mediciniska Iime, kas satur N-butil-2-cianakrilatu un

3-metakriloksisulfolanu, turklat minéta mediciniska Iime papildus
satur divus stabilizétajus, turklat minétie stabilizétaji ir organiska
skabe un séra dioksids, sastavdalu proporcijas ir $adas (masas %):

3-metakriloksisulfolans 8,0-9,0;
séra dioksids 0,45-0,55;
organiska skabe 0,1-0,5;

N-butil-2-cianakrilats atlikuSais daudzums.

2. Panémiens mediciniskas limes saskana ar 1. pretenziju
iegSanai, kas ietver Iimes sastavdalu sajauksanu, turklat nepiecie-
S§amais 3-metakriloksisulfolana daudzums tiek sajaukts ar nepiecie-
§ama atdzeséta N-butil-2-cianakrilata daudzuma un nepiecieSama
organiskas skabes ka stabilizétdja daudzuma maisijumu, un tiek
samaisits, un turklat 3-metakriloksisulfolana konteinera iek$€ja
virsma ir iepriek§ apstradata ar séra dioksidu ka stabilizétaju.

(51) CO7D 471/14(2006.01)
A61K 31/4985(2006:01)
A61P 29/00(2006.01)
A61P 37/08(2006.01)
A61P 35/00(2006.01)

(21) 12834688.9

(43) 06.08.2014

(11) 2760865

(22) 28.09.2012
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(45) 11.07.2018
(31) 20110100369 (32) 30.09.2011 (33) KR
20120033444 30.03.2012 KR
(86) PCT/KR2012/007965 28.09.2012
(87) W02013/048214 04.04.2013
(73) C&C Research Laboratories, Sungkyunkwan University,
2066 Seobu-ro, Jangan-gu, Suwon-si, Gyeonggi-do
440-746, KR
(72) HO, Pil Su, KR
YOON, Dong Oh, KR
HAN, Sun Young, KR
LEE, Won II, KR
KIM, Jung Sook, KR
PARK, Woul Seong, KR
AHN, Sung Oh, KR
KIM, Hye Jung, KR
(74) Schrell, Andreas, et al, Gleiss Grosse Schrell & Partner,
Patentanwalte Rechtsanwalte, Leitzstrasse 45, 70469
Stuttgart, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) JAUNI HETEROCIKLISKI ATVASINAJUMI UN TO IZMAN-
TOSANA
NOVEL HETEROCYCLIC DERIVATIVES AND THEIR USES
(57) 1. Heterociklisks savienojums ar formulu 1:
R, Y4/Y3\
R /J(1 Y/~’> L
x5~ I >y
Xax %}\
R \>‘<4 N Ry
Rg ,
kura:

X, ir oglekla atoms,

katrs no X,, X, un X, neatkarigi ir oglekla vai slapekla atoms, ar
nosacijumu, ka vismaz viens no X,, X, un X, ir slapekla atoms,
R, ir piesatinata vai nepiesatinata 3- lidz 12-loceklu mono- vai
poliheterociklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams hetero-
atomus, kas izveléti no slapekla, skabekla un séra atoma), turklat
R, ir neaizvietots vai aizvietots ar 1-3 aizvietotajiem, kas izvéleti
no -NRR; grupas, C, .alki-NR R, grupas un R;; vai R, ir izvéléts
no -NRR, grupas un R;, R,, R,, R, un R, var bat vienadi vai
atskirigi; un katrs no tiem neatkarigi ir izvéléts no -H, C, .alkil-
grupas, C,_halogénalkilgrupas, C, jperhalogénalkilgrupas, amino-
C,qalkilgrupas, C, cikloalkilgrupas, halogéna (-F, -Cl, -Br, -I), CN
grupas, C, calkoksigrupas, C, shalogénalkoksigrupas, C, jperhalogén-
alkoksigrupas, C, alkenilgrupas, C,_alkinilgrupas, aminogrupas,
amidogrupas, C, alkilkarboksilgrupas, karboksilgrupas (-COOH),
C,qacilgrupas, OH grupas, nitrogrupas (-NO,), C,,.arilgrupas,
heterociklilgrupas un -O-C, calkilheterociklilgrupas, turklat hetero-
ciklilgrupa ir piesatinata vai nepiesatinata 3- [idz 6-loceklu hetero-
ciklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams heteroatomus, kas
izveleti no slapekla, skabekla un séra atoma);

ar nosacijumu, ka, kad X, ir slapekla atoms, R, iztrikst; kad X, ir
slapekla atoms, R, iztrikst; un kad X, ir slapekla atoms, R, iztrakst;
katrs no Y., Y,, Y,, Y, un Y, neatkarigi ir oglekla atoms vai hetero-
atoms (vélams heteroatoms, kas neatkarigi izvéléts no slapekla,
skabekla un séra atoma), ar nosacijumu, ka vismaz divi no Y,
Y, Y, Y, un Y, ir heteroatomi, neatkarigi izvéléti no slapekla,
skabekla un séra atoma;

katrs no Y, un Y, neatkarigi var bat aizvietoti ar R;

Y, var bat aizvietots ar -H vai C,_alkilgrupu,

katrs no R, un R, neatkarigi ir izvéléts no -H, C, alkilgrupas,
C, ,cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas, amino-C, ;mono- vai dialkil-
grupas, C, alkilamino-C, ;mono- vai dialkilgrupas, C, .alkilhetero-
ciklilgrupas, C, calkilkarboksilgrupas un karboksilgrupas (-COOH),
turklat heterociklilgrupa ir piesatinata vai nepiesatinata 3- lidz
6-locek|u heterociklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams
heteroatomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla un séra atoma);
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R, ir C,alkilgrupa, C,  alkoksigrupa, aminogrupa, C, .alkilamino-
grupa, C, cikloalkilgrupa, -S-C, .alkilamino-C, ;/mono- vai di-
alkilgrupa, -S-C, .alkilheterociklilgrupa, -O-heterociklilgrupa vai
-O-C, alkilheterociklilgrupa, turklat heterociklilgrupa ir piesatinata
vai nepiesatinata 3- Iidz 6-loceklu heterociklilgrupa, kas satur
1-3 heteroatomus (vélams heteroatomus, kas izveléti no slapekla,
skabekla un séra atoma); un

R, ir izvéléts no -H, OH grupas, C, alkilgrupas, C, jhalogénalkil-
grupas, C, ;perhalogénalkilgrupas, amino-C, ;,mono- vai dialkilgrupas,
C, ,cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas, C , arilgrupas, 5- lidz 12-lo-
ceklu heteroarilgrupas, C, ;alkoksigrupas, C, ;halogénalkoksigrupas,
halogéna (-F, -Cl, -Br, -1); aminogrupas, amidogrupas, C, ;acilgrupas,
CN grupas, karboksilgrupas (-COOH), C, .alkilkarboksilgrupas un
nitrogrupas (-NO,), turklat katra no alkilgrupas, cikloalkilgrupas,
heterociklilgrupas, alkoksigrupas, alkenilgrupas, alkinilgrupas, acil-
grupas un arilgrupas var but neatkarigi neaizvietota vai aizvietota ar
vienu vai vairakiem aizvietotajiem (pieméram, 1-3 aizvietotajiem),
kas izveléti no grupas, kas sastav no C, alkilgrupas, halogéna
(-F, -Cl, -Br, -I), CN grupas, C, alkoksigrupas, aminogrupas,
amidogrupas, karboksilgrupas (-COOH), C, .acilgrupas, OH gru-
pas, nitrogrupas (-NO,), heterociklilgrupas un fenilgrupas, turklat
heterociklilgrupa ir piesatinata vai nepiesatinata 3- Iidz 6-loceklu
heterociklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams heteroatomus,
kas izvéléti no slapekla, skabekla un séra atoma); vai
3-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azins (savienojums 1),
3-hlor-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azins (savienojums 5),
6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazins
(savienojums 6),
(R)-1-(3-hlorpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metil-
pirolidin-3-amins (savienojums 11),
1-(2-bromopirido[3,2-e]pirolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-
3-amins (savienojums 103),
1-(2-brompirido[2,3-e]pirolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-
3-amins (savienojums 115), vai
1-(2-hlorpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-
3-amins (savienojums 116),

vai ta racemats, R- vai S-izomérs vai farmaceitiski pienemams sals.

2. Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat katrs no X, un X, neatkarigi ir oglekla vai slapekla atoms
un X, ir slapekla atoms.

3. Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat katrs no Y,, Y,, Y,, Y, un Y, neatkarigi ir oglekla atoms
vai heteroatoms (vélams heteroatoms, kas neatkarigi izvéléts no
slapekla, skabekla un séra atoma), ar nosacijumu, ka vismaz tris
no Y, Y, Y, Y,unY, ir slapekla atomi.

4.  Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat R, ir piesatinata vai nepiesatinata 3- Iidz 8-locek|u mono- vai
poliheterociklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams hetero-
atomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla un séra atoma), turklat
R, ir neaizvietots vai aizvietots ar 1-3 aizvietotajiem, kas izvelgti
no -NRR, grupas, C,alki-NR.R, grupas un R,.

5.  Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat R, ir izvéléts no -H; C, alkilgrupas, C, shalogénalkilgrupas,
C, sperhalogenalkilgrupas, halogéna (-F, -Cl, -Br, -l), CN grupas,
C, ;alkoksigrupas, C, shalogénalkoksigrupas, C, ;perhalogénalkoksi-
grupas, C,alkenilgrupas, C,_alkinilgrupas un OH grupas.

6.  Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

X, ir oglekla atoms;

katrs no X,, X, un X, neatkarigi ir oglekla atoms vai slapekla atoms,
ar nosacijumu, ka vismaz viens no X,, X, un X, ir slapekla atoms;
R, ir piesatinata vai nepiesatinata 3- lidz 12-loceklu mono- vai
poliheterociklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams hetero-
atomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla un séra atoma), turklat
R, ir neaizvietots vai aizvietots ar 1-3 aizvietotajiem, kas izveleti
no -NRR; grupas, C, .alki-NR R, grupas un R;; vai R, ir izvéléts
no -NRR, grupas un R;;

R, R,, R, un R, var bit vienadi vai dazadi; un katrs no tiem ne-
atkarigi ir izvéléts no -H, -C, alkilgrupas, C, halogénalkilgrupas,
C, sperhalogenalkilgrupas, halogéna (-F, -Cl, -Br, -l), CN grupas,
C, ;alkoksigrupas, C, shalogénalkoksigrupas, C, ;perhalogénalkoksi-
grupas, C,alkenilgrupas, C, salkinilgrupas, un OH grupas;

ar nosacijumu, ka, kad X, ir slapekla atoms, R, iztrokst; kad
X, ir slapekla atoms, R, iztrikst; un, kad X, ir slapekla atoms,
R, iztrakst;

katrs no Y., Y,, Y., Y, un Y, neatkarigi ir oglekla atoms vai hetero-
atoms (vélams heteroatoms, kas neatkarigi izvéléts no slapekla,
skabekla un séra atoma), ar nosacijumu, kas vismaz divi no Y,
Y,, Y, Y, un Y, ir heteroatomi, kas neatkarigi izveléti no slapekla,
skabekla un séra atoma;

katrs no Y, un Y, neatkarigi var bat aizvietots ar R;;

Y, var but aizvietots ar -H vai C,_alkilgrupu;

katrs no R, un R, neatkarigi ir izvéléts no -H, C, alkilgrupas un
karboksilgrupas (-COOH);

R, ir izvéléts no C, .alkilgrupas un C, cikloalkilgrupas; un

R, ir izvéléts no -H, C, .alkilgrupas un C,cikloalkilgrupas;

turklat katra no alkilgrupas, cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas,
alkoksigrupas, alkenilgrupas un alkinilgrupas neatkarigi var bat
neaizvietota vai aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem,
kas izveleti no grupas, kas sastav no C, alkilgupas, OH grupas un
C, ,alkoksigrupas, turklat heterociklilgrupa ir piesatinata vai nepie-
satinata, 3- lldz 6-locek|u heterociklilgrupa, kas satur 1-3 hetero-
atomus (vélams heteroatomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla
un séra atoma).

7.  Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

X, ir oglekla atoms;

katrs no X,, X, un X, neatkarigi ir oglekla vai slapekla atoms, ar
nosacijumu, ka vismaz viens no X,, X, un X, ir slapekla atoms;
R, ir piesatinata vai nepiesatinata 3—-12 loceklu mono- vai poli-
heterociklilgrupa, kas satur 1-3 heteroatomus (vélams hetero-
atomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla un séra atoma), turklat
R, ir neaizvietots vai aizvietots ar 1-3 aizvietotajiem, kas izveleti
no -NRR, grupas un R;;

R, R, R, un R/ var bat vienadi vai dazadi; un katrs no tiem
neatkarigi ir izvéléts no -H, C, alkilgrupas, C, ;halogénalkilgrupas,
halogéna (-F, -Cl, -Br, -1), CN grupas, C, ;alkoksigrupas, C, shalogén-
alkoksigrupas, C, ,alkenilgrupas un C,_alkinilgrupas;

ar nosacijumu, ka, kad X, ir slapekla atoms, R, iztrikst; kad X, ir
slapekla atoms, R, iztrikst; un kad X, ir slapekla atoms, R, iztrakst;
katrs no Y,, Y,, Y,, Y, un Y, neatkarigi ir izvéléts no slapekla,
skabekla un séra atoma;

ar nosacijumu, ka vismaz divi no Y,, Y,, Y,, Y, un Y, ir slapekla
vai skabekla atoms;

katrs no Y, un Y, neatkarigi var bt aizvietots ar R;;

katrs no R, un R, neatkarigi ir izvéléts no -H un C,_alkilgrupas;
R, ir izvéléts no C, .alkilgrupas; un

R, ir izvéléts no -H, C, .alkilgrupas un C,cikloalkilgrupas;

turklat katra no alkilgrupas, cikloalkilgrupas, heterociklilgrupas,
alkoksigrupas, alkenilgrupas un alkinilgrupas neatkarigi var bat
neaizvietota vai aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem,
kas izvéléti no grupas, kas sastav no C, ,alkilgupas, OH grupas
un C, ,alkoksigrupas, turklat heterociklilgrupa ir piesatinata vai ne-
piesatinata 3- Iidz 6-loceklu heterociklilgrupa, kas satur 1-3 hetero-
atomus (vélams heteroatomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla
un séra atoma).

8.  Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

X, ir oglekla atoms,

katrs no X,, X, un X, neatkarigi ir oglekla vai slapekla atoms, ar
nosacijumu, ka vismaz viens no X,, X, un X, ir slapekla atoms;
R, ir piesatinata vai nepiesatinata 3- l1dz 6-loceklu heterociklilgrupa,
kas satur 1-3 heteroatomus (vélams heteroatomus, kas izvéléti no
slapekla, skabekla un séra atoma), turklat R, ir neaizvietots vai
aizvietots ar -NR R, grupu;

R, R,, R, un R, var bit vienadi vai dazadi; un katrs no tiem ne-
atkarigi ir izvélets no -H, C, .alkilgrupas, C, jhalogénalkilgrupas un
halogéna (-F, -Cl, -Br, -1), CN grupas, C, ;alkoksigrupas, C, shalogén-
alkoksigrupas, C,,alkenilgrupas un C, alkinilgrupas;

1549



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

ar nosacijumu, ka, kad X, ir slapekla atoms, R, iztrikst; kad X, ir
slapekla atoms, R, iztrakst; un kad X, ir slapekla atoms, R, iztrakst;
katrs no Y,, Y,, Y,, Y, un Y, neatkarigi ir izvéléts no slapekla,
skabekla un séra atoma;

ar nosacijumu, kas vismaz divino Y,, Y,, Y,, Y, un Y, ir slapekla
atoms;

katrs no Y, un Y, neatkarigi var bat aizvietots ar R;;

katrs no R; un R, neatkarigi ir izvéléts no -H un C, .alkilgrupas; un
R, ir izvéléts no -H, C, .alkilgrupas un C,cikloalkilgrupas;

turklat katra no alkilgrupas un heterociklilgrupas neatkarigi var bat
neaizvietota vai aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas
izvéleti no grupas, kas sastav no C, alkilgupas, OH grupas un
C, ,alkoksigrupas, turklat heterociklilgrupa ir piesatinata vai nepie-
satinata 3- l1dz 6-loceklu heterociklilgrupa, kas satur 1-3 hetero-
atomus (vélams heteroatomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla
un séra atoma).

9.  Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat:

X, ir oglekla atoms,

katrs no X,, X, un X, neatkarigi ir oglekla vai slapekla atoms, ar
nosacijumu, ka vismaz viens no X,, X, un X, ir slapekla atoms;
R, ir piesatinata vai nepiesatinata, 3- l1dz 6-loceklu heterociklilgrupa,
kas satur 1-3 heteroatomus (vélams heteroatomus, kas izvéléti no
slapekla, skabekla un séra atoma), turklat R, ir neaizvietots vai
aizvietots ar -NR R, grupu;

R, R, R, un R/ var bat vienadi vai dazadi; un katrs no tiem
neatkarigi ir izvéléts no -H, C, alkilgrupas, C, shalogénalkilgrupas
un halogéna (-F, -Cl, -Br, -l);

ar nosacijumu, ka, kad X, ir slapekla atoms, R, iztrikst; kad X, ir
slapekla atoms, R, iztrikst; un kad X, ir slapekla atoms, R, iztrakst;
katrs no Y,, Y,, Y,, Y, un Y, neatkarigi ir izvéléts no slapekla,
skabekla un séra atoma;

ar nosacijumu, kas vismaz divino Y,, Y,, Y,, Y, un Y, ir slapekla
atoms;

katrs no Y, un Y, neatkarigi var bat aizvietots ar R;

katrs no R; un R, neatkarigi ir izvéléts no -H un C, .alkilgrupas; un
R, ir izvéléts no -H un C, alkilgrupas;

turklat katra no alkilgrupas un heterociklilgrupas neatkarigi var bat
neaizvietota vai aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas
izvéleti no grupas, kas sastav no C, alkilgupas, OH grupas un
C, ,alkoksigrupas, turklat heterociklilgrupa ir piesatinata vai nepie-
satinata, 3- lldz 6-locek|u heterociklilgrupa, kas satur 1-3 hetero-
atomus (vélams heteroatomus, kas izvéléti no slapekla, skabekla
un séra atoma).

10. Heterocikliskais savienojums vai ta racemats, R vai S izo-
mérs vai farmaceitiski pienemams ta sals saskana ar 1. pretenziju,
turklat savienojums ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
3-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 1),
8-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 2),
4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 3),
8-hlor-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 4),
3-hlor-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 5),
6-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 6),
8-hlor-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 7),
1-(8-hlorpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-amina
(savienojuma 8),
(R)-1-(8-hloropirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-di-
metilpirolidin-3-amina (savienojuma 9),
(R)-1-(8-hlorpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
pirolidin-3-amina (savienojuma 10),
(R)-1-(3-hlorpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metil-
pirolidin-3-amina (savienojuma 11),
8-brom-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 12),
4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-
karbonitrila (savienojuma 13),
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8-hlor-1-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (savienojuma 14),
8-hlor-1-metil-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 15),
8-brom-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 16),
7,8-dihlor-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 17),
1-(8-hlorpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 18),
(S)-8-hlor-4-(3-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 19),
(S)-8-hlor-4-(3,4-dimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazina (savienojuma 20),
8-hlor-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
7-karbonitrila (savienojuma 21),
8-hlor-4-(3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (savienojuma 22),
8-hlor-7-etoksi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazina (savienojuma 23),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 24),
4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
8-karbonitrila (savienojuma 25),
4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-8-karbonitrila
(savienojuma 26),
1-(7,8-dihlorpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 27),
8-hlor-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7-karbonitrila (savienojuma 28),
8-hlor-4-(heksahidropirolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-e][1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 29),
(R)-1-(8-hlorpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)pirolidin-
3-amina (savienojuma 30),
9-hlor-2-metil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidina (savienojuma 31),
9-hlor-2-metil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]piri-
midina (savienojuma 32),
1-(9-hlor-2-metilpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-
metilazetidin-3-amina (savienojuma 33),
9-hlor-2-ciklopropil-N,N-dietilpirido[3,2-€][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimi-
din-5-amina (savienojuma 34),
9-hlor-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimi-
dina (savienojuma 35),
1-(9-hlorpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidin-5-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 36),
9-hlor-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-c]pirimidina
(savienojuma 37),
9-hlor-2-ciklopropil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]tri-
azolo[1,5-c]pirimidina (savienojuma 38),
9-hlor-2-ciklopropil-5-(piperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidina (savienojuma 39),
9-hlor-2-(metoksimetil)-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]tri-
azolo[1,5-c]pirimidina (savienojuma 40),
9-hlor-2-etil-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-
c]pirimidina (savienojuma 41),
9-hlor-5-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimi-
dina (savienojuma 42),
8-hlor-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftil-
idina (savienojuma 43),
1-(8-hlor-2-metil-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 44),
8-hlor-2-metil-4-(piperazin-1-il)-2H-pirazolo[3,4-c][1,8]naftilidina
(savienojuma 45),
8-hlor-4-(4-metilpiperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina
(savienojuma 46),
8-hlor-4-(piperazin-1-il)imidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazina (savie-
nojuma 47),
1-(8-jodpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 48),
8-jod-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 49),
N-metil-1-(8-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-
3-amina (savienojuma 50),
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1-(8-(difluormetil)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 51),
N-metil-1-(8-(trifluormetil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
4-il)azetidin-3-amina (savienojuma 52),
4-(4-metilpiperazin-1-il)-8-(trifluormetil)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (savienojuma 53),
1-(8-etinilpirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 54),
N-metil-1-(8-vinilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-
3-amina (savienojuma 55),
1-(8-etilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 56),
4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
8-ola (savienojuma 57),
1-(8-metoksipirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 58),
1-(8-(difluormetoksi)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-
metilazetidin-3-amina (savienojuma 59),
8-hlor-7-metoksi-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 60),
8-hlor-7-metoksi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 61),
7,8-dihlor-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 62),
8-hlor-7-etoksi-4-(piperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina (savienojuma 63),
8-hlor-4-(4-metilpiperazin-1-il)-7-(2,2,2-trifluoretoksi)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 64),
1-(8-brom-9-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 65),
8-brom-9-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (savienojuma 66),
1-(8,9-dihlorpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 67),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina hidrohlorida (savienojuma 68),
1-(8-brompirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina hidrohlorida (savienojuma 69),
8-hlor-4-(5-metilheksahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 70),
8-brom-4-(5-metilheksahidropirolo[3,4-c]pirol-2(1H)-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 71),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-3-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 72),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,3-dimetil -
azetidin-3-amina (savienojuma 73),
8-brom-4-(heksahidropirolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 74),
4-(heksahidropirolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-8-jodpirido[2,3-€][1,2,4]tri-
azolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 75),
8-hlor-4-(4-ciklopropilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazina (savienojuma 76),
4-((1S,4S)-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)-8-hlorpirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 77),
8-hlor-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-diazabiciklo[2.2.1]heptan-2-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 78),
8-hlor-4-(1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina
(savienojuma 79),
8-hlor-4-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (savienojuma 80),
(R)-1-(8-brompirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
pirolidin-3-amina (savienojuma 81),
8-hlor-4-(heksahidro-1H-pirolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 82),
8-hlor-4-(1-metilheksahidro-1H-pirolo[3,4-b]piridin-6(2H)-il)pirido[2,3-
e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazina (savienojuma 83),
1-(8-hlorpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetil-
azetidin-3-amina (savienojuma 84),
1-(8-brompirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N,N-dimetil-
azetidin-3-amina (savienojuma 85),
(1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-
3-il)(metil)karbamatskabes (savienojuma 86),
2-((8-hlorpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)amino)etanola
(savienojuma 87),
1-(8-hlorimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-

3-amina (savienojuma 88),
1-(8-bromimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 89),
terc-butil(1-(8-hlor-2-metiloksazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4-il)azetidin-
3-il)(metil)karbamata (savienojuma 90),
1-(8-hlor-2-metiloksazolo[4,5-c][1,8]naftilidin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 91),
8-hlor-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)oksazolo[4,5-c][1,8]naftilidina
(savienojuma 92),
1-(8-hlorpirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 93),
8-hlor-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina
(savienojuma 94),
1-(8-brompirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 95),
8-brom-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e]tetrazolo[1,5-a]pirazina
(savienojuma 96),
1-(8-hlor-2-metilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 97),
8-hlor-2-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[1,5-
alpirazina (savienojuma 98),
1-(8-brom-7-metilpirido[2,3-€][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il}-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 99),
8-brom-7-metil-4-(4-metilpiperazin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-
alpirazina (savienojuma 100),
8-hlor-4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7-ola HCI sals (savienojuma 101),
N-(1-(8-brompirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-3-il)-
N-metilhidroksilamina (savienojuma 102),
1-(2-brompirido[3,2-e]pirolo[1,2-c]pirimidin-6-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 103),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina 2,2,2-trifluoracetata (savienojuma 104),
(S)-1-(8-brom-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-
4-il)-N-metilazetidin-3-amina (savienojuma 105),
(R)-1-(8-brom-2-metil-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-
4-il)-N-metilazetidin-3-amina (savienojuma 106),
1-(8-brom-1,2-dihidroimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 107),
1-(8-brom-2-metilimidazo[1,2-a]pirido[2,3-e]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 108),
1-(9-brom-2-metilpirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 109),
1-(9-brompirazolo[1,5-c]pirido[3,2-e]pirimidin-5-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 110),
N-metil-1-(8-nitropirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-
3-amina (savienojuma 111),
4-(3-(metilamino)azetidin-1-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
8-amina (savienojuma 112),
N-metil-1-(8-fenilpirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)azetidin-
3-amina (savienojuma 113),
1-(8-(furan-2-il)pirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (savienojuma 114),
1-(2-brompirido[2,3-e]pirolo[1,2-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 115),
1-(2-hlorpirido[3,2-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-6-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 116),
1-(8-hlorpirido[3,4-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metilazetidin-
3-amina (savienojuma 117),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina metansulfonskabes sals (savienojuma 118),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina maleinskabes sals (savienojuma 119),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina 2-hidroksipropan-1,2,3-trikarbonskabes sals
(savienojuma 120),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina slapek|skabes sals (savienojuma 121),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina jodudenrazskabes sals (savienojuma 122),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina fosforskabes sals (savienojuma 123),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina 4,4’-metilinbis(3-hidroksi-2-naftoskabes) sals
(savienojuma 124),
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1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina bromiddenrazskabes sals (savienojuma 125),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina sérskabes sals (savienojuma 126),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (2R,3R)-2,3-dihidroksidzintarskabes sals (savie-
nojuma 127),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (1S)-(+)-10-kamparsulfonskabes sals (savieno-
juma 128),
8-brom-N-(1-metilpirolidin-3-il)pirido[2,3-€e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azin-4-amina (savienojuma 129),
1-(8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-4-il)-N-metil-
azetidin-3-amina (S)-2-hidroksipropanskabes sals (savienoju-
ma 130),
N-(azetidin-3-ilmetil)-8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-
4-amina trifluoretikskabes sals (savienojuma 131) un
4-(azetidin-3-ilmetoksi)-8-brompirido[2,3-e][1,2,4]triazolo[4,3-a]pir-
azina hloridenrazskabes sals (savienojuma 132).

11.  Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (1) saskana ar 1. pretenziju, vai ta racemata, R vai
S izoméra vai farmaceitiski pienemama sals iegtsanai, turklat
panémiens ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (3) iegisanu, ariléjot savienojumu
ar formulu (4) ar savienojumu ar formulu R,-H,

(b) savienojuma ar formulu (2) iegisanu, arilgjot iegito savie-
nojumu ar formulu (3); un

(c) ieguta savienojuma ar formulu (2) ciklizé$anu (vai var
saturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):

[Formula 2]
Rz
Rywn Xy Y5 NHRy
e
RGN R,
R5 ,
[Formula 3]

Rz
H_»,sz,x,jf'fi z
Fe{x%l(: N R,

Ry
[Formula 4]

Rz
R‘i/x!}l':: N/ z

Ry

5
’

turklat formulas (2) lidz (4) X,, X,, X,, X,, R, R,, R, R, R,,
R, un Y, ir tadi, k& definéts formula (1); un Z attélo reagéjosu
aizejoso grupu.

12. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (5), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y, Y, unY, ir slapekla atoms, vai ta racemata, R vai S izoméra,
vai farmaceitiski pienemama sals iegusanai, turklat panémiens
ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (9) iegiSanu, halogenéjot savie-
nojumu ar formulu (10),

(b) savienojuma ar formulu (8) iegl$anu, cianéjot iegito sa-
vienojumu ar formulu (9),

(c) savienojuma ar formulu (7) iegisanu, acilgjot iegito savie-
nojumu ar formulu (8),

(d) savienojuma ar formulu (6) iegisanu, ciklizéjot un péc tam
halogenégjot ieglto savienojumu ar formulu (7) un

(e) iegdta savienojuma ar formulu (6) ariléSanu ar savienojumu
ar formulu R,-H (vai var saturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):
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[Formula 5]

[Formula 7]
Ra

Ky

llz I

X

R Ix7
|

R,

&

Rs. CN

X
N-Fe
H

[Formula 8]
Ra

X;_CN
£

g
RSIXG TNH,
Rs

Ry

[Formula 9]
RE

Ry .X

i X
3
RIXE NH,
1
R

z

[Formula 10]
Rz

X
P\
3
RS UG NH,
Rs

Ra.

turklat formulas (5) idz (10) X,, X, X,, X,, R, R,, R, R,, R, R, un
R, ir tadi, ka definéts formula (1);
un Z attélo reagéjosu aizejosSo grupu.

13. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (11), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y,, Y, un Y, ir slapekla atoms, vai ta racemata, R vai S izoméra
vai farmaceitiski pienemama sals iegtsanai, turklat panémiens
ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (16) iegiSanu, aril€jot savienojumu
ar formulu (17),

(b) savienojuma ar formulu (15) iegd$anu, imitéjot iegdto
savienojumu ar formulu (16),

(c) savienojuma ar formulu (14) iegis$anu, acilgjot iegito sa-
vienojumu ar formulu (15),

(d) savienojuma ar formulu (13) iegi$anu, cikliz€jot ieglto
savienojumu ar formulu (14),

(e) savienojuma ar formulu (12) iegi$anu, reducgjot un péc
tam halogengjot ieglto savienojumu ar formulu (13) un

(f)  ieglta savienojuma ar formulu (12) ariléSanu ar savienojumu
ar formulu R,-H (vai var sturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):
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[Formula 11]

He

i ‘I
R ,ngI

[Formula 12]
Ry
Ry N—{
< NN
R;,._x,x1 NI
R‘i’ xi I‘/ N"’ Z
Ry ,

[Formula 13]

Rg
Rg N"_'\
S
%
R T TNO;
Ry

Ra~

[Formula 14]

[Formula 15]

Ry NH;
\ H

X4 N. ',‘51\.

2 NT R,
-

Kp NOz

Rg

Haﬁxé

Rd" Xa

[Formula 16]
Ra

E:"xz j:p"‘mH2
}(

R X0 NO,
R

[Formula 17]
Ry

Ry, X z
X
Ko 2
Ri” 3):19, NO;
Rs

)

turklat formulas (11) fdz (17) X,, X,, X,, X, R, R,, R;, R, R,,
R, un R, ir tadi, k& definéts formula (1); un Z attélo reagejosu
aizejoso grupu.

14. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (18), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y, un'Y, ir slapekla atoms, vai ta racemata, R vai S izoméra vai
farmaceitiski pienemama sals iegusanai, turklat panémiens ietver
solus:

(a) savienojuma ar formulu (21) iegi$anu, savienojumam ar
formulu (23) veicot Fridela-Kraftsa reakciju ar savienojumu ar
formulu (22),

(b) savienojuma ar formulu (20) iegdSanu, ciklizéjot ieglto
savienojumu ar formulu (21),

(c) savienojuma ar formulu (19) iegu$anu, halogengjot iegito
savienojumu ar formulu (20) un

(d) ieglta savienojuma ar formulu (19) ariléSanu ar savienojumu
ar formulu R-H (vai var sturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):

[Formula 18]

[Formula 22]

0
4 ’JLRQ
[Formula 23]
Rz
R¢ xa’ﬁ.‘: N

turklat formulas (18) Idz (23) X,, X,, X,, X,, R;, R,, R, R,, R, un
R, ir tadi, ka definéts formula (1); un Z attélo reagéjoSu aizejoso
grupu.

15. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (24), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y,, Y, un Y, ir slapekla atoms, vai ta racemata, R vai S izoméra
vai farmaceitiski pienemama sals iegiSanai, turklat panémiens
ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (28) iegtsanu, ciklizéjot savienojumu
ar formulu (29),

(b) savienojuma ar formulu (27) iegi$anu, halogeng&jot un péc
tam hidroksilgjot izmantojot iegito savienojumu ar formulu (28),

(c) savienojuma ar formulu (26) iegiSanu, arilgjot un péc tam
halogenégjot ieguto savienojumu ar formulu (27) ar savienojumu ar
formulu R -H,

(d) savienojuma ar formulu (25) iegt$anu, arilgjot iegito sa-
vienojumu ar formulu (26) un

(e) ieguta savienojuma ar formulu (25) ciklizéSanu (vai var
sturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):
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[Formula 24)

Rz N;.'b‘}
Raw. .k -

X
Ri 335;’ N" R,

HE
[Formula 25]

Ry MNHRg
R;._xsxk .\_N
R OXTNTR,

Re ,
[Formula 28]

R, Z
Ra‘x;xl S

X
Ry IXE N,
Ry

[Formula 27]

R: OH

1
Ra_,xz,)ﬂ‘ Sn

d’ x3>I{: N’/l\z
R

&

[Formula 28]
R; O

.-‘x =
Ry 7EXE N0
Il? H

] s

[Formula 29]
R, O
Ry.,.X
%" TNH,
X
R %T  NH,
1
Rs

turklat formulas (24) ldz (29) X,, X,, X,, X,, R;, R,, R,, R,, R, un
R, ir tadi, ka definéts formula (1); un Z attélo reagéjosu aizejoso
grupu.

16. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (30), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y, ir slapekla atoms un Y, ir skabekla atoms, vai ta racemata,
R vai S izoméra vai farmaceitiski pienemama sals iegiSanai, turklat
panémiens ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (36) iegusanu, esterificjot savie-
nojumu ar formulu (37),

(b) savienojuma ar formulu (35) iegi$anu, arilgjot iegito sa-
vienojumu ar formulu (36),

(c) savienojuma ar formulu (34) gatavoSanu, ciklizéjot iegito
savienojumu ar formulu (35),

(d) savienojuma ar formulu (33) iegt$anu, iegitajam savieno-
jumam ar formulu (34) veicot enolata pievienoSanas reakciju,

(e) savienojuma ar formulu (32) iegdSanu, ciklizéjot ieglto
savienojumu ar formulu (33),

(f)  savienojuma ar formulu (31) iegdSanu, halogenéjot iegito
savienojumu ar formulu (32) un

(g) iegata savienojuma ar formulu (31) ariléSanu ar savienojumu
ar formulu R,-H (vai var sturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):
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[Formula 30]

R
o,:{

[Formula 31]

Ra., -

&
-0
;L

Ra’>.<f.

Ry

[Formula 33

[Formula 34]

Ry, X
3 y 1]\)\0
X
R_d_/ 3:{: A‘
1
Ry, P

5

[Formula 35]

turklat formulas (30) Iidz (37) X, X,, X,, X,, R,, R,, R;, R, R,,
R, un R, ir tadi, ka definéts formula (1); P attélo aizsarggrupu un
Z attélo reagéjosu aizejoso grupu.

17. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (38), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y, ir slapekla atoms un katrs no Y, un Y,  neatkarigi ir oglekla vai
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slapekla atoms, vai ta racemata, R vai S izoméra vai farmaceitiski
pienemama ta sals iegusanai, turklat panémiens ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (40) iegi$anu, savienojumam ar
formulu (42) veicot Suzuki savienoSanas reakciju ar savienojumu
ar formulu (41);

(b) savienojuma ar formulu (39) iegu$anu, halogengjot iegito
savienojumu ar formulu (40) un

(c) ieglta savienojuma ar formulu (39) ariléSanu ar savienojumu
ar formulu R-H (vai var sturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):

[Formula 38]

[Formula 41]

it
B(OAlkyl) J\!';LYz

[Formula 42]
Rz

Ry Xy 2

2 L
X
R X5 NH,
1
Rs

turklat formulas (38) Idz (42) X,, X,, X,, X,, R, R,, R,, R, un R ir
tadi, ka definéts formula (1) un Z attélo reag&josu aizejoso grupu.

18. Panémiens heterocikliska savienojuma, kuram ir struktdra
ar formulu (43), kas ir formula (1) saskana ar 1. pretenziju, turklat
Y, ir slapekla atoms, vai ta racemata, R vai S izoméra vai farma-
ceitiski pienemama sals iegt$anai, turklat panémiens ietver solus:

(a) savienojuma ar formulu (46) iegd$anu, pirolgjot savienojumu
ar formulu (47);

(b) savienojuma ar formulu (45) iegdSanu, ciklizéjot ieglto
savienojumu ar formulu (46);

(c) savienojuma ar formulu (44) iegdSanu, halogenéjot iegito
savienojumu ar formulu (45) halogené$anu un

(d) iegata savienojuma ar formulu (44) ariléSanu ar savienojumu
ar formulu R,-H (vai var sturét soli, kura iznem aizsarggrupu R,):

[Formula 43]

[Formula 44]

Rz -
Ky N
e L

RS OXE NT

a

Ra....
X
||2

A

[Formula 45]

[Formula 48]

k O
2o
Ryo, Xy N%-
b
R %% NH,
1
Rs

&

[Formula 47]

Ry
R;,‘xikj:NHz
H‘,xa Xz “NH,

R
turklat formulas (43) Iidz (47) X,, X,, X,, X,, R, R,, R,, R, un R ir
tadi, ka definéts formula (1) un Z attélo reag&josu aizejoso grupu.

19. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma saska-
na ar jebkuru no 1. ltdz 10. pretenzijai vai tas racemata, R vai
S izoméra vai farmaceitiski pienemama sals iedarbigu daudzumu
un farmaceitiski pienemamu neséju.

20. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 19. pretenziju, turklat
kompozicija ir ar cilvéka histamina 4 receptoru (hH4R) saistitu sli-
mibu, kas izvélétas no iekaisuma slimibam, autoiminam slimibam,
alergiskam slimibam, acu slimibam, adas slimibam, elposanas celu
slimibam, sapém un sirds slimibam, arstéSanai vai profilaksei.

21. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 20. pretenziju,
turklat kompozicija ir slimibas, kas izvéléta no grupas, kas sastav
no deguna polipiem, alergiska rinita, nealergiska rinita, virala
rinita, nazalas niezes, sinusita, nazala aizsprostojuma, astmas,
hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS), reimatoida artrita,
atopiska dermatita, psoriazes, ekzémas, niezes, niezoSas adas,
natrenes, idiopatiskas hroniskas natrenes, sklerodermas, konjunk-
tivita, keratokonjunktivita, acu iekaisuma, sausas acs sindroma,
sirds disfunkcijas, aritmijas, aterosklerozes, multiplas sklerozes,
iekaisigu zarnu slimibas (ieskaitot kolitu, Krona slimibu, ¢&dlaino
kolttu), iekaisuma sapém, neiropatiskam sapém, osteoartrita sa-
pém, autoimina tiroida slimibas, imunsistétmas mediéta (zinama
arT ka | tipa) diabéta, vilkédes, pécoperacijas saaugumiem, véza
un vestibulariem traucéjumiem, arstéSanai vai profilaksei.

(51) €CO7D 489/082006:01) (11) 2763996
CO07D 489/12(006.01
(21) 127752871 (22) 01.10.2012
(43) 13.08.2014
(45) 25.07.2018
(31) 201161542491 P (32) 03.10.2011  (33) US
(86) PCT/GB2012/052423 01.10.2012
(87) WO02013/050748 11.04.2013
(73) Johnson Matthey PLC, 5th Floor, 25 Farringdon Street,

London EC4A 4AB, GB
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(72) ARCHER, Nicolas, GB
AUGUST, David, GB
BEASE, Michael, GB
JAMIESON,Barbara, GB
MARMOR, Robert S., GB

(74) Whitcombe, Nicole Jane, Johnson Matthey PLC, Gate 20,
Orchard Road, Royston Hertfordshire SG8 5HE, GB
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) BUPRENORFINA IEGUSANAS PROCESS
PROCESS FOR PREPARING BUPRENORPHINE

(57) 1. Tehnologisks process buprenorfina ieg$anai, kas ietver

8adus solus:

Lo}
H, Me
Ny ‘ oMe
OCH3 ) N =] N
o Tosolis Me™NT-\" Lu 2.50s M
N .

O dienofils Hy.PAIC
OCHs E I
O,Me O,Me

tebains

Formula I Formula il
o By
Mo
N. O'Me
3. solis 4.solis NG~ 5A. solis
t-BuMeX KCN Skidinatajs MIOH
O,Me
Formula IV Formula V
HO_ .tBu

5B. solis__ 5C. solis

RSH, R*OM* attiriana
(péc izvéles)
HO_ .tBu
H /~Me
Me
HN g 6. solis
NI~ P
o ciklopropilmetilbromids
OH
buprenorfina baze
Formula ViI ,

turklat:

a) 3. un 4. solt X ir halogéna atoms;

b)  Skidinatajs 5A. soll ir spirts;

c) M grupa 5A. soli ir sarmu metals;

d) Rir (C,-C,,alkilgrupa, sazarotas vai nesazarotas virknes,
cikloalkilalkilgrupa vai arilalkilgrupa un to izoméri, un R" ir metilgrupa,
etilgrupa, n-propilgrupa, izopropilgrupa, n-butilgrupa, sek-butilgrupa,
amilgrupa un izoamilgrupa, un
turklat 5A. solis tiek veikts temperatira, kas ir diapazona no
65 lidz 125 °C;
5B. solis tiek veikts temperatdra, kas ir diapazona no 100 lidz
125 °C; un izvéles 5C. soll neapstradatais norbuprenorfins tiek
attirits, lai iegQtu tiru norbuprenorfinu.

2. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat spirts 5A. soll ir
diols un papildus turklat diols ir izvéléts no grupas, kas sastav no
dietilénglikola, etilénglikola un trietilénglikola.

3. Process saskana ar 2. pretenziju, turklat diols ir dietilen-
glikols.

4. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat M'OH grupa
5A. soll ir izvéléta no rindas, kas sastav no NaOH, KOH un LiOH.

5. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat maigie apstakli
ietver temperatdru, ne augstaku par 120 °C.

6. Process saskana ar 1. pretenziju, turklat 5A. solis ietver:

a) 100 mmol CMB, 200 Iidz 250 ml spirta un 450 lidz 900 mmol
50 % adens M'OH $kiduma nodrosinasanu;

b) (a) sola Skiduma sildiSanu un Skiduma temperatlras uz-
turéSanu 115 Iidz 125 °C 10 stundas vai ilgak;

c) udens pievienoSanu (b) sola Skidumam pilienveida, lidz
temperatira samazinas Iidz 90-100 °C, un

d) (c) sola maisijuma dzeséSanu lidz 0-5 °C 2 [idz 12 stundas,
lai veidotu norbuprenorfina 3-metiléteri.

7.  Process saskana ar 1. pretenziju, turklat 5B. solis ietver:
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a) 60 hdz 82 mmol natrija t-butoksida un 100 lidz 140 ml
DMF nodro$inasanu;

b) 34 Iidz 150 mmol n-propantiola pievieno$anu Skidumam
no sola (a);

c) 33,79 mmol norbuprenorfina 3-metilétera Skiduma pievie-
nosanu 110 Iidz 200 ml DMF, kam seko skalo$ana ar 0 [1dz 50 ml
DMF;

d) (c) sola Skiduma sildiSanu un uzturéSanu 115 Ilidz 125 °C
12 stundas vai ilgak;

e) (d) sola Skiduma dzeséSanu lidz 60-110 °C, dzeséjot
Skidumu ar 60 [1dz 82 mmol natrija bikarbonata 300 Iidz 400 ml
Gdens, uzturot temperatdru 75 lidz 85 °C;

f)  8kiduma dzeséSanu 1 Iidz 12 stundas; un

g) (f) sola biezas suspensijas filtréSanu, lai iegitu produktu,

h)  produkta mazgasanu ar aukstu ddeni un

i) produkta zavésanu, lai iegitu norbuprenorfinu.

8.  Process saskana ar 1. pretenziju, turklat 5C. solis ietver:

a) 24,69 mmol neapstradata norbuprenorfina, 24,69 Iidz
25,92 mmol L(+)-vinskabes un 150 Iidz 400 ml IPA nodroSinasanu
un 8kiduma uzsildisanu lidz 70-75 °C;

b) (a) sola Skiduma atdzeséSanu péc kristalu veidoSanas
sakuma I1dz 50-55 °C 1 Iidz 12 stundas un $kiduma temperatiras
uzturéSanu 50 idz 55 °C 1 lidz 8 stundas;

c) (c) sola biezas suspensijas filtréSanu, lai iegitu produktu,

d) produkta mazgasanu ar 20 Iidz 50 ml IPA un

e) produkta zavésanu 40 Ilidz 80 °C vakuumkrasni lidz kon-
stantas masas sasnieg$anai, lai veidotu bitartratu;

f) (c) sola 19,32 mmol bitartrata sals un 400 Iidz 600 ml
Gdens nodrosinasanu un 45 [idz 55 °C temperatidras sasniegSanu
Skiduma;

g) pH noregulésanu Iidz 9,0-9,5, pievienojot 0,1 Iidz 19 M
NaOH skiduma;

h)  temperatiras paaugstinasanu lidz 65-75 °C, to uzturot
vismaz 20 mindtes;

i) NaOH $kiduma pievienoSanu, cik nepiecieSams, lai pH
uzturétu 9,0 Iidz 9,5, un

j) (g) sola skiduma filtréSanu, produkta mazgasanu ar 40 I1dz
100 ml Gdens un produkta zavéSanu 40 lidz 85 °C vakuumkrasnt
lldz konstantas masas sasnieg$anai, lai veidotu tiru norbuprenorfinu.

(51) B29C 65/42(2006.07
B29C 65/022006.07
B29C 65/002005.97
E04C 2/4020%69")
B29C 65/482005.07
B29C 65/54(2006.07
B29L 31/002005.07
B23K 20/12(2006.07
B23K 9/02(200609
B29C 65/062005.97
B29C 65/202005.97
B29C 65/522006.07
B29L 31/30(2006.07
B23K 101/04120069)

(21) 12842142.7

(43) 13.08.2014

(45) 04.04.2018

(31) 20116026

(1) 2764174

(22) 17.10.2012

(32) 17.10.2011
(86) PCT/FI2012/050999 17.10.2012
(87) WO02013/057373 25.04.2013
(73) Uponor Infra Oy, Ayritie 20, 01510 Vantaa, FI
(72) BLOMAQVIST, Gunnar, FI
SILLANPAA, Ari, FI
SODERGARD, Henry, FI
TAYLOR, Ted, CA
(74) Seppo Laine Oy, Itamerenkatu 3 B, 00180 Helsinki, FI
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV
(54) METODE PLAKSNVEIDA KONSTRUKCIJAS AR DUBULT-
SIENU STRUKTURU IZGATAVOSANAI
METHOD OF PRODUCING A PLATE-LIKE CONSTRUC-
TION WITH A DOUBLE-WALL STRUCTURE

(33) FI
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(57) 1. Metode plaksnveida konstrukcijas ar dubultsienu struk-
tdru izgatavo$anai, turklat:

- vairaki pagarinati termoplastiska materiala profili ar batiba
taisnam centralajam asim ir izvietoti viens virs otra ta, ka blakus-
esosie dobie profili cieSi piegul viens otram un kopa veido, visparigi
plakanu krautni ar divam pretéjam pusém, un

- dobie profili ir sametinati kopa, savienojot tos ar metinajuma
Suvém,
metinaSana tiek veikta batiba vienlaikus no abam krautnes pusém
ar ekstrizijas metinaSanu, izmantojot to pasu termoplastisko ma-
terialu, no kura ir veidoti caurulu profili.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka
ekstrizijas metinasana tiek veikta, izmantojot metinaSanas spraus-
las, kas ir izvietotas caurulu krautnes pretéjas malas, un katra no
tam ir savienota ar kauséjama termoplastiska materiala avotu.

3. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka krautne ir izvietota vertikala stavokli uz
paliktna ta, ka profili cieSi piegul viens otram un centralas asis
batiba ir paralélas paliktnim.

4. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka metinasana tiek veikta, izmantojot fiksétas
metinaSanas sprauslas, parvietojot krautni gareniski vai parvietojot
krautni vertikali, vai horizontali, metinasana ir pasi veikta ar kus-
tigdm metinaSanas sprauslam, kas tiek parvietotas gareniski gar
krautni.

5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka dobo profilu krautne tiek Tslaicigi saspiléta
kopa, lai izveidotu dubultsienu struktlru pirms metinaSanas uzsak-
Sanas, vélams, dobo profilu krautni izkartojot ramr.

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka izmantotie dobie profili ir caurulu profili,
vélams, dobi profili, kas ir izgatavoti no termoplastiska materiala,
kas satur vienu vai vairakus slanus, konkréti izmantotajiem caurulu
profiliem ir taisnstdra Skérsgriezums, $ada gadijuma caurulu profilu
malas, kas cieSi piegul viens otram, veido vismaz 1/10 no caurulu
profilu apvalka virsmas.

7. Metode saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka tiek izgatavotas atseviSkas taisnas vai
izliektas plaksnveida konstrukcijas ar dubultsienu struktdru, un
konkréti tiek izgatavota taisna plaksne, kas ir saliekta ta, ka tai ir
izliekta forma, kas tiek padarita par pastavigu.

8. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka tiek izveidota metinaSanas Suve, kas kopa
ar caurules profila sanu veido batiba plakanu un gludu plaksnes
virsmu, vélams, ka plaksnveida struktdrai ir divas batiba paralélas
virsmas.

9. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka tiek izgatavota plaksnveida konstrukcija,
kura visi caurules profili ir identiski.

10. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka tiek izgatavota plakSnveida struktdra, kura
dalai caurulu profilu ir atSkirigs Skérsgriezums, atskirigi izméri vai
So 1pasibu apvienojums.

11.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam, kas
raksturiga ar to, ka tiek izgatavota stingra plastmasas plaksne, un
plaksne ir paSneso$a ar laiduma platumu ITdz 5000 mm Skérseniski
caurulu profilu centralajam asim un Itdz 20000 mm centralo asu
virziena.

12. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzijam,
kas raksturiga ar to, ka tiek izgatavotas plaksnes, kas sastav no
2—-100, jo 1pasi no 3-50 dobiem profiliem, kas atrodas paraléli
viens otram.

13. Plastmasas plaksne, ko veido vairaki iegareni dobi profili,
kas atrodas viens virs otra un kuriem visiem ir batiba taisnas cen-
tralas asis, dobie profili cieSi piegu| viens otram un kopa veido cietu
plaksni, kas raksturiga ar to, ka plastmasas plaksne ir izgatavota,
izmantojot metodi saskana ar jebkuru no 1. lidz 12. pretenzijai.

14. Plastmasas plaksnes izmantoSana saskana ar 13. pretenzi-
ju, izmantojot to ka elementu kompozitu konstrukciju izgatavosanai
vai ka triecienu amortiz€joSu virsmu.

15. IzmantoSana saskana ar 14. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka plastmasas plaksne pirms kompozitu konstrukcijas izgatavo-
Sanas tiek sagriezta iepriek$ noteiktos izméros, un konkréti cieta
plastmasas plaksne tiek izmantota, lai izveidotu plakanas virsmas,

kas sastav no vairakam atseviskam kopa savienotam plastmasas
plaksném, vélams, ka minétas virsmas izmanto publiskajos bav-
darbos ka sienu virsmas, jo 1pasi ka trokSnu barjeru.

(51) HO4N 19/11(2014.01)
HO4N 19/1172014.0%)
HO4N 19/159(2014.01)
HO4N 19/122(2014.01)
HO4N 19/124(2014.01)
HO4N 19/129(2014.01)
HO4N 19/157(2014.01)
HO4N 19/1762014.01)
HO4N 19/1862014.01)
HO4N 19/463(2014.01)
HO4N 19/593(2014.01)
HO4N 19/82(%014.01
(21) 12845753.8
(43) 10.09.2014
(45) 04.04.2018
(31) 20110114610
(86) PCT/CN2012/083997 02.11.2012
(87) W02013/064100 10.05.2013
(73) Infobridge Pte. Ltd., 10 Anson Road, 23-140 International
Plaza, Singapore 079903, SG
(72) OH, Soo Mi, KR
YANG, Moonock, SG
(74) Grunecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB, Leopold-
strasse 4, 80802 Minchen, DE
Vladimirs ANOHINS, Patentu agentira TRIA ROBIT,
Vilandes iela 5, Riga, LV-1010, LV
(54) IEKARTA VIDEO DATU DEKODESANAI
APPARATUS OF DECODING VIDEO DATA
(57) 1. lekarta video datu dekodésanai, kas satur:
prognozésanas rezima dekodésanas vienibu (250, 320), kas kon-
figuréta, lai iegltu /luma intra prognozéSanas rezimu un chroma
intra prognozésanas rezimu;
prognozésanas lieluma noteikSanas vienibu (330), kas konfiguré-
ta, lai noteiktu luma transformacijas vienibas lielumu un chroma
transformacijas vienibas lielumu, izmantojot transformacijas lieluma
informaciju;
references piksela generéSanas vienibu (340), kas konfiguréta,
lai generétu references pikseli, kad nav pieejams vismaz viens
references pikselis;
references piksela filtréSanas vienibu (350), kas konfiguréta, lai
adaptivi filtrétu pasreizéja luma bloka references pikselus, balsto-
ties uz luma intra prognozéSanas rezimu un /luma transformacijas
vienibas lielumu, un lai nefiltrétu pasSreizéja chroma bloka refe-
rences pikselus;
prognozésanas bloka generésanas vienibu (360), kas konfiguréta,
lai generétu pasreizéja luma bloka un pasreizéja chroma bloka
prognozésanas blokus;
atlikuma bloka generéSanas vienibu (210, 220, 230, 240), kas
konfiguréta, lai generétu luma atlikuma bloku un chroma atlikuma
bloku, un
summatoru (290), kas summé generéto atlikuma bloku un generéto
prognozésanas bloku, lai generétu rekonstruéto bloku,
turklat /luma intra prognozéSanas rezims tiek iegits, izmantojot
visvairak iesp&jamo rezimu MPM (Most Probable Mode) no grupas
ar trim intra prognozésanas rezimiem, rezima grupas indikatoru un
luma prognozésanas rezima indeksu,
ja ir pieejams tikai viens no paSreizéjas luma prognozéSanas

(11) 2774374

(22) 02.11.2012

(32) 04.11.2011 (33) KR

prognozé$anas reZima un ja pieejamais intra prognozésanas
reZims ir virziena neorientéts rezims, tad tris intra prognozé$anas
rezimi MPM grupa ir planarais rezims, DC rezims un vertikalais
rezZims, un

ja ir pieejams tikai viens no paSreizé€jas luma prognozéSanas
nozeéSanas reZima un ja pieejamais intra prognozésanas rezims
ir virziena orientéts rezims, tad tris infra prognozéSanas rezimi
MPM grupa ir planarais rezZims, DC reZims un pieejamais intra
prognozésanas rezims.
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2. lekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat ja pasreizéja chroma
transformacijas vieniba ir mazaka nekd chroma prognozéSanas
vieniba, tad chroma intra prognozéSanas rezims tiek izmantots
visu dalgjo bloku visu chroma prognozésanas bloku generéSanai
chroma prognozésanas vieniba.

3. lekarta saskana ar 1. pretenziju, turklat, kad rezima grupu
indikators neuzrada MPM grupu, tad /luma intra prognozéSanas
reZims tiek noteikts, salidzinot luma prognozésanas rezima indeksu
ar tris intra prognozésanas rezimiem MPM grupa tada seciba, ka
zemakais rezima numurs no trim intra prognozéSanas rezimiem
tiek salidzinats vispirms un augstakais rezima numurs no trim intra
prognozésanas rezimiem tiek salidzinats ka pédéjais.

4. lekarta saskana ar 3. pretenziju, turklat, ja luma progno-
zéSanas rezima indekss ir lielaks vai vienads ar salidzinato intra
prognozésanas rezimu MPM grupa, tad luma prognozésanas rezima
indekss tiek palielinats par vienu.

(51) CO7D 471/04(2006.01
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(57) 1. Savienojums ar formulu (I-A) vai (I-B):

R®

|

N N N Y

L
= Z
R) N
" (-A)
vai

R

|
N N N Y
2 X N/
(R,

ieskaitot jebkuru ta tautoméro vai stereokimiski izoméro formu, kura:
katrs R? neatkarigi ir izvéléts no hidroksilgrupas, halogéna atoma,
ciangrupas, C, alkilgrupas, C, ,alkenilgrupas, C, alkinilgrupas,
C,_,alkoksigrupas, hidroksi-C, ,alkilgrupas, hidroksi-C, ,alkoksi-
grupas, halogén-C, ,alkilgrupas, halogén-C, ,alkoksigrupas, hidr-
oksihalogén-C, ,alkilgrupas, hidroksihalogén-C, ,alkoksigrupas,
C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas, halogén-C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas,
C, alkoksi-C, alkilgrupas, kur katra C, alkilgrupa neobligati var
bat aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam, hidroksihalogén-
C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas, R™, C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar R™,
C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar -C(=0)-R" grupu, C, ,alkoksigrupas,

(I-B),
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kas aizvietota ar R'®, C, ,alkoksigrupas, kas aizvietota ar -C(=0)-R"
grupu, -C(=0)-R" grupas, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -NR'R®
grupu, C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar -C(=0)-NR’R® grupu, C, ,alk-
oksigrupas, kas aizvietota ar -NR'R® grupu, C, ,alkoksigrupas, kas
aizvietota ar -C(=0)-NR’R® grupu, -NR’R® un -C(=0)-NR’R® grupas;
vai tad, kad divas R? grupas ir pievienotas blakusesosiem oglekla
atomiem, tas var tikt nemtas kopa, lai veidotu grupu ar formulu:
-0-(C(R™),) -0

-X-CH=CH-;

vai -X-CH=N-; turklat R" ir Gdenraza vai fluora atoms, p ir 1 vai
2 un X ir O vai S atoms;

Y ir -CR™®=N-OR?" vai -E-D grupa;

D ir 3- Iidz 12-loceklu monocikliska vai bicikliska karbociklilgrupa
vai 3- [1dz 12-loceklu monocikliska vai bicikliska heterociklilgrupa,
kas satur vismaz vienu heteroatomu, kas ir izvéléts no N, O vai
S atoma, turklat minéta karbociklilgrupa un heterociklilgrupa katra
neobligati var bt aizvietota ar vienu vai vairakam (pieméram, 1,
2 vai 3) R" grupam;

E ir saite;

R" ir Gdenraza, halogéna atoms, ciangrupa, C, alkilgrupa, C, .alk-
oksigrupa, -C(=0)-O-C, alkilgrupa, C, alkenilgrupa, hidroksi-
C, calkilgrupa, halogén-C, alkilgrupa, hidroksihalogen-C, alkilgrupa,
cian-C, ,alkilgrupa, C, ;alkoksi-C, alkilgrupa, kur katra C, .alkilgrupa
neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam,
-NR‘R® grupa, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -O-C(=0)-C, .alkil-
grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar -NR*R® grupu, -C(=0)-
NR*R?, -C(=0)-C, .alkil-NR*R® grupa, C, .alkilgrupa, kas aizvietota
ar -C(=0)-NR*R® grupu, -S$(=0),-C, calkilgrupa, -S(=0),-halogén-
C, calkilgrupa, -S(=0),-NR™R" grupa, C, ,alkilgrupa, kas aizvietota ar
-§(=0),-C, qalkilgrupu, C, ,alkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-halo-
gén-C, alkilgrupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-NR"R"
grupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-C, .alkilgrupu,
C,qalkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C, .alkilgrupu,
C,calkilgrupa, kas aizvietota ar -NR'>-S(=0) NR™R'™ grupu, R,
C, calkilgrupa, kas aizvietota ar R, -C(=0)-R® grupa, C, .alkilgrupa,
kas aizvietota ar -C(=0)-R® grupu, hidroksi-C, .alkilgrupa, kas
aizvietota ar R®, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -Si(CH,), grupu,
C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -P(=0)(OH), grupu, vai C, alkilgrupa,
kas aizvietota ar -P(=0)(OC, alkil), grupu;

R® ir hidroksilgrupa, C, ;alkoksigrupa, hidroksi-C,  alkoksigrupa,
C, calkoksigrupa, kas aizvietota ar -NR'R" grupu, C, alkilgrupa,
C, ;alkenilgrupa, C, ;alkinilgrupa, halogén-C, .alkilgrupa, kas neobli-
gati aizvietota ar -O-C(=0)-C, ;alkilgrupu, hidroksi-C, alkilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar -O-C(=0)-C, alkilgrupu, hidroksi-C, ;alkenil-
grupa, hidroksi-C, calkinilgrupa, hidroksihalogén-C, .alkilgrupa,
cian-C, calkilgrupa, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar karboksilgrupu,
C,calkilgrupa, kas aizvietota ar -C(=0)-C, ;alkilgrupu, C, .alkil-
grupa, kas aizvietota ar -C(=0)-O-C_ ,alkilgrupu, C, .alkilgrupa, kas
aizvietota ar C, calkoksiC, calkil-O-C(=0)- grupu, C, .alkilgrupa, kas
aizvietota ar C, alkoksi-C, calkil-C(=0O)- grupu, C, alkilgrupa, kas
aizvietota ar -O-C(=0)-C, alkilgrupu, C, ;alkoksi-C, .alkilgrupa, kur
katra C, ,alkilgrupa neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam
hidroksilgrupam vai ar -O-C(=0)-C, .alkilgrupu, C, ;alkenilgrupa, kas
aizvietota ar C, alkoksigrupu, C, alkinilgrupa, kas aizvietota ar
C, ;alkoksigrupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar R, un neobligati
aizvietota ar -O-C(=0)-C_ alkilgrupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota
ar -C(=0)-R° grupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar hidroksilgrupu
un R®, C,alkenilgrupa, kas aizvietota ar R°, C, alkinilgrupa, kas
aizvietota ar R?, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NR™R"" grupu,
C,calkenilgrupa, kas aizvietota ar -NR"R" grupu, C, .alkinilgrupa,
kas aizvietota ar -NR'™R™ grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota
ar hidroksilgrupu un -NR™R" grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvie-
tota ar vienu vai diviem halogéna atomiem un -NR'R' grupu,
-C, alkil-C(R™)=N-O-R" grupa, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar
-C(=0)-NR™R™ grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar -O-C(=0)-
NR™R™ grupu, -§(=0),-C, calkilgrupa, -S(=0),-halogén-C, alkil-
grupa, -S(=0),-NR™R™ grupa, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar
-§(=0),-C, qalkilgrupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-halo-
gén-C, alkilgrupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-NR"R"
grupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NR'>-S(=0),-C, .alkilgrupu,
C,qalkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C, .alkilgrupu,
C,calkilgrupa, kas aizvietota ar -NR™-S(=0),NR™“R" grupu, R,
C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -P(=0)(OH), grupu, vai C, alkilgrupa,
kas aizvietota ar -P(=0)(OC, alkil), grupu;
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R* un R°® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa,
C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -NR™R™ grupu, hidroksi-C, alkil-
grupa, halogén-C, alkilgrupa, hidroksihalogén-C, .alkilgrupa,
C, ;alkoksi-C, .alkilgrupa, kur katra C, .alkilgrupa neobligati var bat
aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam, -S(=0),-C, alkil-
grupa, -S(=0),-halogén-C, alkilgrupa, -S(=0),-NR"R" grupa,
-C(=0)-NR™R™ grupa, -C(=0)-0O-C_ alkilgrupa, -C(=0)-R" grupa,
C, qalkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-C, .alkilgrupu, C, .alkilgrupa,
kas aizvietota ar -S(=0),-halogén-C, alkilgrupu, C,  alkilgrupa, kas
aizvietota ar -S(=0),-NR"R" grupu, C, ,alkilgrupa, kas aizvietota
ar -NH-§(=0),-C, alkilgrupu, C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-
§(=0),-halogén-C, .alkilgrupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-
8(=0),-NR"™R" grupu, R* vai C, alkilgrupa, kas aizvietota ar R,
R® ir C, cikloalkilgrupa, C,cikloalkenilgrupa, fenilgrupa, 4- lidz
7-loceklu monocikliska heterociklilgrupa, kas satur vismaz vienu
heteroatomu, kas ir izvéléts no N, O vai S atoma; minéta C, ciklo-
alkilgrupa, C, ccikloalkenilgrupa, fenilgrupa, 4- lidz 7-loceklu mono-
cikliska heterociklilgrupa neobligati un katra neatkarigi ir aizvietota
ar 1, 2, 3, 4 vai 5 aizvietotajiem, katrs aizvietotajs neatkarigi ir
izveléts no ciangrupas, C,alkilgrupas, cian-C, .alkilgrupas, hidr-
oksilgrupas, karboksilgrupas, hidroksi-C, ;alkilgrupas, halogéna
atoma, halogén-C, alkilgrupas, hidroksihalogén-C, .alkilgrupas,
C,calkoksigrupas, C, .alkoksi-C, .alkilgrupas, C, .alkil-O-C(=0)-,
-NR"R", -C(=0)-NR"R" grupas, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar
-NR™R™ grupu, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -C(=0)-NR"R"
grupu, -S(=0),-C, alkilgrupas, -S(=0),-halogén-C, .alkilgrupas,
-8(=0),-NR"R" grupas, C, calkilgrupas, kas aizvietota ar -S(=0),-
C,qalkilgrupu, C, .alkilgrupas, kas aizvietota ar -S(=0),-halogén-
C,calkilgrupu, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -S(=0),-NR"R"
grupu, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-C, .alkilgrupu,
C, calkilgrupas, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-halogén-C, alkilgrupu,
vai C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-NR"R" grupu;
R” un R® katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, hidroksi-
C, calkilgrupa, halogén-C, alkilgrupa, hidroksihalogen-C, .alkilgrupa
vai C, salkoksi-C, .alkilgrupa;

R ir C, ,cikloalkilgrupa, C, ,cikloalkenilgrupa, fenilgrupa, naftilgrupa
vai 3- [1dz 12-loceklu monocikliska vai bicikliska heterociklilgrupa,
kas satur vismaz vienu heteroatomu, kas ir izvéléts no N, O vai
S atoma, minéta C, cikloalkilgrupa, C, cikloalkenilgrupa, fenil-
grupa, naftilgrupa vai 3- lidz 12-locek|lu monocikliska vai bicikliska
heterociklilgrupa katra neobligati un katra neatkarigi ir aizvietota
ar 1, 2, 3, 4 vai 5 aizvietotajiem, katrs aizvietotajs neatkarigi ir
izvélets no =0 grupas, C, ,alkilgrupas, hidroksilgrupas, karboksil-
grupas, hidroksi-C, alkilgrupas, ciangrupas, cian-C, ,alkilgrupas,
C,_alkil-O-C(=0)- grupas, C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar C, ,alkil-
0O-C(=0)- grupu, C, alkil-C(=0)- grupas, C, ,alkoksiC, ,alkilgrupas,
kur katra C, ,alkilgrupa neobligati var bat aizvietota ar vienu vai
divam hidroksilgrupam, halogéna atoma, halogén-C, ,alkilgrupas,
hidroksihalogén-C, ,alkilgrupas, -NR"R'™ grupas, -C(=0)-NR™R"
grupas, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -NR"R" grupu, C, ,alkil-
grupas, kas aizvietota ar -C(=0)-NR"R" grupu, C, ,alkoksigrupas,
-S(=0),-C, ,alkilgrupas, -S(=0),-halogén-C, ,alkilgrupas, -S(=0),-
NR"R'™ grupas, C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar -S(=0),-NRR"
grupu, C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-C, ,alkilgrupu,
C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar -NH-§(=0),-halogén-C, alkilgrupu,
C, alkilgrupas, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-NR"R" grupu, R,
-C(=0)-R™ grupas, C, ,alkilgrupas, kas aizvietota ar R", fenilgrupas,
kas neobligati aizvietota ar R, fenil-C, alkilgrupas, kur fenilgrupa
neobligati ir aizvietota ar R, 5- vai 6-loceklu aromatiskas mono-
cikliskas heterociklilgrupas, kas satur vismaz vienu heteroatomu,
kas ir izvéléts no N, O vai S atoma, turklat minéta heterociklilgrupa
neobligati ir aizvietota ar R’S;

vai tad, kad divi no R® aizvietotajiem ir pievienoti vienam un tam
paSam atomam, tie var tikt nemti kopa, lai veidotu 4- lidz 7-loceklu
piesatinatu monociklisku heterociklilgrupu, kas satur vismaz vienu
heteroatomu, kas ir izvéléts no N, O vai S atoma;

R un R" katrs neatkarigi ir Odenraza atoms, karboksilgrupa,
C,qalkilgrupa, cian-C, .alkilgrupa, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar
-NR"™R" grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar -C(=0)-NR"R" gru-
pu, halogén-C, alkilgrupa, hidroksi-C, calkilgrupa, hidroksihalogén-
C,qalkilgrupa, C, .alkoksigrupa, C, alkoksi-C, alkilgrupa, kur katra
C,calkilgrupa neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam
hidroksilgrupam, R®, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar R®, -C(=0)-
R® grupa, -C(=0)-C, .alkilgrupa, -C(=0)-hidroksi-C, alkilgrupa,

-C(=0)-halogén-C, alkilgrupa,-C(=0)-hidroksihalogén-C, .alkilgrupa,
C,qalkilgrupa, kas aizvietota ar -Si(CH,), grupu, -S(=0),-C, .alkil-
grupa, -S(=0),-halogén-C, alkilgrupa, -S(=0),-NR"R" grupa,
C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-C, .alkilgrupu, C, .alkilgrupa,
kas aizvietota ar -S(=0),-halogén-C, calkilgrupu, C, alkilgrupa, kas
aizvietota ar -S(=0),-NR"R" grupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota
ar -NH-§(=0),-C, alkilgrupu, C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-
S(=0),-halogén-C, alkilgrupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar
karboksilgrupu, vai C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NH-S(=0),-
NR™R' grupu;

R ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota
ar C, ,alkoksigrupu;

R™ ir C,cikloalkilgrupa vai piesatinata 4- lidz 6-loceklu mono-
cikliska heterociklilgrupa, kas satur vismaz vienu heteroatomu, kas
ir izvéléts no N, O vai S atoma, turklat minéta C, ,cikloalkilgrupa
vai monocikliska heterociklilgrupa neobligati ir aizvietota ar 1, 2 vai
3 aizvietotajiem, no kuriem katrs neatkarigi ir izvéléts no halogéna
atoma, hidroksilgrupas, C, .alkilgrupas, halogén-C, alkilgrupas, =O
grupas, ciangrupas, -C(=0)-C, calkilgrupas, C, ;alkoksigrupas vai
-NR"R'™ grupas;

R un R katrs neatkarigi ir GdenraZza atoms vai halogén-C, ,alkil-
grupa, vai C, alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar aizvietotaju,
kas ir izvéléts no hidroksilgrupas, C, ,alkoksigrupas, aminogrupas
vai mono- vai di(C, ,alkil)aminogrupas;

R, ir hidroksilgrupa, halogéna atoms, ciangrupa, C, ,alkilgrupa,
C, ,alkoksigrupa, -NR™R vai -C(=O)NR'"R" grupa;

R ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa, C, cikloalkilgrupa, C, alkil-
grupa, kas aizvietota ar C, ccikloalkilgrupu;

R™ ir Gdenraza atoms; C, .alkilgrupa; C, ccikloalkilgrupa; C, .alkil-
grupa, kas aizvietota ar -O-R? grupu; -(CH,) -CN; -(CH,) -CONR*R?;
-(CH,),,-NR*R?"; -(CH,) -NR*COR?"; -(CH,) ,-NR*-(CH,)-SO,-R*";
-(CH,) ,-NH-SO,-NR#*R?*; -(CH,) -NR*CO,R?'; -(CH,) -SO,NR*R?'
grupa; fenilgrupa, kas neobligati aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 aizvie-
totajiem, no kuriem katrs neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma,
C, ,alkilgrupas, C, alkiloksigrupas, ciangrupas vai aminogrupas;
5- vai 6-loceklu aromatisks monociklisks heterocikls, kas satur
vismaz vienu heteroatomu, kas ir izvéléts no N, O vai S atoma,
minétais heterocikls ir neobligati aizvietots ar 1, 2, 3 vai 4 aizvie-
totajiem, no kuriem katrs neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma,
C, ,alkilgrupas, C, alkiloksigrupas, ciangrupas vai aminogrupas;
turklat minéta C, .alkilgrupa un C, cikloalkilgrupa neobligati var
bat aizvietota ar vienu vai vairakam R grupam;

R? un R?' neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, calkilgrupa, C, ;alkanol-
(CH,),-O-C, ;alkilgrupa vai tad, kad ir pievienoti slapekla atomam,
R?° un R?' var tikt nemti kopa, lai veidotu ar slapekla atomu, ku-
ram tie ir pievienoti, monociklisku piesatinatu 4-, 5- vai 6-loceklu
gredzenu, kas neobligati satur papildu heteroatomu, kas ir izvéléts
no O, S vai N atoma;

n neatkarigi ir vesels skaitlis, kas vienads ar 0, 1, 2, 3 vai 4;

s neatkarigi ir vesels skaitlis, kas vienads ar 0, 1, 2, 3 vai 4;

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

r1 neatkarigi ir vesels skaitlis, kas vienads ar 2, 3 vai 4;

ta N-oksids, farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir savienojums ar formulu (I-A).

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir savienojums ar formulu (I-B).

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kura Y ir -CR"=N-OR" grupa.

5.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
kura Y ir -E-D grupa.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat D ir neobligati
aizvietota pirazolilgrupa, turklat neobligatie aizvietotaji ir tadi, ka
definéts 1. pretenzija.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kura R%

(i) ir neatkarigi izvéléts no hidroksilgrupas, halogéna atoma,
ciangrupas, C, ,alkilgrupas, C, alkenilgrupas, C, alkoksigrupas,
hidroksi-C, ,alkilgrupas, hidroksi-C, ,alkoksigrupas, halogén-C, ,alk-
oksigrupas, C, ,alkoksi-C, ,alkilgrupas, R™, C, ,alkoksigrupas, kas
aizvietota ar R, -C(=0)-R" grupas, C, ,alkilgrupas, kas aizvietota
ar NRR® grupu, C, ,alkoksigrupas, kas aizvietota ar NR’R® grupu,
-NR’R® vai -C(=0)-NR’R® grupas; vai

(i) ir C, ,alkoksigrupa vai halogéna atoms.

1559



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, kura R® ir C, .alkilgrupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, hidroksi-
halogén-C, .alkilgrupa, halogen-C, alkilgrupa, C, .alkilgrupa, kas
aizvietota ar -C(=0)-C, .alkilgrupu, C, alkoksi-C, alkilgrupa, kur
katra C, alkilgrupa neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam
hidroksilgrupam, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar R®°, C, calkilgrupa,
kas aizvietota ar -NR'R™ grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar
hidroksilgrupu un -NR™R" grupu, C, calkilgrupa, kas aizvietota ar
vienu vai diviem halogéna atomiem un -NR"R™ grupu, C, alkil-
grupa, kas aizvietota ar -C(=0)-O-C, alkilgrupu, C, alkilgrupa,
kas aizvietota ar -O-C(=0O)-NR'"R" grupu, C, alkilgrupa, kas
aizvietota ar karboksilgrupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NR'>-
8(=0),-C, calkilgrupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NR"™-S(=0),-
NR"™R™ grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar hidroksilgrupu un
R®, -C, calkil-C(R™)=N-OR" grupa, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar
-C(=0)-NR"R™ grupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -C(=0)-R°
grupu, C, calkinilgrupa, kas aizvietota ar R?, hidroksi-C, ;alkoksigrupa,
C, calkenilgrupa, C, .alkinilgrupa vai R™.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura:

(i) n ir vesels skaitlis, kas vienads ar 2, 3 vai 4; un katrs R? ir
C, ,alkoksigrupa, pieméram, CH,O- grupa, vai halogéna atoms, pie-
méram, fluora atoms; R® ir hidroksi-C, salkilgrupa, hidroksihalogén-
C,calkilgrupa, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar R°, C, .alkilgrupa,
kas aizvietota ar -NR'R™ grupu, C, .alkoksi-C, .alkilgrupa, kur
katra C, alkilgrupa neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam
hidroksilgrupam vai ar -O-C(=0)-C, alkilgrupu, C, .alkinilgrupa, kas
aizvietota ar R, C, alkinilgrupa; Y ir -E-D grupa, kur E ir saite un
D ir pirazolilgrupa, kas aizvietota ar C, calkilgrupu; R un R™ ir
Udenraza atoms vai C, calkilgrupa; R? ir neobligati aizvietots 5-lo-
ceklu aromatisks heterocikls, tads ka, pieméram, imidazolilgrupa,
vai neobligati aizvietots 6-loceklu aromatisks heterocikls, tads ka,
pieméram, piridilgrupa, pirimidinilgrupa vai pirazinilgrupa, turklat
neobligatie aizvietotdji ir tadi, ka definéts 1. pretenzija; vai

(i) nir vesels skaitlis, kas vienads ar 2, 3 vai 4; un katrs
R? ir C, ,alkoksigrupa, pieméram, CH,O- grupa, halogéna atoms,
pieméram, fluora vai hlora atoms, hidroksilgrupa, C, alkilgrupa,
pieméram, metilgrupa, vai -C(=0)-NR’R® grupa, pieméram,
-C(=0)-NH-CH, grupa; R® ir C, alkilgrupa, pieméram, metilgrupa
vai etilgrupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, hidroksihalogén-C, alkilgrupa,
cian-C, calkilgrupa, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar karboksilgrupu,
C,qalkilgrupa, kas aizvietota ar -C(=0)-O-C, alkilgrupu, C, .alkil-
grupa, kas aizvietota ar R®° C, alkilgrupa, kas aizvietota ar
-C(=0)-R° grupu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar hidroksilgrupu
un R?, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -NR™R™ grupu, C, alkil-
grupa, kas aizvietota ar -C(=0)-NR"R" grupu, C, alkilgrupa, kas
aizvietota ar -S(=0),-C, alkilgrupu, C,  alkoksi-C, .alkilgrupa, kur
katra C, alkilgrupa neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam
hidroksilgrupam vai ar -O-C(=0)-C, alkilgrupu, C, .alkinilgrupa, kas
aizvietota ar R, C, alkinilgrupa; Y ir -E-D grupa, kur E ir saite un
D ir neobligati aizvietota monocikliska 6-loceklu karbociklilgrupa,
pieméram, fenilgrupa, vai neobligati aizvietota 5- vai 6-loceklu
monocikliska heterociklilgrupa, pieméram, neobligati aizvietota 5- vai
6-loceklu piesatinata vai aromatiska heterociklilgrupa, tada ka,
pieméram, pirazolilgrupa, pirolilgrupa, piridinilgrupa, morfolingrupa,
piperazinilgrupa vai piperidinilgrupa, turklat neobligatie aizvietotaji
ir tadi, ka definéts 1. pretenzija, it ipasi D ir pirazolilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar C, ;alkilgrupu, vél ipasak D ir pirazolilgrupa,
kas aizvietota ar C, calkilgrupu.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat n ir vesels
skaitlis, kas vienads ar 2, 3 vai 4; un katrs R? ir C, ,alkoksigrupa,
pieméram, CH,O- grupa, halogéna atoms, pieméram, fluora vai
hlora atoms, hidroksilgrupa, C, ,alkilgrupa, pieméram, metilgrupa,
vai -C(=0)-NR’R® grupa, pieméram, -C(=0)-NH-CH, grupa;
R® ir C, calkilgrupa, pieméram, metilgrupa vai etilgrupa, hidroksi-
C,qalkilgrupa, hidroksihalogén-C, .alkilgrupa, cian-C, .alkilgrupa,
C,qalkilgrupa, kas aizvietota ar karboksilgrupu, C, .alkilgrupa, kas
aizvietota ar -C(=0)-OC, alkilgrupu, C, calkilgrupa, kas aizvietota
ar R?, C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -C(=0)-R?, C,  alkilgrupa, kas
aizvietota ar hidroksilgrupu un R®, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar
-NR™R" grupu, C, .alkilgrupa, kas aizvietota ar -C(=0)-NR™R" gru-
pu, C, alkilgrupa, kas aizvietota ar -S(=0),-C, alkilgrupu, C, ;alkoksi-
C,qalkilgrupa, kur katra C, .alkilgrupa neobligati var bat aizvietota
ar vienu vai divam hidroksilgrupam vai ar -O-C(=0)-C, .alkilgrupu,
C,alkinilgrupa, kas aizvietota ar R°, C, alkinilgrupa; Y ir -E-D
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grupa, kur E ir saite un D ir neobligati aizvietota monocikliska
6-loceklu karbociklilgrupa, pieméram, fenilgrupa, vai neobligati
aizvietota 5- vai 6-loceklu monocikliska heterociklilgrupa, pieméram,
neobligati aizvietota 5- vai 6-loceklu piesatinata vai aromatiska
heterociklilgrupa, tada ka, pieméram, pirazolilgrupa, pirolilgrupa,
piridinilgrupa, morfolingrupa, piperazinilgrupa vai piperidinilgrupa,
turklat neobligatie aizvietotdji ir tadi, ka definéts 1. pretenzija, it
Tpasi D ir pirazolilgrupa, kas neobligati aizvietota ar C, calkilgrupu,
vél Tpasak D ir pirazolilgrupa, kas aizvietota ar C, alkilgrupu,
un R" ir C, .alkilgrupa, hidroksi-C, .alkilgrupa, hidroksihalogén-
C,calkilgrupa, C, .alkoksi-C, alkilgrupa, kur katra C, alkilgrupa
neobligati var bat aizvietota ar vienu vai divam hidroksilgrupam,
C, calkilgrupa, kas aizvietota ar -NR*R® grupu, C, ; alkilgrupa, kas
aizvietota ar -S(=0),-C, (alkilgrupu, R®, C, .alkilgrupa, kas aizvietota
ar R®% R?® ir neobligati aizvietots 4-loceklu piesatinats heterocikls,
neobligati aizvietots 5-loceklu piesatinats heterocikls, neobligati
aizvietots 5-loceklu aromatisks heterocikls, neobligati aizvietots
6-loceklu piesatinats heterocikls, neobligati aizvietots 6-loceklu
aromatisks heterocikls, neobligati aizvietots biciklisks heterocikls
vai C, ccikloalkilgrupa, turklat neobligatie aizvietotaji ir tadi, ka
definéts 1. pretenzija; R™ un R" ir GdenraZa atoms, C, .alkilgrupa,
hidroksiC, .alkilgrupa, -C(=0)-C, .alkilgrupa vai R®; R® ir 4-loceklu
monociklisks piesatinats heterocikls vai 6-loceklu monocikliska
piesatinata heterociklilgrupa, vai 5-loceklu monociklisks aromatisks
heterocikls; R* un R® ir Gdenraza atoms; R” un R® katrs neatkarigi
ir Gdenraza atoms vai C, calkilgrupa, R™ un R'™ katrs neatkarigi
ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar
hidroksilgrupu.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir savienojums ar formulu (I-C) vai (I-D):

2

(R,

vai

3 N/

R T

N NN N
PRO®
(R N

ieskaitot jebkadu ta tautoméro vai stereokimiski izoméro formu;
turklat n, R? un R® ir tadi, kd definéts jebkura no iepriek$&jam
pretenzijam;

ta N-oksids, farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

12.  Savienojums saskana ar 11. pretenziju, turklat R?ir C, alk-
oksigrupa (pieméram, CH,O- grupa) vai halogéna atoms (pieméram,
fluora atoms), vai hidroksilgrupa; R® ir C_alkilgrupa (pieméram,
-CH,- vai -CH,-CH,-CH,- grupa), kas aizvietota ar R°® (pieméram,
kur R® ir neobligati aizvietota aromatiska 5-loceklu monocikliska
heterociklilgrupa, pieméram, neaizvietota imidazolilgrupa (piemé-
ram, imidazol-2-ilgrupa) vai neaizvietota triazolilgrupa (pieméram,
triazol-3-ilgrupa), vai R® ir neobligati aizvietota piesatinata 5-locek|u
monocikliska heterociklilgrupa, pieméram, 2-pirolidinonilgrupa
(pieméram, 2-pirolidinon-5-ilgrupa vai 2-pirolidinon-1-ilgrupa) vai
2-oksazolidinonilgrupa (pieméram, 2-oksazolidinon-5-ilgrupa),
turklat neobligatie aizvietotdji ir tadi, ka definéts 1. pretenzija), vai
R® ir C,  alkilgrupa (pieméram, -CH,CH,- grupa), kas aizvietota
ar -NR'R" grupu, kur viens no R' un R'" ir Gdenraza atoms un
cits ir C, alkilgrupa, pieméram, -CH, vai -CH(CH,), grupa (piemé-
ram, R® ir -CH,CH,NHCH, vai -CH,CH,NHCH(CH,), grupa), vai
-C(=0)-C, calkilgrupa, pieméram, -C(=0)-CH, grupa (pieméram,
R® ir -CH,CH,NH-C(=0)-CH, grupa), vai R® (pieméram, kur R® ir
neobligati aizvietots 4-loceklu piesatinats heterocikls (pieméram,
oksetanils), turklat papildu aizvietotaji ir tadi, k& definéts 1. pre-
tenzija); n ir 2, 3 vai 4.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:

(I-D),
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N -
N= =N

ta N-oksids, farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:

N N/
<G
N— =N ’
ta N-oksids, farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:

™~
NH
,
F N
o N_ _N. _N //N
. L
P
F N
O\

ta N-oksids, farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 15. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals vai ta solvats.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu (I-A) vai (I-B) saskana ar jebkuru no 1. lidz 16. pretenzijai.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 16. pretenzijai:

(i) izmanto$anai terapija; vai

(i) izmanto$anai FGFR kinazes pastarpinatas slimibas vai
stavokla profilaksé vai arstésana; vai

(iii) izmantoSanai véza profilaksé vai arsté$ana; vai

(iv) izmantoSanai véza arsté$ana, turklat vézis ir izvéléts no
priek8dziedzera véZa, urinpusla véZa, plauSu véza, tada ka ne-
stkdnu plausu vézis (NSSPV), kriits véza, kunga véZa un aknu
Vvéza; vai

(v) izmantoS$anai véza arsté$ana, turklat vézis ir izvéléts no
multiplas mielomas, mieloproliferativiem traucéjumiem, endometrija
véza, priek8dziedzera véza, urinpisla véza, plausu véza, olnicu
véZza, krits véZa, kunga véza, kolorektala véza un mutes dobuma
skvamozo Sunu karcinomas; vai

(vi) izmantoS$anai véza arsté$ana, turklat vézis ir izvéléts no
plausu vé&Za, it Tpasi nestksinu plausu véza (NSSPV), skvamozo
80nu karcinomas, aknu véza, nieru véza, kruts véza, resnas zarnas
Vvéza, kolorektala véza, priekSdziedzera véza; vai

(vii) izmantoSanai véza arsté$ana, turklat vézis ir multipla mielo-
ma; vai

(viii) izmantoS$anai véza arsté$ana, turklat vézis ir t(4;14) trans-
lokacijas pozitiva multipla mieloma; vai

(ix) izmantoSanai véza arstésana, turklat vézis ir urinpasla
VEézis; vai

(x) izmantoSanai véza arstésana, turklat vézis ir urinpisla vézis
ar FGFR3 hromosomu translokaciju; vai

(xi) izmantoSanai véza arstésana, turklat vézis ir urinpisla vézis
ar FGFR3 punktmutaciju; vai

(xii) izmanto$anai véza arstéSana, turklat vézis ir audzéjs ar
FGFR1, FGFR2, FGFR3 vai FGFR4 mutantu; vai

(xiii) izmantoSanai véza arstéSana, turklat vézis ir audzéjs ar
FGFR2 vai FGFR3 funkciju paaugstinoSu mutantu; vai

(xiv) izmantoSanai véza arstéSana, turklat vézis ir audzéjs ar
FGFR1 parekspresiju.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 16. pretenzijai
izmantoSanai véza arstéSana, turklat minétais savienojums tiek
izmantots kombinacija ar vienu vai vairakiem pretvéza lidzekliem.

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 16. pretenzijai
izmantoSanai véza arstéSana, turklat minétais savienojums tiek
izmantots kombinacija ar vienu vai vairakiem pretvéza Iidzekliem
un turklat viens vai vairaki pretvéZa Ilidzekli satur kinazes inhibitoru.

21. Produkts, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru no
1. lidz 16. pretenzijai ka pirmo aktivo sastavdalu un vienu vai
vairakus pretvéza Iidzek|us ka papildu aktivo sastavdalu, ka kom-
binéts preparats vienlaicigai, atseviSkai vai secigai izmantoSanai
ar vézi sirgstoSu pacientu arstésSana.

22. Produkts saskana ar 21. pretenziju, turklat viens vai vairaki
pretvéza lidzekli satur kinazes inhibitoru.

(51) CO7D 473/34(2006.01
A61K 31/522(2006.01)
AG61P 31/12(2006.01)
CO07D 519/002006.01)
CO7D 473/162006.01)
CO7F 9/65612006.01)

(21) 12784574.1

(43) 17.09.2014

(45) 04.07.2018

(31) 11188511

(11) 2776439

(22) 08.11.2012

(32) 09.11.2011
(86) PCT/EP2012/072090 08.11.2012
(87) W02013/068438 16.05.2013
(73) Janssen Sciences Ireland UC, Eastgate Village, Eastgate,
Little Island, County Cork, IE
(72) BONFANTI, Jean-Francois, FR
DOUBLET, Frédéric Marc Maurice, FR
EMBRECHTS, Werner, BE
FORTIN, Jéréme Michel Claude, FR
MC GOWAN, David Craig, BE
MULLER, Philippe, FR
RABOISSON, Pierre Jean-Marie Bernard, BE
(74) Daelemans, Frank F.R., et al, J&J Patent Law Department,
Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, BE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agenttira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV
(54) PURINA ATVASINAJUMI VIRUSINFEKCIJU ARSTESANAI
PURINE DERIVATIVES FOR THE TREATMENT OF VIRAL
INFECTIONS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):

NH,

(33) EP

Z
ZT

R1 N \

Y™ Raq,

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats vai polimorfs, turklat Y ir
(C,)alkilengrupa, R, ir izvéléts no grupas, kas sastav no imidazolil-
grupas, pirazolilgrupas, pirolilgrupas, furilgrupas, oksadiazolilgrupas,
oksazolilgrupas un pirimidilgrupas, no kuram katra ir neobligati
aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotdjiem, kas neatkarigi
ir izveléti no halogéna atoma, hidroksilgrupas, C, alkilgrupas,
C, ,alkoksigrupas vai C, cikloalkilgrupas, un R, ir aril> grupa vai
heterociklil-grupa; turklat termins “aril?” ieklauj fenilgrupu, naftilgrupu,
antracenilgrupu un fenantrenilgrupu, kas ir neobligati aizvietota
ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no
hidroksilgrupas, C, salkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, trifluormetilgrupas,
CO,R, grupas, halogéna atoma, hidroksi-C, ,alkilgrupas, NR.R,
grupas, C(O)R; grupas, C(O)NRR, grupas, C, ,alkil-dietoksifosforil-
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grupas vai C_alkilfosfonskabes, turklat R, ir izvéléts no H atoma un
C,qalkilgrupas un R, un R, katrs neatkarigi ir izvéléts no H atoma,
C, qalkilgrupas un C, ,alkoksigrupas; un turklat termins “heterociklil”
attiecas uz tetrahidropirangrupu un heteroaril> grupu.

Termins “heteroaril?” ieklauj piridilgrupu, tetrahidroizohinolinilgrupu,
imidazopiridinilgrupu, hinolinilgrupu, izohinolinilgrupu, pirazinilgrupu,
pirimidilgrupu, narftiridinilgrupu, piridazinilgrupu, benzimidazolilgrupu,
benzotiazolilgrupu, pirazolilgrupu, tiazolilgrupu, imidazolilgrupu,
indazolilgrupu. Heteroaril?> grupa ir neobligati aizvietota ar vienu
vai vairakiem aizvietotajiem, kas neatkarigi ir izvéléti no halogéna
atoma, hidroksilgrupas, C, alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, oksi-
C, ,alkilamingrupas vai pirolidinil-metanongrupas.

2. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar for-
mulu () vai ta farmaceitiski pienemamu sali, solvatu vai polimorfu
saskana ar 1. pretenziju kopa ar vienu vai vairakam farmaceitiski
pienemamam paligvielam, atSkaiditajiem vai neségjiem.

3. Savienojums ar formulu () vai ta farmaceitiski pienemams
sals, solvats vai polimorfs saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 2. pretenziju izmantoSanai par medikamentu.

4. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals, solvats vai polimorfs saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 2. pretenziju izmantoSanai traucéjuma, kas
ir saistits ar TLR7 modulaciju, arstésana.

(51) CO7D 471/04(2006.01)
A61K 31/5062006.01)
A61P 9/00(2006.01)

(21) 12790891.1

(43) 01.10.2014

(45) 01.08.2018

(11) 2782914

(22) 21.11.2012

(31) 11190789 (32) 25.11.2011  (33) EP
11192301 07.12.2011 EP

(86) PCT/EP2012/073276 21.11.2012

(87) W02013/076168 30.05.2013

(73) Adverio Pharma GmbH, Willy-Brandt-Platz 2, 12529
Schonefeld, DE

(72) FEY, Peter, DE
GRUNENBERG, Alfons, DE
BIERER, Donald, DE

(74) BIP Patents, c/o Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-
Nobel-Stralte 10, 40789 Monheim am Rhein, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) PANEMIENS AIZVIETOTU 5-FLUOR-1H-PIRAZOL-
PIRIDINU IEGUSANAI
METHOD FOR PRODUCING SUBSTITUTED 5-FLUORO-
1H-PYRAZOLOPYRIDINES

(57) 1. Panémiens savienojuma ar formulu (VI):
F
N
N \
N
P
F (VD
CN
iegisanai, kas raksturigs ar to, ka savienojums ar formulu (V):
F
N
T,
N
P,
F
NH,
° W,

tiek iegats, paklaujot esteri ar formulu (IVa):
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F
N
N \
N
/
N
o}
\ Iva),
(0] '

kura T' apzimé (C,-C,)alkilgrupu,
reakcijai ar formamidu, un savienojums ar formulu (V) tiek dehidréts,
lai iegitu savienojumu ar formulu (VI).

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka esteris ar formulu (IVa) tiek iegits, cikliz&jot 5-aminopirazola
atvasinajumu ar formulu (lla):

0
N
H,N N
\
o
N1
S T

kura T' apzimé (C,-C,)alkilgrupu,
sarmu metala sals un skabes klatbatné ar aldehidu ar formulu (l11):

F ||2‘
H\[H\/N\ )
R
O

kura R" un R? katrs neatkarigi ir metilgrupa, etilgrupa, izopropilgrupa,
fenilgrupa vai kopa ar slapekla atomu, kuram tie ir pievienoti, apzimé:

__NC>

3. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka savienojums ar formulu (llla):

S

0

(Ila),

(1),

N O
/

. , val

(11la)

tiek izmantots ciklizéSanas reakcija ka aldehids.
4.  Panémiens savienojuma ar formulu (1):

F

M
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iegusanai, kas raksturigs ar to, ka tiek izmantots savienojums ar
formulu (VI):

F
e
N
J
F (VD)
CN

kas raksturigs ar to, ka tas tiek iegts ar panemienu saskana ar
1. pretenziju, un neobligati gala savienojums ar formulu (I) neobligati
tiek parvérsts ar piemérotiem (i) Skidinatajiem un/vai (ii) skabém
vai bazém ta solvatos, salos un/vai salu solvatos.

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju savienojuma ar formu-
lu (1) iegtsanai, kas raksturigs ar to, ka tiek izmantots savienojums
ar formulu (VI):

F

N
N \
I P
F (VD),
CN

kas raksturigs ar to, ka tas tiek iegts ar panémienu saskana ar
1. un 2. pretenziju, un neobligati gala savienojums ar formulu (l)
neobligati tiek parvérsts ar piemérotiem (i) Skidinatajiem un/vai
(i) skabém vai bazém ta solvatos, salos un/vai salu solvatos.

6.  Panémiens saskana ar 4. pretenziju savienojuma ar formu-
lu (1) iegd$anai, kas raksturigs ar to, ka tiek izmantots savienojums
ar formulu (VI):

F

N
=N \
I AN
F (VD),
CN

kas raksturigs ar to, ka tas tiek iegits ar panémienu saskana ar
jebkuru no 1. [idz 3. pretenzijai, un neobligati gala savienojums ar
formulu (I) neobligati tiek parvérsts ar piemérotiem (i) Skidinatajiem
un/vai (i) skabeém vai bazém ta solvatos, salos un/vai salu solvatos.

7.  Panémiens saskana ar 4. pretenziju savienojuma ar formu-
lu (1) iegusanai, kas raksturigs ar to, ka tiek izmantots savienojums
ar formulu (VI), kur$ tiek iegats saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, savienojumu ar formulu (VI) parvérsot savienojuma
ar formulu (VII):

NH

x HCI (VID),

pédejais secigi tiek paklauts reakcijai inerta $kidinataja piemeérotas
bazes klatbatné ar savienojumu ar formulu (Vllla):

NC CN

N

N7

(VIla),

lai iegdtu savienojumu ar formulu (VIII):

F

N\ N\
N
P
F
v N
\
2
H,N

N

— /NH
/,N
b

un péc tam pédejais secigi tiek reducéts inerta skidinataja pieme-
rota reducéSanas l1dzekla klatbatné, lai iegitu savienojumu (IX):

(VIID),

2
N,

un péc tam pédgjais tiek paklauts reakcijai ar metilhlorformatu vai

gala savienojums ar formulu (l) neobligati tiek parvérsts ar piemé-
rotiem (i) Skidinatajiem un/vai (ii) skabém vai bazém ta solvatos,
salos un/vai salu solvatos.

(51) F23C 10/24(2006.97
CO1F 17/00200609
CO01G 5/00/200699
CO01G 7/00/2°0609
CO01G 55/00(2005.07
C22B 11/002005.07
C22B 59/00/2009
BO09B 3/001200697

(21) 12853243.9

(43) 08.10.2014

(45) 18.04.2018

(31) 20116228

(11) 2786070

(22) 30.11.2012

(32) 02.12.2011

(86) PCT/FI2012/051196 30.11.2012

(87) WO02013/079804 06.06.2013

(73) Jyvaskylan Energia Oy, Kivaaritehtaankatu 8 C, 40100
Jyvaskyla, Fl

(33) FI
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(72) VAISANEN, Ari, FI
VALKONEN, Jussi, Fl
PERAMAKI, Siiri, Fl
SOIKKELLI, Ville, FI
RYYMIN, Risto, FI

(74) Helke, Kimmo Kalervo, et al, Kespat Oy, Vasarakatu 1,
40320 Jyvaskyla, Fl
Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA,
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV

(54) PANEMIENS PELNU, IPASI VIEGLU PELNU, APSTRADEI
METHOD FOR PROCESSING ASH, PARTICULARLY FLY
ASH

(57) 1. Panémiens pelnu, Tpasi vieglu pelnu, apstradei, kur
minétaja panémienad atseviski elementi tiek atdaliti no pelniem
tada veida, lai gan célmetali un retzemju elementi ir atdaliti, kas
raksturigs ar to, ka panémiena elementi ir atdaliti divos ekstrakcijas
procesos, pirma ekstrakcijas procesa (10), kura ir atdaliti célmetali,
un otra ekstrakcijas procesa (11), kura ir atdaliti retzemju elementi,
un Skidumi, kas iegati ekstrakcijas procesos (10, 11), ir nogulsnéti
divos solos, pirmaja soli (13), kura ir nogulsnéti célmetali, un otraja
solT (16), kura ir nogulsnéti retzemju elementi, un ekstrakcijas pro-
cesi (10, 11) un soli (13, 16) ir saistiti viens ar otru un sakartoti,
lai darbotos secigi.

2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to, ka
pirmaja ekstrakcijas procesa (10) célmetali ir iz8kidinati, izmantojot
Gdens Skidumu (12) ar oksalata saturu.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka otraja ekstrakcijas procesa (11) retzemju elementi ir izSkidinati
ara no neizsSkidusiem pelniem (14) pirmaja ekstrakcijas procesa (10)
ar Skiduma (15) palidzibu, kas ir sérskabes un slapeklskabes
maisijums.

4. Panémiens saskana ar 2. pretenziju, kas raksturigs ar
to, ka oksalata ekstrakcijas Skidums (21), kas iegdts no pirma
ekstrakcijas procesa (10), ir apstradats vismaz divas stadijas, tada
veida, ka pirmais nogulsnéSanas Skidums (22), kas satur sulfidu
un amonija hloridu, vispirms ir pievienots oksalata-ekstrakcijas
Skidumam (21), lai atdalttu iridiju un varu, atlikusa Skiduma (26)
pH ir paaugstinats, lai nogulsnétu célmetalu atlikumu otraja no-
gulsnésanas stadija (27).

5. Panémiens saskana ar 4. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka nogulsnéSanas procesa pirmaja stadija (24) oksalata-ekstrak-
cijas Skiduma (21) pH ir parveidots, lai batu 1,5 0,3, un otraja
stadija (27) skiduma (26) pH ir parveidots, lai batu 8,5 +0,3.

6. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka skabenskabes Skidums ir pievienots ekstrakcijas Skidumam (30),
kas ieglts no otra ekstrakcijas procesa (11), lai atdalitu retzemju
elementus ka treSo nogulsnéSanas stadiju (32).

7. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka treSaja nogulsnésSanas stadija (32) ekstrakcijas Skiduma (30)
pH ir parveidots, lai batu 1,5 +0,3.

8. Panémiens saskana ar 6. vai 7. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka skabenskabes Skidums (31) ir pievienots treSaja nogul-
snéSanas stadija (32).

9.  Panémiens saskana ar jebkuru no 1. lidz 8. pretenzijai, kas
raksturigs ar to, ka neizskidinatie pelni ekstrakcijas procesos (10,
11) tiek mazgati ar Gdeni mazgasanas stadijas (19, 20) pirms
talakas apstrades.

10. Panémiens saskana ar 9. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka mazgasanas skidums, kas veidojas mazgasana, tiek atgriezts
ekstrakcijas procesos (10, 11) péc mazgasanas stadijam (19, 20).

11. Panémiens saskana ar jebkuru no 1. Iidz 10. pretenzi-
jai, kas raksturigs ar to, ka ekstrakcijas procesi (10, 11) un/vai
pirma, otrd un/vai tre$a nogulsnésanas stadijas (24, 27, 32) tiek
palielinatas, noreguléjot temperattru, korigéjot spiedienu, maisot
Skidumu, apstradajot Skidumu mehaniski un/vai virzot ultraskanu
Skiduma.

12. Panémiens saskana ar 5. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka otraja nogulsnéSanas procesa stadija (27) pH ir reguléts ar
amonjaku un péc tam slapeklis, kas paliek pari péc otras stadi-
jas (27), ir savakts k& méslojums.

13. Panémiens saskana ar 6. pretenziju, kas raksturigs ar to,
ka skabenskabe, kas izmantota retzemju elementu nogulsnéSanas
stadija (32), tiek atkartoti izmantota pirmaja ekstrakcijas procesa (10).

(51) A61K 31/00120%6.0"
A61K 31/47(09(?006:01)
A61P 25/04(2006.01)

(21) 12806318.7

(43) 22.10.2014

(45) 29.08.2018

(31) 201161576619 P

(86) PCT/US2012/069753 14.12.2012

(87) W02013/090722 20.06.2013

(73) Poseida Therapeutics, Inc., 3210 Merryfield Row, San
Diego, California 92121, US

(72) OSTERTAG, Eric, M., US
CRAWFORD, John, Stuart, US

(74) Cooley (UK) LLP, Dashwood, 69 Old Broad Street, London
EC2M 1QS, GB
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala Tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV

(54) TRPC4 MODULATORI IZMANTOSANAI SAPJU ARSTE-
SANA VAI PROFILAKSE
TRPC4 MODULATORS FOR USE IN THE TREATMENT
OR PREVENTION OF PAIN

(11) 2790687

(22) 14.12.2012

(32) 16.12.2011  (33) US

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kura satur 4-metil-2-piperi-
din-1-il-hinolinu ar formulu:
CHj
Z H

izmanto$anai sapju samazinaSanai vai profilaksei ziditajam,
moduléjot TRPC4 aktivitati, turklat sapes ir izvélétas no akatam,
hroniskam, neiropatiskam, nociceptivam un visceralam sapém vai
to kombinacijas.

2. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minétas sapes ietver visceralas sapes.

3. Farmaceitiskd kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minétas sapes ietver neiropatiskas sapes.

4. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija tiek ievadita perorali
un turklat 4-metil-2-piperidin-1-il-hinolina efektivais daudzums tiek
ekstrapoléts no in vitro un in vivo testiem, kas izvéléti no astes
sitiena (Tail Flick) modela, Zurkas astes iegremdésanas (Rat Tail
Immersion) modela un karaginana inducétas kepas hiperalgézijas
(Carageenan-induced Paw Hyperalgesia) modela.

5. Farmaceitiskd kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat minéta farmaceitiska kompozicija tiek ievadita vietgji
un turklat 4-metil-2-piperidin-1-il-hinolina efektivais daudzums tiek
ekstrapoléts no in vitro un in vivo testiem, kas izvéléti no astes
sitiena (Tail Flick) modela, Zurkas astes iegremdéSanas (Rat Tail
Immersion) modela un karaginana inducétas kepas hiperalgézijas
(Carageenan-induced Paw Hyperalgesia) modela.

6.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai, kura papildus satur vismaz vienu papildu
farmaceitiski aktivu Ilidzekli.

7. Farmaceitiskd kompozicija izmantoSanai saskana ar 6. pre-
tenziju, turklat minétais vismaz viens papildu farmaceitiski aktivais
[idzeklis ir izvéléts no neopioidu analgétikiem, opioidu analgéti-
kiem, pretepilepsijas lidzekliem, NMDA antagonistiem, lidokaina,
tricikliskajiem antidepresantiem vai to kombinacijas.

8.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jebku-
ru no 1. lidz 3., 6. vai 7. pretenziju, turklat minéta farmaceitiska
kompozicija tiek ievadita perorali.

9.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jebku-
ru no 1. lidz 3., 6. vai 7. pretenziju, turklat minéta farmaceitiska
kompozicija tiek ievadita vietéji.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 3. vai no 6. Idz 9. pretenzijai, turklat minétas hroniskas
sapes ir ar vézi saistitas sapes.

11.  Farmaceitiskd kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru
no 1. [dz 3. vai no 6. Ildz 9. pretenzijai, turklat minétas akatas
sapes ir sapes, kuras saistitas ar miksto audu bojajumu, infekciju
vai iekaisumu.
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(51) CO7K 14/52(2006.01)
CO7K 1/16(2006.01)
CO7K 1/36(2006.01)

(21) 12857547.9

(43) 22.10.2014

(45) 27.06.2018

(31) 2011013852

(86) PCT/MX2012/000129 17.12.2012

(87) W02013/089550 20.06.2013

(73) Instituto Politecnico Nacional, U.P. Adolfo Lépez Mateos,
Zacatenco, Del. Gustavo A. Madero, 07738 México D.F.,
MX

(72) ESTRADA PARRA, Sergio, MX
ESTRADA GARCIA, Iris Citlati Elvira, MX
PEREZ TAPIA, Sonia Mayra, MX

(74) Wibbelmann, Jobst, Wuesthoff & Wuesthoff, Patentanwalte
PartG mbB, Schweigerstrasse 2, 81541 Miinchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,

(11) 2792685

(22) 17.12.2012

(32) 16.12.2011  (33) MX

LV-1084, LV B _
(54) METODE DIALIZEJAMA LEIKOCITU EKSTRAKTA IEGU-
SANAI
METHOD FOR OBTAINING A DIALYZABLE LEUKOCYTE
EXTRACT
(57) 1. Process parneses faktora radiSanai, ko raksturo tas,

ka tas sastav no $adiem posmiem:

a) leikocitu koncentrata paklauSana pieciem saldéSanas un
atkauséSanas cikliem,
turklat katra cikla koncentrats tiek sasaldéts -20 °C temperatara uz
vienu nedélu un péc tam pilniba atkauséts, lai iegltu sasaldéSanas
un atkausé$anas produktu;

b) (a) posma sasaldéSanas un atkausé$anas produkta pa-
klauSana dializei, izmantojot dializes membranu ar robeZvértibu
12 kDa, lai iegltu dializétu produktu;

c) (b) posma dializes produkta paklauSana sérijveida tangen-
cialai ultrafiltracijai, vispirms ar 10 kDa robezvértibu, péc tam ar
1 kDa robezveértibu, lai iegtu ultrafiltrétu produktu,
turklat (c) posma iegdtais ultrafiltrétais produkts ta identifikacijai
un kvantitativai noteikS8anai tiek paklauts izméru izslégSanas
ultraefektivajai Skidruma hromatografijai (SE-UPLC), un minétais
(c) posma iegutais ultrafiltrétais produkts ir parneses faktors ar
antiproliferativu darbibu, un parneses faktora antiproliferativa dar-
biba tiek parbaudita ar 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolija
bromida testu.

(51) CO8G 18/422006:01) (11) 2794710
CO08G 18/48(2006-:01)
CO08G 59/682006-:01)
CO08G 63/822006:01)
CO08G 18/73(2006:01)
CO08G 18/102006:01
AGTL 24/042006.01
AG61L 24/062006-01
(21) 12801750.6 (22) 17.12.2012
(43) 29.10.2014
(45) 15.08.2018
(31) 11194416 (32) 20.12.2011
(86) PCT/EP2012/075823 17.12.2012
(87) WO02013/092504 27.06.2013
(73) Adhesys Medical Pauwelsstrasse
Aachen, DE
(72) HECKROTH, Heike, DE
EGGERT, Christoph, DE
HOFMANN, Jorg, DE
LORENZ, Klaus, DE
(74) Davepon, Bjorn, Patentanwaltskanzlei Davepon, Schloss
Dyck, 41363 Juchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) 1ZOCIANATA FUNKCIONALS PREPOLIMERS BIONO-
ARDAMAM AUDU ADHEZIVAM
ISOCYANATE FUNCTIONAL PRE-POLYMER FOR A
BIODEGRADABLE TISSUE ADHESIVE

(33) EP

GmbH, 17, 52074

(57) 1. Audu adheziva kompozicija, kas satur audu adhezivu,
kur$ satur sastavdalu A), sastavdalu B) un/vai sastavdalu C),
turklat sastavdala A) ir izocianata funkcionals prepolimérs, kas
tiek iegats:

a) H-funkcionalam sakumsavienojumam, kuram ir vismaz viens
Cerevitinova aktlvs Gdenraza atoms, reagé&jot ar alkilenoksidu un
komonomeéru Iidz sakotnéjai stadijai, kas satur hidroksilgrupas, tur-
klat minétais komonomeérs ir izvéléts no rindas, kas satur laktidus,
glikolidus un to maisijumus un laktidu un/vai glikolidu kombinacijas
ar cikliskas dikarbonskabes anhidridiem, un turklat minétais ko-
monomeérs ir integréts statistiskas kopolimerizacijas cela minétas
sakotnéjas, hidroksilgrupas saturosas stadijas poliméra kédé(-s);
un

b) a) posma minétajai sakotné&jai, hidroksilgrupas saturo$ai
stadijai reagéjot ar polifunkcionalu izocianatu Iidz minétajam izo-
cianata funkcionalajam prepoliméram,
turklat sastavdala B) ir aminofunkcionals aspartamskabes esteris
ar visparigo formulu (l):

i 0
N

X O—R,

8] —R, n

’ O—Ry M

kura:

X ir n-vértiga organiska grupa,

R, R, satur vienadas vai atskirigas organiskas grupas, kuram nav
Cerevitinova aktivu tdenraza atomu,

n ir vesels skaitlis = 2, turklat aminofunkcionalais aspartamskabes
esteris ir ar visparigo formulu (VIII):

H H I
0 o 0
N NN
R0 ;s Rj O—R;
C O—R )
RO @] ) 3 {VIH) ‘

kura R,, R,, R, satur vienadas vai atSkirigas organiskas grupas,
kuram nav Cerevitinova aktivu Gdenraza atomu, un

turklat sastavdala C) ir minéta izocianata funkcionala prepoliméra A)
reakcijas ar minétajiem aminofunkcionalajiem aspartamskabes B)
esteriem produkts.

2. Audu adheziva kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka minétajam H-funkcionalajam sakumsavienoju-
mam ir 1 I1dz 35 Cerevitinova aktivi Gdenraza atomi.

3. Audu adheziva kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka minéta H-funkcionala startersavienojuma
molmasa ir 17 Iidz 10000 g/mol.

4. Audu adheziva kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka minétais alkilénoksida
savienojums ir izvéléts no alkilenoksidu savienojumiem, kas satur
2 Iidz 24 oglekla atomus.

5. Audu adheziva kompozicija saskana ar 4. pretenziju, kas
raksturiga ar to, ka minétais alkilénoksida savienojums ir izvéléts
no etilénoksida un/vai propilénoksida, turklat etilénoksida vienibu
dala minétas sakotnéjas, hidroksilgrupas saturo$as stadijas minétaja
poliméra kéde ir vismaz 40 masas %.

6.  Audu adheziva kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka minéta alkilenoksida
savienojuma un komonoméra, kas izvéléts minétas sakotnéjas,
hidroksilgrupas saturo$as stadijas ieguSanas laika, molara attieciba
ir 200:1 hdz 1:1.

7. Audu adheziva kompozicija saskana ar jebkuru no ie-
priekS€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka polifunkcionalais
izocianats tiek izvéléts no alifatiskiem izocianatiem.

8.  Audu adheziva kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka minéta audu adheziva
kompozicija satur papildu cietinataju.

9.  Audu adheziva kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, kas raksturiga ar to, ka minéta audu adheziva
kompozicija satur plakanu aizsargkartu, ar kuru audu adhezivu var
paklaut kontaktam.
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10. SadaliSanas ierice, kas satur vismaz divas kameras audu
adheziva kompozicijai saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka minétas audu adhezivas kompozicijas minéta
sastavdala A) ir ievietota viena kamera un minéta sastavdala B) ir
ievietota cita kamera.

(51) B65D 51/0012°%6.9")
B65D 75/58(2006.01)
B41J 2/175(2006:01)
A61J 1/14(%006.01)

(21) 12860996.3 (22) 18.12.2012

(43) 29.10.2014

(45) 20.06.2018

(31) 2011281428 (32) 22.12.2011

(86) PCT/JP2012/082811 18.12.2012

(87) WO02013/094611 27.06.2013

(73) Toppan Printing Co., Ltd., 5-1, Taito 1-chome, Taito-ku,

Tokyo 110-0016, JP

(72) SEKI Takekuni, JP
WADA Kiyoshi, JP

(74) TBK, Bavariaring 4-6, 80336 Miinchen, DE
Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) AIZBAZNIS
PLUG

(57) 1. Aizbaznis (1) konteineram Skidruma saturéSanai, turklat
aizbaznis (1) satur:
aizbazna korpusu (2);
vacinu (3), kas pielagots salagojumam ar aizbazna korpusu (2); un
kolonveida elastigu kermeni (4), kas ietverts aizbazna korpusa (2)
un ir pardurams ar ekstrakcijas adatu (30);
turklat aizbazna korpusam (2) ir:
elastiga kermena uzglabaSanas dala (5) elastigd kermena (4)
uzglabasanai;

Skidruma plasmas cel$ (6), kas ir komunikacija ar elastiga kermena
uzglabasanas dalu (5);

vairakas aksiali ejoSas garenribas (9), kas veidotas uz iek$gjas
sienas virsmas, kas vérsta pret elastiga kermena uzglabaSanas
dalu (5); un

aksiali ejosas rievu dalas (9g), kas veidotas starp vairakam garen-
ribam (9);

raksturigs ar to, ka

rinkis (9c), kas iet gar vairaku garenribu (9) virsotném, ir ar mazaku
diametru neka elastigajam kermenim (4) stavokli, kad elastigaja
kerment (4) nav ievietota adata (30).

2. Aizbaznis saskana ar 1. pretenziju, turklat katra no vairakam
garenribam (9) stiepjas radiali no iek$&jas sienas virsmas noteikta
aksiala garuma.

3. Aizbaznis saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat starp
elastigo kermeni (4), kas uzglabats elastiga kermena uzglabasanas
dala (5), un rievas dalu (9g) ir veidota aksiali ejoSa atstarpe.

4. Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, tur-
klat garenribai (9) Skérsgriezuma, kas ir perpendikulars aksialajam
virzienam, ir pusapala forma; un turklat aizbazna korpusam (2)
ir konusa forma pie elastiga kermena uzglabasanas dalas (5)
atveres.

5. Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
turklat elastiga kermena (4) diametrs ir lielaks par cilindru, kas iet
gar vairaku garenribu (9) virsotném, bet mazaks par cilindru, kas
ir gar rievu dalu (9g) pamatnes virsmu.

6.  Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. I1dz 5. pretenzijai, turklat
vacinam (3) ir elastiga kermena noturdala (7) elastiga kermena (4)
noturéSanai un kanala dala (8), caur kuru izvirzama adata (3),
turklat kanala dala (8) ir veidota elastiga kermena noturdalas (7)
centra dala; un turklat kanala dala (8) ir aprikota ar aizsardzibas
plati (10), kas pardurama ar adatu (30).

7. Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai,
turklat starp elastiga kermena uzglabaSanas dalu (5) un Skidruma
plismas celu (6) ir ierikota blivéjuma plate (11).

8.  Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai,
turklat aizbazna korpusam (2) ir metinajuma dala (12) konteinera
korpusa (20) metinasanai.

(11) 2796383

(33) JP

1566

9. Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai,
turklat elastigajam kermenim (4) ir galvas dala ar apcilni (13), kam
ir plecs ar nofazétu stari (13c).

10. Aizbaznis saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
turklat vacinam uz ta apakSdalas iek$éjas virsmas ir salagojuma
izvirzijumi (15), kas pielagoti salagojumam ar salagojuma rievu (14),
kas ierikota aizbazna korpusa (2).

(51) AGTK 9/14120060)
A61K 31/167200509
AG1K 31/5712006.00
AG61P 11/0012005.07
AG61P 11/062005.07

(21) 137043725

(43) 03.12.2014

(45) 11.07.2018

(31) 12152392

(11) 2806855

(22) 23.01.2013

(32) 25.01.2012
(86) PCT/EP2013/051187 23.01.2013
(87) W02013/110632 01.08.2013
(73) Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo, 26/A, 43100
Parma, IT

(72) MONARI, Elisa, IT
CANTARELLI, Anna Maria, IT
COCCONI, Daniela, IT
PASQUALL, Irene, IT

(74) Minoja, Fabrizio, Bianchetti Bracco Minoja S.rl., Via
Plinio 63, 20129 Milano, IT
Valters GENCS, Zvérinata advokata Valtera Genca birojs,
Kr. Valdemara iela 21, Riga, LV-1010, LV

(54) SAUSA PULVERA KOMPOZICIJA, KAS PIEMEROTA
IEVADISANAI INHALEJOT UN KAS IETVER KORTIKO-
STEROIDU UN BETA-ADRENOBLOKATORU
DRY POWDER FORMULATION COMPRISING A CORTI-
COSTEROID AND A BETA-ADRENERGIC FOR ADMIN-
ISTRATION BY INHALATION

(57) 1. Sausa pulvera kompozicija, kas paredzéta izmantoSanai
sausa pulvera inhalatora, kas ietver:

a) smalku dalinu frakciju, kas sastav no maisijuma, kuru veido
90 Idz 99,5 masas % alfa-laktozes monohidrata dalinas un no
0,5 Ildz 10 masas % magnija stearata, turklat minétd maisijuma
videjais dalinu diametrs ir mazaks par 20 mikroniem;

b) cietu dalinu frakciju, kas sastav no alfa-laktozes mono-
hidrata ar dalinu vidéjo diametru, kas ir lielaks par vai vienads ar
175 mikroniem, turklat masas % attieciba starp smalkajam dalinam
un rupjajam dalinam ir robezas no 2:98 Iidz 20:80; turklat

c1) formoterola fumarata dihidrats ir mikronizétu dalinu forma;

c2) beklometazona dipropionats (BDP) ir mikronizétu dalinu
forma;

turklat (i) ne vairak ka 10 % no minéta BDP dalinu (d(v,0,1))

tilpuma diametrs ir mazaks par 0,6 mikroniem; (ii) ne vairak ka

50 % no minéto dalinu (d(v,0,5)) tilpuma diametrs ir diapazona no

1,5 mikroniem [idz 2,0 mikroniem; un (iii) vismaz 90 % no minéto

dalinu (d(v,0,9)) tilpuma diametrs ir mazaks par 4,7 mikroniem,

turklat minétam BDP dalinam papildus ir raksturigs dalinu izméru
diapazons, kurs ir definéts ka [d(v,0,9)-d(v,0,1))/d(v,0,5), ir robezas
no 1,2 lidz 2,2 un to 1patnéjais virsmas laukums ietilpst robezas

no 5,5 un 7,0 m%g.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat (i) (d(v,0,1)) ir
robezas no 0,8 un 1,0 mikroniem; (iii) (d(v,0,5) ir robezas no 1,6 lidz
1,9 mikroniem; (iii) (d(v,0,9) ir robezas no 3,0 Iidz 4,0 mikroniem,
un dalinu izméru diapazons ir robezas no 1,3 lidz 2,1.

3.  Kompozicija saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat ipatn&jais
virsmas laukums ir robezas no 5,9 Iidz 6,8 m?/g.

4. Kompozicija saskana ar kadu no iepriek$€jam pretenzijam,
turklat ne vairak ka 10 % no formoterola fumarata dihidrata mikro-
nizéto dalinu tilpuma diametrs ir mazaks par 0,8 mikroniem; (ii) ne
vairak ka 50 % no minétajam dalinu tilpuma diametrs ir mazaks
par 1,7 mikroniem; un (i) vismaz 90 % no minétajam dalinam ir
ar tilpuma diametru, kas ir mazaks par 5,0 mikroniem.

5. Kompozicija saskana ar kadu no iepriekS§&jam pretenzijam,
turklat masas % attieciba starp smalkajam dalinam frakcija a) un
cietajam dalinam frakcija b) ir 10:90.

(33) EP
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6.  Kompozicija saskana ar kadu no iepriekS&jam pretenzijam,
turklat smalko dalinu vid&jais diametrs frakcija a) ir vienads vai
mazaks par 10 mikroniem.

7.  Kompozicija saskana ar kadu no iepriek$€jam pretenzi-
jam, turklat rupjo dalinu vidéjais diametrs frakcija b) ir robezas no
212 hdz 355 mikroniem.

8. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, kas sastav no:

a) smalku dalinu frakcijas, kas sastav no maisijuma, kuru vei-
do 98 masas % alfa-laktozes monohidrata dalinas un 2 masas %
magnija stearata, turklat minéta maisijuma vidéjais dalinu diametrs
ir mazaks par vai vienads ar 6 mikroniem;

b)  rupju dalinu frakciju, kas sastav no alfa-laktozes mono-
hidrata ar masas dalinu diametru, kas ir diapazona no 212 Iidz
355 mikroniem, turklat masas % attieciba starp smalkajam dalinam
un rupjajam dalinam ir 10:90;

c1) formoterola fumarata dihidrats ir mikronizétu dalinu forma;

c2) beklometazona dipropionats (BDP) ir mikronizétu dalinu
forma;
turklat (i) ne vairak ka 10 % no minéto BDP dalinu (d(v,0,1))
tilpuma diametrs ir mazaks par 0,7 mikroniem; (ii) ne vairak ka
50 % no minéto dalinu (d(v,0,5)) tilpuma diametrs ir diapazona no
1,6 mikroniem [idz 1,9 mikroniem; un (iii) vismaz 90 % no minéto
dalinu (d(v,0,9)) tilpuma diametrs ir mazaks par 4,0 mikroniem.

9. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat BDP mikro-
nizéto dalinu Tpatngjais virsmas laukums ir robezas no 5,9 Iidz
6,8 m?g.

10. Sausa pulvera inhalators, kas ir piepildits ar sausa pulvera
kompoziciju saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam.

11.  Pulvera kompozicija saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pre-
tenzijam, kas tiek izmantota obstruktivu vai iekaisigu elpo$anas
celu slimibu novérSana un/vai arstésana.

12. Pulvera kompozicija saskana ar jebkuru no 11. pretenziju,
turklat minétas slimibas ir astma vai hroniska obstruktiva plausu
slimiba.

(51) A24B 15/16(2006.00
A24F 47/00/20%69)
A24B 15/28120%6.9)

(21) 13711838.6

(43) 31.12.2014

(45) 29.08.2018

(11) 2816908

(22) 21.02.2013

(31) 12156969 (32) 24.02.2012 (33) EP
(86) PCT/EP2013/053460 21.02.2013
(87) W0O2013/124357 29.08.2013

(73) Philip Morris Products S.A., Quai Jeanrenaud 3, 2000
Neuchatel, CH
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(74) Millburn, Julie Elizabeth, Reddie & Grose LLP, The White
Chapel Building, 10 Whitechapel High Street, London
E18QS, GB
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(54) DAUDZSLANAINS UZLIESMOJOSS SILTUMA AVOTS
MULTILAYER COMBUSTIBLE HEAT SOURCE

(57) 1. Daudzslanains uzliesmojoss siltuma avots (2, 8) sme-
kéSanas izstradajumam, kas satur uzliesmojoSu pirmo slani (4, 10),
kas satur oglekli un otro slani (6, 12) tieSa kontakta ar pirmo slani,
turklat otrais slanis satur oglekli un vismaz vienu aizdedzinaSanas
paliglidzekli, turklat pirmais slanis un otrais slanis ir gareniski kon-
centriski slani, turklat gan pirma slana, gan otra slana Skietamais
blivums ir vismaz 0,6 g/cm?, un turklat pirma slana sastavs atSkiras
no otra slana sastava.

2. Daudzslanains uzliesmojo$s siltuma avots saskana ar
1. pretenziju, turklat pirma slana un otra slana blivums ir robezas
no 0,6 g/cm?® Iidz 1,0 g/cm?.

3. Daudzslanains uzliesmojoss siltuma avots saskana ar 1. vai
2. pretenziju, turklat pirma slana Skietamais blivums atSkiras no
otra slana Skietama blivuma, un turklat pirma slana Skietamais
blivums atskiras no otra slana Skietama blivuma ne vairak vai tieSi
par 0,2 g/cm?®.

4.  Daudzslanains uzliesmojoSs siltuma avots saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat pirmais slanis papildus satur
vismaz vienu aizdedzinaSanas paliglidzekli.

5. Daudzslanains uzliesmojo$s siltuma avots saskana ar
4. pretenziju, turklat oglekla saussvara attieciba pret aizdedzina-
Sanas paliglidzekli pirmaja slant ir atSkiriga no oglekla saussvara
attiecibas pret aizdedzinaSanas paliglidzekli otraja slanr.

6. Daudzslanains uzliesmojo$s siltuma avots saskana ar
5. pretenziju, turklat oglekla saussvara attieciba pret aizdedzina-
Sanas paliglidzekli pirmaja slant ir lielaka neka oglekla saussvara
attieciba pret aizdedzinaSanas paliglidzekli otraja slanr.

7. Daudzslanains uzliesmojoSs siltuma avots saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 6. pretenzijai, turklat pirmais slanis ir aréjais slanis
un otrais slanis ir iek$&jais slanis, ko apnem pirmais slanis.

8.  Daudzslanains uzliesmojoSs siltuma avots saskana ar jeb-
kuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kas papildus satur treSo slani (14),
kas satur vienu vai abus oglekla slanus un vismaz vienu aizde-
dzinasanas paliglidzekli.

9. Daudzslanains uzliesmojo8s siltuma avots saskana ar
8. pretenziju, turklat tre$a slana sastavs atSkiras no pirma slana
sastava.

10. Daudzslanains uzliesmojoss siltuma avots saskana ar 8. vai
9. pretenziju, turklat treSa slana sastavs atSkiras no otra slana
sastava.

11.  Daudzslanains uzliesmojoss siltuma avots saskana ar 8. vai
9. pretenziju, turklat tre$a slana sastavs ir tads pats ka otra slana
sastavs.

12. Daudzslanains uzliesmojo8s siltuma avots saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 11. pretenzijai, turklat treSais slanis ir bdtiba
paraléls ar pirmo slani un otro slani.

13. Daudzslanains uzliesmojo8s siltuma avots saskana ar
jebkuru no 8. Iidz 11. pretenzijai, turklat treSais slanis ir batiba
perpendikulars pirmajam slanim un otrajam slanim.

14. Smékesanas izstradajums, kas satur daudzslanainu uzlies-
mojosu siltuma avotu saskana ar jebkuru no 1. lidz 13. pretenzijai
un aerosolu veidojoSu substratu, kas izvietots aiz daudzslanaina
uzliesmojosa siltuma avota.

Figure 1
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(54) AKNU X RECEPTORU (LXR) MODULATORI ADAS SLIMi-
BU, TRAUCEJUMU UN CITU SASLIMSANU ARSTESANAI
LIVER X RECEPTOR (LXR) MODULATORS FOR THE
TREATMENT OF DERMAL DISEASES, DISORDERS AND
CONDITIONS

(57) 1. Savienojums ar formulu (E):
R

Z\L2
| R4
B

A

Ry~ R3
Formula (E);
kur:

A un B katrs ir slapeklis, kur A un B ir savienotas kopa, veidojot
piecu loceklu heteroarilgredzenu;

L, ir saite, C, alkilgrupa vai C, jheteroalkilgrupa;

L, ir C, ;alkilgrupa vai C, ;heteroalkilgrupa;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CF,, -OR,, -N(R,),,
-C(=0)R;, -C(=0)OR,, -C(=O)N(R,),, -C(=N-OH)R;, -C(=S)N(R,)
-C(=CH,)CH,, vai -C(=0)OCH,SCH._;

R, ir -C(=0)OR,, -C(=O)N(R,),, -NR,,C(=0)R;, -C(=N-OH)R,,
-C(=S)N(R,),, vai -C(=0)OCH,SCH.;

R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, .alkilgrupa vai C, jhalogén-
alkilgrupa;

R, ir arilgrupa vai heteroarilgrupa; kur arilgrupa vai heteroarilgrupa
ir aizvietota ar vismaz vienu R ;
katrs R, un katrs R, neatkarigi ir Gdenradis, C, alkilgrupa,
C, sheteroalkilgrupa, -C, .alkil-arilgrupa, arilgrupa vai heteroarilgrupa;
katrs R, neatkarigi ir C, .alkilgrupa, C, ;heteroalkilgrupa, -C, alkil-
arilgrupa, arilgrupa vai heteroarilgrupa;

R,, neatkarigi ir halogéna atoms, nitrogrupa, -OR,,, -N(R,;),, -CN,
-C(=0)R,,, -C(=0)OR,,, -C(=O)N(R,),, -NR,,C(=O)R,,, NR, SO,R,,,
-SOR,;, -SO,R,,, -SO,N(R,;),, -C(=0)OCH,SCH,, C, .alkilgrupa,
C, ;cikloalkilgrupa, C, halogénalkilgrupa, C, heteroalkilgrupa,
-C, calkilarilgrupa, neobligati aizvietota arilgrupa vai neobligati
aizvietota heteroarilgrupa;

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiski pienemams
solvats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
R, ir arilgrupa.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
R, ir -C(=0)OR; un R, ir C, .alkilgrupa vai C, ;heteroalkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kur L, ir C, .alkilgrupa.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
L, ir -CH,-.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
L, ir saite.

7. Savienojums saskana ar 6. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
R, ir -CF,, -C(=O)R;, -C(=0)OR,, -C(=O)N(R,),, vai -C(=CH,)CH,.

8.  Savienojums saskana ar 7. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
R, ir fenilgrupa; turklat fenilgrupa ir aizvietota ar vienu R,,.

9.  Savienojums saskana ar 8. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams solvats, turklat
R,, ir -SO,R,, un R, ir C, alkilgrupa.
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2" "0
10. Savienojums, kas izvéléts no:
N
OMe /0

o=, o o= o
) o-gl / Osg™

N N\ Ve = ';f/ N\ /\ // =

27\ . \ A7 >\ )

e Y VY e LI W

I
N
o OMe OEt
/,< = =
[N o] CERN 2 o7y P
) o ) 0= / Osg
S— S s-
’Z‘,' N ~ N N} A/r:\} =~ ,}\l"N\ = ~(
/e — P // ’/ﬂ’
e Y v \/ R YW/ X G A W
cl , Br ; Br ’
| [
- _~._-N AN
e s o P
o= o= o=
i 0. ) 0-f ) o
N A N ST N a
NN e NN N\ =
N\ . \ I \
P > =\ ) L7 = ) AN } N\
e (Y N\ y FC T Y/ RBRCT Z
B ) Br ) Br >

un
o
PN
o=, N o
) 0=
N = 8
I o~ »d ™\
X G WA VA

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams
solvats.
11. Savienojums, kas ir:

OEt

O;»/ o)

O= /L
N-N s
F,C

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai ta farmaceitiski pienemams
solvats.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur farmaceitiski pienema-
jebkuru no 1. [tdz 11. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemamu
sali vai ta farmaceitiski pienemamu solvatu.

13. Savienojums, sals vai solvats saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, lietoSanai adas slimibu, traucéjuma vai citu saslim-
Sanu arstéSana ziditajiem, kam batu labvéliga LXR modulacija.

14. Savienojums, sals vai solvats lietoSanai saskana ar 13. pre-
tenziju, turklat adas slimibas, traucéjumi vai cita saslimsana ir
izvéleti no adas novecoSanas, rétam, psoriazes, dermatita, ekzé-
mas, natrenes, rozacijas, apdegumiem, putitém, ihtiozes, vitiligo,
metastatiskas melanomas, un kserozes.

15. Savienojums, sals vai solvats saskana ar 14. pretenziju
lietoSanai, turklat dermatits ir atopisks dermatits.
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(54) EPIDERMALA AUGSANAS FAKTORA RECEPTORU
KINAZES INHIBITORA SALI
SALTS OF AN EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEP-
TOR KINASE INHIBITOR
(57) 1. Savienojums 2:
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turklat:

nir 1 vai 2; un

X ir bromadenraZskabe, benzosulfonskabe, kamparsulfonskabe,
1,2-etandisulfonskabe, salsskabe, maleinskabe, metansulfonskabe,
naftalin-2-sulfonskabe, 1,5-naftalindisulfonskabe, skabenskabe,
4-toluolsulfonskabe vai 2,4,6-trihidroksibenzoskabe.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X ir brom-
Gdenrazskabe.

3.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat savienojums
ir formas | bromudenrazskabes sals, kas raksturigs ar rentgenstaru
pulverdifraktogrammu ar pikiem pie 2-téta aptuveni 17,39, aptuveni
19,45, aptuveni 21,41, aptuveni 23,56 un aptuveni 27,45 gradiem.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat savienojums
ir formas | bromidenrazskabes sals, kas raksturigs ar to, ka galve-
nokart visi no pikiem rentgenstaru pulverdifraktogramma ir izvéléti
no $adiem pikiem: pie aptuveni 9,84, 15,62, 17,39, 19,45, 20,69,
21,41, 22,38, 23,56, 25,08 un 27,45 gradiem 2-téta.

5. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat savienojums
ir formas | bromadenrazskabes sals, kas raksturigs ar to, ka
galvenokart visi no pikiem rentgenstaru pulverdifraktogramma ir
izveleti no $adiem pikiem pie:

°2-téta
3,17
3,48
3,79
5,60
7,92
8,35
9,84
11,52
14,10
15,23
15,62
16,73
17,39

18,23
19,45
20,69
21,41
22,38
23,56
24,65
25,08
26,26
27,45
28,50
29,06
29,77
29,94
30,66
31,35
32,45
32,82
34,18
34,80
35,35
36,01
36,82
37,61
37,96
38,55
39,13
40,04
40,64
40,86
41,03
41,39
42,16
42,48
42,78
44,28
45,34
45,59
46,57
47,20
47,51

6.  Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat:

(i) savienojums ir formas Il bromldenrazskabes sals, kas
raksturigs ar rentgenstaru pulverdifraktogrammu ar pikiem pie aptu-
veni 6,79, aptuveni 13,36, aptuveni 19,93, aptuveni 20,89, aptuveni
21,90, aptuveni 22,70, aptuveni 22,91 un aptuveni 26,34 gradiem
2-téta, vai turklat:

(i) savienojums ir formas IV bromiddenrazskabes sals, kas
raksturigs ar rentgenstaru pulverdifraktogrammu ar pikiem pie
aptuveni 6,45, aptuveni 12,96, aptuveni 19,38, aptuveni 19,79,
aptuveni 21,37 un aptuveni 21,58 gradiem 2-téta, vai turklat:

(iii) savienojums ir formas V bromidenrazskabes sals, kas
raksturigs ar rentgenstaru pulverdifraktogrammu ar pikiem pie
aptuveni 6,17, aptuveni 6,99, aptuveni 12,50, aptuveni 14,14,
aptuveni 17,72 un aptuveni 23,12 gradiem 2-téta, vai turklat:

(iv) savienojums ir formas VI bromidenrazskabes sals, kas rak-
sturigs ar rentgenstaru pulverdifraktogrammu ar pikiem pie aptuveni
8,38, aptuveni 9,38, aptuveni 18,93 un aptuveni 21,58 gradiem
2-téta, vai turklat:

(v) savienojums ir formas VII bromudenrazskabes sals, kas
raksturigs ar rentgenstaru pulverdifraktogrammu ar pikiem pie
aptuveni 15,91, aptuveni 19,10, aptuveni 19,53, aptuveni 20,24,
aptuveni 22,64 un aptuveni 25,58 gradiem 2-téta.

7. Savienojums saskana ar 2. pretenziju, turklat savienojums ir
formas VIII bromidenrazskabes sals, kas raksturigs ar rentgenstaru
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pulverdifraktogrammu ar pikiem pie aptuveni 8,79, aptuveni 11,13,
aptuveni 19,97, aptuveni 21,31, aptuveni 21,56, aptuveni 25,30 un
aptuveni 26,65 gradiem 2-téta.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X ir benzo-
sulfonskabe, turklat, vélams, savienojums ir hidrats, turklat papildus
savienojumam ir viens vai vairaki piki rentgenstaru pulverdifrakto-
gramma, kas izvéléti no $adiem pikiem: pie aptuveni 10,68, aptuveni
16,10, aptuveni 18,44 un aptuveni 22,36 gradiem 2-téta.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X ir kampar-
sulfonskabe, vai:
turklat X ir 1,2-etandisulfonskabe; vai
turklat X ir salsskabe; vai
turklat X ir maleinskabe; vai
turklat X ir metansulfonskabe; vai
turklat X ir naftalin-2-sulfonskabe; vai
turklat X ir 1,5-naftalindisulfonskabe; vai
turklat X ir skabenskabe; vai
turklat X ir p-toluolsulfonskabe; vai
turklat X ir 2,4,6-trihidroksibenzoskabe.

10. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 9. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu neséju vai
paligvielu.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
vai ta kompozicija izmanto$anai vismaz viena EGFR mutanta inhi-
bésana, selektivi salidzinot ar savvalas tipu (WT) EGFR biologiska
parauga.

12. Savienojums vai kompozicija izmantoSanai saskana ar
11. pretenziju turklat minétais savienojums ir WT EGFR saglabajoss
vai turklat vismaz viens mutants ir aktivéjoSs mutants, delécijas
mutants, punktveida mutacija vai mutants, kas izvéléts no T790M,
delE746-A750, L858R, G719S.

13. Kompozicija saskana ar 10. pretenziju izmantoSanai mu-
téjoSa EGFR-mediéta traucéjuma vai stavokla arstésana, turklat,
vélams, traucéjums vai stavoklis ir vézis.
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(54) GLP-1 PEPTIDU KOMPOZICIJAS UN TO IEGUSANA
COMPOSITIONS OF GLP-1 PEPTIDES AND PREPARA-
TION THEREOF

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur pirma tipa gra-
nulas un otra tipa granulas, turklat minétas pirma tipa granulas
satur N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sali un nesatur
GLP-1 peptidu un turklat minétas otra tipa granulas satur GLP-1
peptidu un nesatur N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sali,
un turklat minéta kompozicija ir cietas devas forma, kas izvéléta
no grupas, kas sastav no tabletes, kapsulas un pacinas.

2. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sals atbrivosana
ir vienlaiciga ar vai atraka nekad minétd GLP-1 peptida atbrivosa-
na, ka noteikts izSkiSanas parbaudé, izmantojot analizi (1), ka Seit
aprakstits, un turklat minéta atbrivoSana tiek péc izvéles noteikta
30 mindsSu laikd no minétas izSkiSanas parbaudes.

3.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes
sals izSkiduSais daudzums ir maksimals pirmas 60 mindtes,
pieméram, 55, 50, 45, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31 vai
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30 mindtes, ka noteikts izSkiSanas parbaudé, izmantojot analizi (1),
ka Seit aprakstits, pie pH 2,5.

4.  Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 3. pretenziju, turklat
N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sals izSkiduSais dau-
dzums ir maksimals pirmas 50 mindtes, pirmas 40 mindtes vai
pirmas 30 mindtes.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
analizi (I), k& Seit aprakstits, tiek realizéta pie viena no Sadiem
pH: 1,0 hdz 8,0, pieméram, pH 1,0, 2,5 vai 6,8.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minétas pirma tipa granulas un minétas
otra tipa granulas satur vismaz 50 masas % minétas kompozicijas.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes
sals ir SNAC.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat GLP-1 peptids satur albuminu saisto$u
grupu.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat GLP-1 peptids ir N-epsilon26-[2-(2-{2-
[2-(2-{2-[(S)-4-karboksi-4-(17-karboksiheptadekanoilamino)butiril-
amino]etoksi}etoksi)acetilamino]etoksi}etoksi)acetil][Aib8,Arg34]GLP-
1(7-37) vai N-epsilon26-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{(S)-4-karboksi-4-[10-(4-
karboksifenoksi)dekanoilamino]butirilamino}etoksi)etoksilacetil-
amino}etoksi)etoksi]acetil}, N-epsilon37-{2-[2-(2-{2-[2-(2-{(S)-4-
karboksi-4-[10-(4-karboksifenoksi)dekanoilamino]butirilamino}et-
oksi)etoksi]acetilamino}etoksi)etoksi]acetil}[Aib8,Arg34,Lys37]GLP-
1(7-37)0OH.

10. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat minétas pirma tipa granulas papildus satur
(i) slidvielu, tadu ka magnija stearats un/vai (ii) pildvielu, tadu ka
mikrokristaliska celuloze.

11.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minétas otra tipa granulas papildus satur
(i) pildvielu, tadu ka mikrokristaliska celuloze un/vai (ii) saistvielu,
tadu ka povidons.

12. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat minétad pirma granula satur vismaz
75 masas % neséjvielas, mazak nekd 10 masas % slidvielas un
péc izvéles mazak neka 20 % pildvielas un nesatur GLP-1 peptidu.

13. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat minétad pirma granula satur vismaz
80 masas % neséjvielas, mazak nekd 10 masas % slidvielas un
péc izvéles mazak neka 20 % pildvielas un nesatur GLP-1 peptidu.

14. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§éjam pretenzijam, turklat minéta pirma granula satur 75 Iidz
90 masas %, pieméram, 78 lidz 88 masas %, 80 [idz 86 masas %
vai 82 Iidz 84 masas % neséjvielas.

15. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta pirma granula satur mazak neka
10 masas %, pieméram, 1 Iidz 3 masas %, 1,5 lldz 2,5 masas %
vai 1,9 lidz 2,3 masas % slidvielas.

16. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta pirma granula satur mazak neka
20 %, pieméram, 10 Iidz 20 masas %, 12 [idz 18 masas % vai
14 Iidz 17 masas % pildvielas.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta otra granula satur GLP-1 pep-
tidu, vismaz 15 masas % pildvielas un mazak neka 40 masas %
saistvielas un nesatur N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes
sali.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta otra granula satur vismaz 1 %,
pieméram, 1 Iidz 70 masas %, 2 Iidz 40 masas % vai 4 lidz
30 masas % GLP-1 peptida.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no ie-
priek§éjam pretenzijam, turklat minéta otra granula satur vismaz
20 %, pieméram, 40 [i[dz 80 masas % vai 50 Iidz 75 masas %
pildvielas.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta otra granula satur mazak neka
30 %, pieméram, 5 Iidz 30 masas %, 10 lidz 28 masas % vai
15 Iidz 25 masas % saistvielas.
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21. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minétd kompozicija satur pirma un otra
tipa granulas, turklat pirma tipa granula satur vismaz 75 masas %
neséjvielas, mazak neka 10 masas % slidvielas, péc izvéles mazak
neka 20 % pildvielas un nesatur GLP-1 peptidu un turklat otra
tipa granula satur GLP-1 peptidu, vismaz 15 masas % pildvielas,
mazak neka 40 masas % saistvielas un nesatur N-(8-(2-hidroksi-
benzoil)amino)kaprilskabes sali.

22. Tehnologisks process farmaceitiskas kompozicijas, kas satur
N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sali un GLP-1 peptidu,
razoSanai, turklat process ietver $adus solus:

a) GLP-1 peptida samaisiSanu ar pildvielu un/vai saistvielu;

b)  sola (a) maisijuma sauso granuléSanu;

c) soll (b) iegito granulu samaisiSanu ar kompoziciju, kas
satur N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sali; un

d) neobligati papildu slidvielas pievienoSanu,
turklat sola (a) maisijums nesatur N-(8-(2-hidroksibenzoil)ami-
no)kaprilskabes sali un turklat minéta kompozicija ir cietas devas
forma, kas izvéléta no grupas, kas sastav no tabletes, kapsulas
un pacinas.

23. Tehnologisks process farmaceitiskas kompozicijas, kas satur
N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sali un GLP-1 peptidu,
razoSanai, turklat process ietver $adus solus:

a)  N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sals samaisiSanu
ar slidvielu un/vai pildvielu;

b)  sola (a) maisijuma sauso granuléSanu;

c) soll (b) ieglto granulu samaisiSanu ar kompoziciju, kas
satur GLP-1 peptidu; un

d) neobligatu papildu slidvielas pievieno$anu,
turklat sola (a) maistjums nesatur GLP-1 peptidu un turklat minéta
kompozicija ir cietas devas forma, kas izvéléta no grupas, kas
sastav no tabletes, kapsulas un pacinas.

24. Tehnologisks process farmaceitiskas kompozicijas, kas satur
N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sali un GLP-1 peptidu,
razoSanai, turklat process ietver $adus solus:

a) GLP-1 peptida samaisiSanu ar pildvielu un/vai saistvielu;

b)  sola (a) maisijuma sauso granuléSanu;

c)  N-(8-(2-hidroksibenzoil)Jamino)kaprilskabes sals, péc izvéles
slidvielas un/vai pildvielas samaisiSanu;

d) sola (c) maisjjuma sauso granuléSanu;

e) soll (b) ieguto granulu samaisiSanu ar soli (d) iegUtajam
granulam; un

f) neobligatu papildu slidvielas pievienoSanu,
turklat sola (a) maisijums nesatur N-(8-(2-hidroksibenzoil)ami-
no)kaprilskabes sali un turklat sola (c) maisijums nesatur GLP-1
peptidu, un turklat minétd kompozicija ir cietas devas forma, kas
izveéleta no grupas, kas sastav no tabletes, kapsulas un pacinas.

25. Process saskana ar jebkuru no 22. idz 24. pretenzijai,
turklat (i) minétais N-(8-(2-hidroksibenzoil)amino)kaprilskabes sals
ir SNAC, (ii) minétais GLP-1 peptids satur albuminu saistoSu grupu
un/vai (iii) minétais GLP-1 peptids ir semaglutids.

26. Process saskana ar jebkuru no 22. idz 25. pretenzijai,
turklat (i) minéta slidviela ir magnija stearats, (ii) minéta saistviela
ir povidons un/vai (iii) minéta pildviela ir mikrokristaliska celuloze.

27. Process saskana ar jebkuru no 22. Iidz 26. pretenzijai,
turklat minéta sausa granulacija ir sablivéSana starp veltniem.

28. Farmaceitiska kompozicija, kas ieglta saskana ar procesu,
kas definéts jebkura no 22. lidz 27. pretenzijai.

29. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta kompozicija ir tabletes forma un
turklat tabletes masa ir diapazona no 150 lidz 1000 mg, pieméram,
diapazona no 300 [idz 600 mg vai 350 Iidz 450 mg.

30. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no ie-
priek$€jam pretenzijam, turklat minétd kompozicija satur vismaz
60 masas % piegades lidzekla, mazak neka 10 masas % saist-
vielas, 5 [1[dz 40 masas % pildvielas un mazak neka 10 masas %
slidvielas.

31. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta kompozicija satur vismaz 60 ma-
sas %, pieméram, 65 lidz 75 masas %, 60 lidz 80 masas % vai
50 I'dz 90 masas % nesé€jvielas.

32. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no ie-
priek$€jam pretenzijam, turklat minétd kompozicija satur vismaz
70 masas %, pieméram, 70 lidz 80 masas % neséjvielas.

33. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta kompozicija satur 0,1 Iidz 10 ma-
sas %, pieméram, 0,2 lidz 4 masas % vai 0,5 Ildz 3 masas %
saistvielas.

34. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekse-
jam pretenzijam, turklat minéta kompozicija satur 5 lidz 40 masas %,
pieméram, 10 [idz 30 masas % vai 5 lidz 25 masas % pildvielas.

35. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
§€jam pretenzijam, turklat minéta kompozicija satur 0,1 Iidz 10 ma-
sas % vai 0,5 l1dz 5 masas %, pieméram, 1 lidz 3,5 masas % vai
1 masas % slidvielas.

36. Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek-
8éjam pretenzijam, turklat minétais GLP-1 peptids ir semaglutids.

37. Kompozicija saskana ar jebkuru no 1. [idz 21. pretenzijai
vai 29. [idz 36. pretenzijai lietoSanai medicina, pieméram, diabéta
vai aptaukoSanas arstésana, turklat minéta kompozicija tiek ievadita
perorali.

38. Kompozicija lietoSanai saskana ar 37. pretenziju, turklat
minétais diabéts ir 2. tipa diabéts.
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(54) METODE AR OGLEKLI BAGATINATAS BIOMASAS
MATERIALA RAZOSANAI
METHOD OF PRODUCING CARBON-ENRICHED BIO-
MASS MATERIAL

(57) 1. Metode ar oglekli bagatinatas biomasas materiala
razoSanai, kas ietver $adus solus:

i) lignocelulozes materiala ka izejmateriala nodrosinasanu,

i)  minéta izejmateriala paklauSanu apstradei temperatdra no
120 °C Iidz 320 °C substehiometriska skabekla daudzuma klatbatne
un O, vai O,, kas iegita no skabekl|a donoriem, koncentracija robe-
zas no 0,15 Iidz 0,45 mol/kg izzavéta lignocelulozes materiala, ar
nosacijumu, ka lignocelulozes materiala pilnigai sadedzinasanai ir
nepiecieSams stehiometrisks skabekla daudzums noslégta reakcijas
trauka pie absollta spiediena robezas no 2 lidz 100 bariem, un

iii) minéta reakcijas trauka atvérsanu,
kur lignocelulozes izejmaterials ir lignocelulozes koksnes materials,
kukurdza, salmi, zalumi, papira atkritumi, alges vai to maistjumi.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kur lignocelulozes izej-
materialam ir atlikuma mitrums 10-70 masas %.

3. Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kur solis (ii) tiek
veikts skabekla, skabekli saturoSu gazu, skabekla donoru vai to
Gdens Skidumu vai to maisijumu klatbatné.

4. Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, kur
solis (ii) tiek veikts tvaika, Gdens un/vai gazu klatbatne.

5. Metode saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai, kas
ietver $adus solus:

i) lignocelulozes materiala ka izejmateriala nodrosinasanu,

i)  minéta izejmateriala paklauSanu apstradei pie 160-270 °C
substehiometriska skabekla daudzuma klatbatng, ar nosacijumu,
ka pilnigai lignocelulozes materiala sadegSanai ir vajadzigs stehio-
metrisks skabekla daudzums pie absolita spiediena robezas no
10 Iidz 50 bariem tvaika klatbatné noslégta reakcijas trauka;

iii) minéta reakcijas trauka atvérsanu, un

iv) cieto produktu atdaliSanu no reakcijas maisijuma.

(33) EP

1571



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.08.2019

6. Metode saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai, kur
reakcijas trauka atvér§anas solis (iii) tiek kontroléts, lai samazinatu
spiedienu reakcijas trauka ar atrumu no 0,01 [idz 1 baram sekundé.

7. Metode saskana ar 5. pretenziju, kur metode papildus
satur $adus solus:

(v) soll (iv) ieglta cietda produkta zavéSanu un opcionali

(vi) solr (iv) vai (v) ieguta cietd produkta granuléSanu.

8. Metode saskana ar 5. vai 7. pretenziju, kur oglekla kon-
centracija (iv) soll iegltajos cietajos produktos tiek bagatinata par
5-25 masas %, salidzinot ar oglekla koncentraciju (i) soli paredzétaja
izejmateriala.
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C07D 403/042006.01)
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CO7D 413/042006.01)
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CO7D 471/04(2006.01
CO7D 491/048(2006.01)

(21) 13719359.5

(43) 04.03.2015

(45) 22.08.2018
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(22) 23.04.2013

(31) 201261637512 P (32) 24.04.2012 (33) US
201261725652 P 13.11.2012 us
201361777806 P 12.03.2013 us

(86) PCT/US2013/037811 23.04.2013
(87) W02013/163190 31.10.2013
(73) Vertex Pharmaceuticals Incorporated, 50 Northern Avenue,
Boston, MA 02210, US
(72) CHARIFSON, Paul S., US
COTTRELL, Kevin Michael, US
DENG, Hongbo, US
DUFFY, John P., US
GAO, Huai, US
GIROUX, Simon, US
GREEN, Jeremy, US
JACKSON, Katrina, Lee, US
MAXWELL, John Patrick, US
MORRIS, Mark A., US
PIERCE, Albert Charles, US
WAAL, Nathan D., US
KENNEDY, Joseph M., US
LAUFFER, David J., US
LEDEBOER, Mark Willem, US
LI, Pan, US
XU, Jinwang, US
(74) Wallinger Ricker Schlotter Tostmann, Patent- und Rechts-
anwalte mbB, Zweibrickenstrale 5-7, 80331 Miinchen, DE
Inara SMIDEBERGA, Agentlra INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV
(54) DNS-PK INHIBITORI
DNA-PK INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu:

H‘N

R1
=Q

”*@
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat

Q ir N vai CH;
R' ir Gdenraza atoms, CH, vai CH,CH,, vai R" un ogleklis, pie
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kura tas ir saistits, veido C=CH, grupu;
A gredzens ir gredzenu sistéma, kas izvéléta no:

G U G U o A G

RAA (RAA)n
Ady
® ‘N N /

/wwn @ Q

A4
N’\//§(R n N R, ]—’\/RA4)n [ﬂ/RA"
o N3t N In .S AT
RA2 RN RA2 RA2 U ;
S RS XN
[ N/),Rm (RM), m (RA4)n RA")n

R X (RM),
N R Z s) RA2 RAZ
N (RM), ™~ (RA) (RM), | >
| )\>/ " (y n | > AN
A~N )\N L Ve
RA2 RAz RA2 (RM)q RA2
(R
S /7 SN (RA4) B (RA4)
<N
e {i: =
\N)QN RA2 RA2 RA2
RA3
o '
I \/F(R )n N RA2 SN N#O
Z~N | SRR N
RA2 ZIINRM), RA2

KI/ o \/QJ(RM)"
N RM), z N0 (RM),
Z~o RA2 Z~o

A0 RM),
S
RMy ]If?/ A RM), A O (RM),
e W e e
N R RAZ R N7 0 , N” o R
R,
SNTN2N R, f‘}
2 o/
RM un 0

RA' ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, alkilgrupa, C, alk-
il-C, (cikloalkilgrupa, C alkil-OR*2, C_ alkil-SR*'2, C_,alkil-
C(O)N(RMa),, C_ alkil-CN, C_ alkil-S(O)-C, ,alkilgrupa, C_,alkil-
$(0),-C, ,alkilgrupa, C alkil-C(O)ORA™, C_alkil-C(O)C, ,alkilgrupa,
C,alki-N(RA®)C(O)RA?, C alkil-N(R*"*)S(O),R*2, C, ,alkil-N(R2),,
C,alkil-N(R*™)(3-6-locekl|u cikloalkilgrupa), C alkil-N(R*'*)(4-6-lo-
ceklu heterociklil), N(R*")C, alkil-N(R*2),, N(R*'*)C, ,alkil-OR*'?,
N(RA™)C, ,alkil(5-10-loceklu heteroarilgrupa), N(R*™®)C, alkil(4-
6-loceklu heterociklilgrupa), N(R**)C, ,alkil-N(R*"*)C(O)R*'=, C_,alk-
iI-N(R*"*)C(O)C, ,alkilgrupa, C_,alkil-N(R*"*)C(O)OC, ,alkilgrupa,
C, ,alkil-(fenil), C, ,alkil(3-10 loceklu heterociklilgrupa), C, alkil-
C(0)-(4-6-loceklu heterociklilgrupa), C_ alkil-O-C_ alkil(4-6-locek|u
heterociklilgrupa), C,alkil(5-6-loceklu heteroarilgrupa), C,,alkil-
C(0)-(5-6-loceklu heteroarilgrupa), C,,alkil-O-C ,alkil(5-6-locek|u
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heteroarilgrupa), C_ alkil-N(R*'?)(4-6-loceklu heterociklilgrupa) vai
C, alkil-N(RA™)(5-6-locek|u heteroarilgrupa), turklat katra minéta
RA" heterociklilgrupa ir gredzena sistéma, kas izvéléta no aziridin-
ilgrupas, oksetanilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas, tetrahidropir-
anilgrupas, dioksanilgrupas, dioksolanilgrupas, azetidinilgrupas,
pirolidinilgrupas, pirolidinonilgrupas, pirolidindionilgrupas, morfolin-
ilgrupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas, piperazinonilgrupas,
tetrahidrotioféndioksidilgrupas, 1,1-dioksotietanilgrupas, 2-oksa-
6-azaspiro[3,4]oktanilgrupas un izoindolinonilgrupas, kur katra no
minétajam RA' heteroarilgrupam ir gredzena sistéma, kas izvéléta
no furanilgrupas, tiofenilgrupas, imidazolilgrupas, benzoimid-
azolilgrupas, oksazolilgrupas, oksadiazolilgrupas, tiazolilgrupas,
pirazolilgrupas, tiadiazolilgrupas, piridinilgrupas, pirimidinilgrupas,
pirazinilgrupas, triazolilgrupas un tetrazolilgrupas, un kur katra no
minétajam RA' alkilgrupam, cikloalkilgrupam, fenilgrupam, hetero-
cikliigrupam un heteroarilgrupam ir neobligati aizvietota ar Iidz
trim F atomiem, Iidz divam C__alkilgrupam, C, cikloalkilgrupam,
fenilgrupas, benzilgrupas, alkenil-C alkilgrupas, alkinil-C_alkil-
grupas, lidz divam C_alkil-OR*" grupam, C ,alkil-N(R*'*), grupam,
SC, ,alkilgrupas, S(0),C, ,alkilgrupas, C(O)R*"*grupas, C(O)ORA™
grupas, C(O)N(R*™), grupas, -CN grupas vai C,heterocikliskas
gredzena sistémas, kas izvéléta no oksetanilgrupas, tetrahidrofuranil-
grupas, tetrahidropiranilgrupas, piperidinilgrupas un morfolinilgrupas;
katrs R*'= ir neatkarigi idenradis, C, ,alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa,
C,cheterociklilgrupa, kas izvéléta no oksetanilgrupas, tetrahidro-
furanilgrupas, tetrahidropiranilgrupas, pirolidinilgrupas un piperidinil-
grupas, C, heteroarilgrupa, kas izvéléta no imidazolilgrupas,
triazolilgrupas, tetrazolilgrupas, pirazolilgrupas, tiofenilgrupas,
tiazolilgrupas, piridinilgrupas, pirimidinilgrupas un pirazinilgrupas
vai diviem RA' aizvietotdjiem, un ievaditais slapekla atoms veido
3-6-loceklu heterociklisku gredzenu, kas izvéléts no aziridinilgrupas,
azetidinilgrupas, pirolidinilgrupas, pirolidinonilgrupas, piperidinil-
grupas, piperidinonilgrupas, tetrahidropiridinilgrupas, piperazinil-
grupas un morfolinilgrupas, turklat katra minéta RA'™ alkilgrupa,
cikloalkilgrupa, heterociklilgrupa un heteroarilgrupa ir neobligati
aizvietota ar Iidz trim F atomiem, Iidz divam C, alkilgrupam,
C, (Cikloalkilgrupam, lidz divam C_,alkil-OR*"® grupam, C,alkil-
N(RA™®), grupam, SC, ,alkilgrupam, C(O)R”™ grupu, C(O)ORA™
grupu, C(O)N(RA™), grupu vai -CN grupu;

katrs RA™ ir neatkarigi Gdenradis, C, alkilgrupa vai C, cikloalkil-
grupa;

R*2 ir Gdenradis, C, ,alkilgrupa, C, alkil-C, cikloalkilgrupa, C_,alkil-
(4-6-loceklu)heterociklilgrupa, C, alkil-OR*%2, C_ alkil-C(O)N(R**2),,
C,,alkil-8(0),-C, ,alkilgrupa, C_,alkil-C(O)OC, ,alkilgrupa, C, alkil-
C(0O)-(4-6-loceklu)heterociklilgrupa, kur katra minéta heterociklilgrupa
ir izvéleta no oksetanilgrupas, tetrahidropiranilgrupas, tetrahidro-
furanilgrupas, dioksanilgrupas, dioksolanilgrupas, azetidinilgrupas,
pirolidinilgrupas, pirolidinonilgrupas, pirolidindionilgrupas, morfolinil-
grupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas, piperazinonilgrupas
un 1,1-dioksotietanilgrupas un katra minéta R*? grupa, iznemot
Gdenradi, ir neobligati aizvietota ar Iidz trim F atomiem, lidz di-
vam C, alkilgrupam, C, cikloalkilgrupam, alkenil-C ,alkilgrupam,
alkinil-C  alkilgrupam, Iidz divam ORA%*grupam, C,,alkil-N(R"?"),
grupam, SC, alkilgrupam, S (0),C, ,alkilgrupam, C(O)R"2* grupam,
C(O)OR*? grupam, C(O)N(R*?*), grupam vai -CN grupu;

katrs R*? ir neatkarigi Gdenradis, C, alkilgrupa, C, heteroaril-
grupa, kas izvéléta no imidazolilgrupas, triazolilgrupas, tetrazolil-
grupas, pirazolilgrupas, tiofenilgrupas, tiazolilgrupas, piridinilgrupas,
pirimidinilgrupas un pirazinilgrupas vai diviem R*?? aizvietotajiem, un
ievades slapekla atoms veido 3-6-loceklu heterociklisku gredzenu,
kas izvéléts no aziridinilgrupas, azetidinilgrupas, pirolidinilgrupas,
pirolidinonilgrupas, piperidinilgrupas, piperidinonilgrupas, tetrahidro-
piridinilgrupas, piperazinilgrupas un morfolinilgrupas;

katrs R*?®* ir neatkarigi Gdenradis, C, alkilgrupa vai C, cikloalkil-
grupa;

R"% ir Gdenradis vai C, ,alkilgrupa;

katrs R* ir, neatkarigi, deitérijs, halogéna atoms, CN, C_ ,alkilgrupa
vai OC, ,alkilgrupa, kur katra R** alkilgrupa ir neobligati aizvietota
ar Iidz 3 F atomiem, divdm ne-geminaram OH grupam vai vienu
OC, alkilgrupu vai diviem R** aizvietotajiem kopa ar ievades
piesatinatu oglekla atomu veido spiro-saistitu ciklopropilgrupu vai
ciklobutilgredzenu;

n ir 0-3;

B gredzens ir gredzenu sistéma, kas izvéléta no:

RIB1 RBZ . B N RB1 RB2 R81 RBZ
O\CER o R O\C't S, Y
(R®)o2 RBS)O 2 (RBG)O 2 (R%)o.

f/ RE3 O RB3 O /_ /
o S B

(R, (RES),
(R®).5 (R%)q.5 / ‘O 02

P ff e

(R%)2 (R%).,

/1 /A= e
o RB? ol

Sul oU o
NN NRBA RB4 . NF RE4

R®" ir adenradis, C, ,alkilgrupa, (CH,),,C, cikloalkilgrupa,
C(0)C, alkilgrupa, (CH,),,-(4-6-loceklu)heterociklilgrupa, kur mi-
nétais heterocikliskais gredzens ir izvéléts no oksetanilgrupas,
tetrahidrofuranilgrupas, tetrahidropiranilgrupas, dioksanilgrupas,
dioksolanilgrupas un pirolidinonilgrupas, fenilgrupas, benzilgrupas
vai (CH,), ,(5-6 loceklu) heteroarilgrupas, kur minétais heteroaril-
gredzens ir izvéléts no piridinilgrupas, imidazolilgrupas un pirazolil-
grupas, un katra minéta R®' alkilgrupa, cikloalkilgrupa, fenilgrupa,
benzilgrupa, heterociklilgrupa un heteroarilgrupas ir neobligati
aizvietota ar Ildz 3 F atomiem, I1dz divam C, alkilgrupam, divam
ne-geminaram OH grupam vai vienas OC, ,alkilgrupas;

RB2 ir ddenradis, C, ,alkilgrupa vai OC, alkilgrupa;

katrs R® neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, ,alkilgrupa,
C, ,alkenilgrupa, C, ,alkinilgrupa, CN, C(O)H, C(O)C, ,alkilgrupa,
C(0)OC, ,alkilgrupa, C(O)C, ,alkilgrupa, C(O)NH,, C(O)NHC, ,alkil-
grupa, C(O)NH(CH,),,C, .cikloalkilgrupa, C(O)NHCH,oksetanil-
grupa, C(O)NHCH,tetrahidrofuranilgrupa, C(O)NHCH, tetrahidro-
piranilgrupa, C(O)NHfenilgrupa, C(O)NHbenzilgrupa, C(O)NHOH,
C(O)NHOC, ,alkilgrupa, C(O)NHO(CH,), ,C, .cikloalkilgrupa,
C(O)NHO(CH,), ,oksetanilgrupa, C(O)NHO(CH,), ,tetrahidrofuranil-
grupa, C(O)NHO(CH,), ,tetrahidropiranilgrupa, C(O)NHOfenilgrupa,
C(O)NHObenzilgrupa, NH,, NHC(O)C, ,alkilgrupa, OC, ,alkilgrupa,
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SC, ,alkilgrupa, S(O)C, alkilgrupa vai 5-loceklu heteroarilgredzenu
sistéma, kas izvéléta no furanilgrupas, tiofenilgrupas, imidazolil-
grupas, pirolgrupas, pirazolilgrupas un oksadiazolilgrupas, turklat
katra R® grupa, iznemot Gdenraza atomu vai halogénu, ir neobli-
gati aizvietota ar Cl, Iidz trim F atomiem, lidz divam OH-grupam,
kas nav geminaras, Iidz divam OC, ,alkilgrupdm, vienas NH,,
vienas NHC, alkilgrupas, vienas NHC(O)C, ,alkilgrupas vai vienas
N(C, ,alkil), grupas;
katrs R® ir neatkarigi GdenraZza atoms, halogéna atoms, C, ,alkil-
grupa, OC, alkilgrupa, SC, ,alkilgrupa, NH,, NH(C, alkilgrupa),
N(C, _alkil),, NHC(O)C, ,alkilgrupa, C(O)OH, C(O)OC, ,alkilgrupa,
C(O)NH,, C(O)NHC, ,alkilgrupa, C(O)N(C, ,alkilgrupa),, CN,
morfolinilgrupas vai imidazolilgrupas, kur katra R® alkilgrupa ir
neobligati aizvietota ar Iidz 3 F atomiem, divam ne-geminaram
OH grupam vai vienu OC, alkilgrupu;
REs ir Gdenradis, C, ,alkilgrupa, C(O)C, ,alkilgrupa, C(O)OC, ,alkil-
grupa, C(O)NH,, C(O)NHC, ,alkilgrupa vai C(O)N(C, alkil),, kur
minéta R® alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar Iidz 3 F atomiem,
divam ne-geminaram OH grupam vai vienu OC_ _alkilgrupu un
R ir F vai C, ,alkilgrupa vai divi R®® aizvietotaji un starpa esosais
oglekla atoms veido spirociklopropilgrupu vai spirociklobutilgrupu;
kur termins “alkil” vai “alkilgrupa” ir taisnas kédes (t.i., nesazarota)
vai sazarota, aizvietota vai neaizvietota oglidenraza kéde, kas
ir pilnigi piesatinata; un termini “alkoksigrupa” un “tioalkilgrupa”
attiecas uz alkilgrupu, kas piesaistita galvenajam oglekla atomam
attiecigi caur skabekli vai séru;
un termins “heterocikls”, “heterociklilgrupa”, “heterocikloalkilgrupa”
vai “heterociklisks”, ka lietots Seit, attiecas uz monociklisko, bicik-
lisko vai triciklisko gredzenu sistému, kura vismaz viens gredzens
sistéma satur vienu vai vairakus heteroatomus, kas ir tas pats vai
atskirigs, un tas ir pilnigi piesatinats vai satur vienu vai vairakas
nepiesatinatas vienibas, bet kas nav aromatisks un kam ir vienots
piesaistes punkts paréjai molekulai.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

H‘N
Ao

Q

I Ad
'\NJ\@T n
ZRA (LAD),

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

3
I'LN

R’ R’
N”=Q N"Q
o Ad L (RMy,
RO o
N RY (LA-2) vai N“RAT (LA-3),

vai ta farmaceitiski pienemams sals; pieméram,

kur R* ir C, alkilgrupa, OC, ,alkilgrupa vai N(R**),, kur katrs RA'2
neatkarigi ir Gdenradis vai C, alkilgrupa vai divi R*'? aizvietotaji un
ievaditais slapekla atoms veido 3-6-locek|u heterociklisku gredzenu,
kas izvéléts no aziridinilgrupas, azetidinilgrupas, pirolidinilgrupas,
pirolidinonilgrupas, piperidinilgrupas, piperidinonilgrupas, tetrahidro-
piridinilgrupas, piperazinilgrupas un morfolinilgrupas, turklat katra
minéta RA' alkilgrupa un heterociklilgrupa ir neobligati aizvietota ar
lidz trim F atomiem, l1dz pat trim 2H atomiem, lidz divam C, ,alkil-
grupam, C, cikloalkilgrupam, lidz divam C_alkil-OR*™ grupam,
C,,alkil-N(R*™), grupu, SC, ,alkilgrupu, C(O)R*"® grupu, C(O)ORA™
grupu, C(O)N(RA™), grupu vai -CN grupu, turklat katra RA™ ir ne-
atkarigi adenradis, C, ,alkilgrupa vai C, ,cikloalkilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

O \
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I
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| | RA), N >
kNJ\E\\/j(RM)n kN/ | /)N( ) | /p\l
ig (1-A-4), i (I-A-5), RY (A6,
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Q
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z
)
A,

s}

m P | A2
N | S —(RA), kN/J\@C/N,RRM
= N\RA2 (I-A-40), P (R™)n

R1
J_ R le Q
N"~a e (RM),
NN R Y P e
| T—®r™ &
NI (I-A-42), 0 (1-A-43),
o KD ey O
Ji "
R1 N \Q Ad-
Sat o LA R
N NN |
N-RA2 Kff “RA2
| P R
(R™n (1-A-44), O (I-A-45),
H‘N
R' H‘N
B d
“ Ad N“=Q
N" SN - (RY), LA g
N (R™)n
AN (0] N-»\X
, N
RA2 (I-A-46), K/ (I-A-47),
H. H‘N e
N
1 R!
NJ§QR le/gQ
L A
N N
RA" (I-A-48), RA2 (I-A-49),
L O
L Y
N \Q R
P i
NN (R, L
[N =\ (RM),
N W2
RA2 @-A-50)un RN (I-A-51),

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:
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N
| | |
D, O O
(I-B-1), (I-B-2), (I-B-3),
381 R82 381
o) RB3 O. _N_ _RB®
X A
H | N H | /\Nr
N N
A R LR
N"Xq N"XQ
mN/)\® KN/)\®
(I-B-4), (I-B-5),

N™=Q Q
L L,/
N N
(I-B-6), (I-B-7),
(R®),., (RB9)g.5 (RB)g,
/—/ B3 B3
) Yy od
H\N F RB4 H‘N _N H‘N N/ RE4
1 1 1
>l >3 )
D e O TO
(I-B-8), (I-B-9), (1-B-10),
(R,
o - RE3
H‘N RB4
LR
N“=Q
tN/)\® lN/)\®
(I-B-11), (I-B-12),

"o N"Sa N"a
D D O
(I-B-13), (I-B-14), (I-B-15),
(R®)g, (R%)p2 (R%)g

7o N (7

o & o R o} )
Y Z Re Y RB4 Fa Z Ree
J\ R! R R?
N"Q Xa q

| \ \
kN/)\® kN/)\® kN//K®
(I-B-16), (I-B-17), (I-B-18),
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(B2 Rz R

K\/ F\/\N_RB5 r\/\,\rRB5
O A RE o R®3 O Ay
H\N ‘/N H\N/\JCERBA H‘N |/ RB4
NJ§Q : Nl/LQ : NlJQQ :
N N

|
" B B
(I-B-19), (I-B-20), (I-B-21),

(I-B-23),

(I-B-26),

N RB4

N RB4

(I-B-28), (I-B-29),

RB4

B4
A
N N RB4
N | N
AR
~

Q

H.
N
&N/)@

(I-B-30),
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‘ S N/,\o

N B4 B4

N R R
@

H. T N RB4 H. RB4

N H. N
- -~ -
a0 R8O ERO
(I-B-31), (I-B-32), (1-B-33),
RBﬁ
N S~N
N RB4 N RB4
H‘N RB4 H‘JN\ RB4
R’l R‘[
A v
O L0
N N
(I-B-34), (I-B-35),
RB4 RB4 RB4 RB4
7~ N\—RB3 I N\RB3
0] S
Hay ~ Hoy ~
L !
N“=Q =Q
N N
(I-B-36), (I-B-37),
RB4 RB4 RB4 RB4
R//\(N M/RBB
— N‘
oy S ey [ N
AR LR
N™Q N”Q
" R0
N N
(I-B-38), (I-B-39),
2 2
e !
S RB4
H x H. Y
N N
L# Lw
N™Q N”Q
t s Il\ P
N N
(I-B-40), (I-B-41),

vai

R® e
é R
H | N\ _ges
N S

R1
=Q

NtN@

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat

(I-B-42),

R1 ir . R

un R" ir CH,; iznemot gadijumus, kad gredzens B ir:

(RP®)2
2
o) 0 N RB3
r\g'\RBA' . | V.
-8 vai 7 N7 TRB4
1y~ L8
oY e NT Y
R1 ir ' R:'l

un R'ir CH,.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 6. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, kur Q ir CH.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, kur gredzens A satur hetero-
ciklilgrupu vai heteroarilgredzenu.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 8. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, kur gredzens A ir:

I

R R0 .
Cl (/)N\ (j\/\‘\ ®9 [ F—-r
N7 RAT N7 ORAT AN N n

A2~ (RM),
TN caey TN s C[——\\ RA%), f:lf\
. S (RA4) .. N (RA4) .. N (RA4)
CoalRCallhCalik
2 A~ /
N N N‘
, vali RAZ ;

N \ \
RAZ RAZ
pieméram,
. A (RM) A (RAM) e N (RM ~ (RAM
M( In f\%/\)( In [ \/N( In [ \/\>( In
N N P~N A~N
kAz hAz hAz vai hAZ

5

pieméram, kur
R*2ir Gdenradis, C, ,alkilgrupa, C ,alkil-C, .cikloalkilgrupa, C ,alkil-(4-
6-loceklu) heterociklilgrupa, C, ,alkil-OR"?, C_ alkil-C(O)N(R*%),,
C,.,alkil-S(0),-C, ,alkilgrupa vai C,alkil-C(O)OC, ,alkilgrupa, kur
katra minéta heterociklilgrupa ir izvéléta no oksetan-2-ilgrupas,
azetidin-2-ilgrupas, piperidin-4-ilgrupas un 1,1-dioksotian-2-ilgrupas,
un katra no minétajam R”? grupam ir neobligati aizvietota ar Iidz
trim F atomiem, lidz divam C, alkilgrupam, lidz divam OR*?* gru-
pam, C_,alkil-N(R**), grupu, C(O)R** grupu, C(O)OR*®* grupu,
C(O)N(R*®), grupu vai -CN grupu;
katrs R*? neatkarigi ir H vai C, ,alkilgrupa vai divi R*? aizvietotaji un
ievades slapekla atoms veido 3-6-loceklu heterociklisku gredzenu,
kas izvéléts no aziridinilgrupas, azetidinilgrupas, pirolidinilgrupas,
pirolidinonilgrupas, piperidinilgrupas, piperidinonilgrupas, tetrahidro-
piridinilgrupas, piperazinilgrupas un morfolinilgrupas;
katrs R*% ir, neatkarigi, H vai C, ,alkilgrupa; un
n ir 0.

10. Savienojums saskana ar 8. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kur gredzens A ir:

O (RM),  ~. O.(RM),
II?AZ , vai éAZ >
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pieméram, kur R* ir Gdenradis, C, alkilgrupa, Calkil-C, ,ciklo-
alkilgrupa, C,,alkil-(4-6-loceklu heterociklilgrupa), C, alkil-OR*?,
C,,alkil-C(O)N(R**?),, C_alkil-S(0),-C, ,alkilgrupa vai C_,alkil-
C(O)OC, ,alkilgrupa, kur katra minéta heterociklilgrupa ir izvéléta
no oksetan-2-ilgrupas, azetidin-2-ilgrupas, piperidin-4-ilgrupas un
1,1-dioksotian-2-ilgrupas, un katra no minétajam R*? grupam ir ne-
obligati aizvietota ar Iidz trim F atomiem, Iidz divam C, ,alkilgrupam,
lidz divam OR*?* grupam, C,alkil-N(R*®"), grupu, C(O)R** grupu,
C(O)OR*? grupu, C(O)N(R*?)_grupu vai -CN grupu;
katrs R*% ir, neatkarigi, H, C, ,alkilgrupa vai divi R*** aizvietotaji un
ievades slapekla atoms veido 3-6-loceklu heterociklisku gredzenu,
kas izvéléts no aziridinilgrupas, azetidinilgrupas, pirolidinilgrupas,
pirolidinonilgrupas, piperidinilgrupas, piperidinonilgrupas, tetrahidro-
piridinilgrupas, piperazinilgrupas un morfolinilgrupas;
katrs R*% ir, neatkarigi, H vai C, ,alkilgrupa; un
n ir 0.

11. Savienojums saskana ar 8. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kur gredzens A ir:

(R™),

R N X
| /j\ PN

N RA'I vai N RA1 :
pieméram, kur RA" ir C, alkilgrupa, C,alkil-C, .cikloalkilgrupa,
C, alkil-ORA™=, C alkil-N(R*2),, vai N(RA™®)C, ,alkil-N(RA*),, kur
katra no minétajam RA" alkilgrupam un cikloalkilgrupam ir neobligati
aizvietota ar I1dz trim F atomiem, I\dz pat trim 2H atomiem vai lidz
divam C_alkil-OR*™ grupam;
katrs RA" ir neatkarigi Gdenradis vai C, alkilgrupa vai divi R*'# un
ievades slapekla atoms veido 3-6-loceklu heterociklisku gredzenu,
kas izvéléts no aziridinilgrupas, azetidinilgrupas, pirolidinilgrupas,
pirolidinonilgrupas, piperidinilgrupas, piperidinonilgrupas, tetrahidro-
piridinilgrupas, piperazinilgrupas un morfolinilgrupas, turklat katra
no minétajam RA'@ alkilgrupam un heterociklilgrupam péc izvéles ir
aizvietota ar I1dz trim F atomiem, lidz divam C, ,alkilgrupam, lidz
divdm ORA™ grupam vai -CN grupu;
katrs R neatkarigi ir Gdenradis vai C, ,alkilgrupa;
katrs R* neatkarigi ir halogéna atoms, 2H, C, alkilgrupa vai
OC, ,alkilgrupa, kur katra R** alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar
lldz 3 F atomiem, divam ne-geminaram OH grupam vai OC, alkil-
grupu; un
n ir 0-3.

12. Savienojums saskana ar 8. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kur gredzens A ir:

VS AN RIN RT S UL
RA%), Ad Ad Ad
| Z N/) & @G“ & @ & O/\/ &

vai

~\| N

/N/)

(RA),

kur katrs RA* neatkarigi ir halogéna atoms, C, alkilgrupa vai
OC, ,alkilgrupa, kur katra R** alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar
lldz 3 F atomiem, divam ne-geminaram OH grupam vai OC, alkil-
grupam, un kur n ir 0-2.

13. Savienojums saskana ar 7. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat gredzens B satur heterocikliigrupu vai
heteroarilgredzenu.

14. Savienojums saskana ar 13. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kur gredzens B ir:

B4,
R B

1578

pieméram, kur
a) gredzens B ir:
(R RBS
|,\/\N,
0 RB3

RB4

kur
katrs no R® un R® neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms
vai C, alkilgrupa, kur katra no minétajam R® un R® alkilgrupam
ir neobligati aizvietota ar Ildz 3 F atomiem, divdm ne-geminaram
OH grupam vai vienu OC, alkilgrupu;
RS ir Gdenradis, C, ,alkilgrupa, C(O)C, alkilgrupa, C(O)OC, ,alkil-
grupa, C(O)NH,, C(O)NHC, ,alkilgrupa vai C(O)N(C, alkil),, kur
minéta R® alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar Iidz 3 F atomiem,
divam ne-geminaram OH grupam vai OC, alkilgrupam; un
REB¢ ir F vai C, alkilgrupa vai divi R® aizvietotaji un ievades oglekla
atoms no spirociklopropilgrupas vai spirociklobutilgrupas; vai

b) gredzens B ir:

kur R® ir C(O)NHC, alkilgrupa, kur minéta alkilgrupa ir neobligati
aizvietota ar I1dz trim F atomiem, [idz divam ne-geminalam OH gru-
pam vai lidz divam OC, ,alkilgrupam; un

katrs R®* ir neatkarigi Gdenradis, deitérijs, halogéna atoms, C, alkil-
grupa vai OC, alkilgrupa, kur katra R® alkilgrupa ir neobligati
aizvietota ar lldz 3 F atomiem, divam ne-geminaram OH grupam
vai OC, ,alkilgrupu; pieméram, kur gredzens A ir:

(R),

N RA'I vai N RA1

>

kur
RAir F, C, alkilgrupa, OC, alkilgrupa, NH,, NHC, alkilgrupa vai
C, ,alkil-(3-10-loceklu heterociklilgrupa), kur minéta heterocikliska
gredzena sistéma ir izvéléta no oksetanilgrupas, tetrahidrofuranil-
grupas, tetrahidropiranilgrupas un morfolinilgrupas, un katra no
minétajam alkilgrupam, cikloalkilgrupam un heterociklilgrupam ir
neobligati aizvietota ar [ldz trim F atomiem, I1dz trim 2H atomiem
vai lidz divam OC, ,alkilgrupam;
katrs R* ir neatkarigi F, 2H vai OC_ alkilgrupa; un
n ir 0-2.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

RB4

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat

X ir N vai CR*®;

RAYir F, C, ,alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, OC, ,alkilgrupa, OC, ,alk-
il-C, (cikloalkilgrupa, NH,, NHC, _alkilgrupa, NHC, ,alkil-C, .cikloalkil-
grupa vai C ,alkilheterociklilgrupa, kur minéta heterocikliska gredze-
na sistéma ir izvéléta no oksetanilgrupas, tetrahidrofuranilgrupas,
tetrahidropiranilgrupas un morfolinilgrupas, un katra no minétajam
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alkilgrupam, cikloalkilgrupam un heterocikliigrupam ir neobligati

aizvietota ar Iidz trim F atomiem, Iidz trim ?H atomiem, Iidz divam

ne-geminalam OH grupam vai lidz divam OC, alkilgrupam;

katrs R* ir, neatkarigi, H vai ?H;

R* ir Gdenradis, F, C,_,alkilgrupa vai OC, alkilgrupa, kur katra

minéta alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar Iidz trim F atomiem

vai Iidz trim 2H atomiem;

RE ir C(O)NHC, ,alkilgrupa, kur minéta alkilgrupa ir neobligati aiz-

vietota ar I1dz trim F atomiem, Iidz pat trim 2H atomiem, Iidz divam

ne-geminalam OH grupam vai Iidz divam OC, alkilgrupam; un

katrs R® neatkarigi ir Gdenradis, deitérijs, F vai C_alkilgrupa.
16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju:

RBS
RB4

vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat

X ir N vai CR*®;

RAYir F, C, ,alkilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, OC, ,alkilgrupa, OC, ,alk-

il-C, (cikloalkilgrupa, NH,, NHC, ,alkilgrupa, NHC  alkil-C, .ciklo-

alkilgrupa vai C ,alkil-heterociklilgrupa, kur minéta heterocikliska

gredzena sistéma ir izvéléta no oksetanilgrupas, tetrahidrofuranil-

grupas, tetrahidropiranilgrupas un morfolinilgrupas, un katra minéta

alkilgrupa, cikloalkilgrupa un heterociklilgrupa ir neobligati aizvietota

ar [idz trim F atomiem, IT1dz trim 2H atomiem, Iidz divam ne-gemi-

nalam OH grupam vai [idz divam OC, alkilgrupam;

katrs R* ir, neatkarigi, H vai ?H;

R ir Gdenradis, F, C, ,alkilgrupa vai OC, alkilgrupa, kur katra

minéta alkilgrupa ir neobligati aizvietota ar l1dz trim F atomiem

vai [idz trim 2H atomiem;

R® ir C (O) NHC, , alkilgrupa, kur minéta alkilgrupa ir neobligati

aizvietota ar Iidz trim F atomiem, Iidz pat trim 2H atomiem, Iidz

divam ne-gemialam OH grupam vai lidz divam OC, ,alkilgrupam; un

katrs R® neatkarigi ir Gdenradis, deitérijs, F vai C, alkilgrupa.
17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir

ar formulu:

GHa
o
(|:H3 /\/\© (l:HS
H
ry 0
Hey NI N Hen
o
N N | A I\Ill\)§N
|
KN/ N NTINTY N? ™
N.
N ~ CHs NZ “CH;,
1 2 3
CH GHa
o) (@) (0N
H /\I) H /\Jij/ ot " N
¥ “ o
NTSN N (> HaC-.
m _ ||\ P N H (0]
N X N X N
- -
N, N , o
4 5 6

-0
T
&

%
8_

==z
T
7
=z

N ¢ N
N
- BEN'S
NH N |\\
~
N
o N" H

T
=z
o-0
&
<
ju
Z
8

s
H.
N
N
L NS Q
L e
|
N~ “CH, Z
H s N CHj; ,
10 11
CHs CHs

T
z
8
T
z
8

-

T
7

—Z
-0
=2
& N/
o)
I
w

o

Q
T
&

&

&

N N N'k\
| | Z
kN/ Q I\N/ | SN F o N | X
N NN NTINTY
0 R (o] , K/(),
13 14 15
GHs
o CHs CH,
: o o
H‘N w /\/\©
H.
N N H‘N
l Z
1 C i ohs
Z Z =~ 0. _.0
N A
NTINTY | N H
K/NTCHg N7 N/\ N
o] R NPT s o
16 17 18
CHj
oH é
0. H N
e )
H. A
N N N| ~
NS L2 NN
o
N [ ~CHs NH, N @
2N , 0 , r\LCHa
19 20 21
GHs CHs CHs
" e NG
N Hey Hey
N N N
Q> P P
N N | \)N\ O CHy N | SN o oH
3
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N , CHj , CHz CHz CHy
22 23 24
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3
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°N
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CH,
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977 978

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir

ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
ar formulu:

20. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

21. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 20. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un farmaceitiski pienemamu paligvielu.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 20. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozicija,
kas satur minéto savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu sali,
ko izmanto pacienta véza arstéSanai.

23. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 20. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozicija,
kas satur minéto savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu sali,
izmantoSanai Stnas sensibilizéSanai pret lidzekli, kas inducé DNS
bojajumu un ietver soli, kura Sina ir kontakta ar minéto savieno-
jumu.

24. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 20. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozicija,
kas satur minéto savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu
sali, lai izmantotu terapeitiska rezima potencésanai pacienta véza
arstésanai.

25. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 20. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozicija,
kas satur minéto savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu sali
izmantoSanai saskana ar 23. pretenziju, kur ITdzeklis, kas inducé
DNS bojajumu, ir staru terapija vai pretvéza Kimijterapijas lidzeklis.

26. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 20. pretenzijai,
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai farmaceitiska kompozicija,
kas satur minéto savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu sali
izmantoSanai saskana ar 24. pretenziju, kur terapeitiskais rezims
ietver staru terapiju vai pretvéza Kimijterapijas Iidzekli.

(51) €O09D 11/02(2014.01 (11) 2844710
C09D 11/08(2006.0%
CO09D 11/102074.01
(21) 13719844.6 (22) 30.04.2013
(43) 11.03.2015
(45) 06.06.2018

(31) 102012103825 (32) 02.05.2012 (33) DE
(86) PCT/EP2013/059008 30.04.2013
(87) WO02013/164347 07.11.2013

(73) Epple Druckfarben AG, Gutenbergstrasse 5, 86356
Neusass-Augsburg, DE

(72) EPPLE, Carl, DE
EISELE-KOHLER, Artur, DE
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(74) Hoeger, Stellrecht & Partner, Patentanwalte mbB,
Uhlandstrasse 14c, 70182 Stuttgart, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) OFSETSPIEDES KRASA VAI TIPOGRAFIJAS LAKA
OFFSET PRINTING INK OR OFFSET PRINTING VARNISH

(57) 1. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka, kas ir piemérota
tieSai saskarei ar partiku un kas satur vismaz vienu saistvielu un,
attieciga gadijuma, vismaz vienu krasvielu, turklat

- vismaz viena saistviela ietver (i) vienu vai vairakus nemo-
dificétus dabiskus svekus un/vai (ii) vienu vai vairakus dabiskos
polimérus no augu piensulam, un/vai (iii) vienu vai vairakas sinté-
tiskds gumijas, un/vai (iv) vienu vai vairakus svekskabju esterus
ar glicerinu, pentaeritritu vai metanolu; kur

- vismaz viena saistviela ietver vienu vai vairakus Skidinata-
skidinataji ir izvéléti no (i) augu ellam, augu ellu frakcijam vai
komponentém un piesatinato vai nepiesatinato (C,-C, )taukskabju
sintétiskajiem trigliceridiem, vai no (ii) piesatinato vai nepiesatinato
(C,-C, taukskabju propilénglikola esteriem, vai no (iii) piesatinato
vai nepiesatinato (C,-C, )taukskabju mono- un digliceridiem un $o
mono- un digliceridu esteriem ar partika izmantojamam skabém,
un turklat:

- visas ofsetspiedes tintes vai tipografijas lakas sastavdalas ir
vai nu partika, ka noteikts Eiropas Parlamenta un Padomes Re-
gula (EK) Nr. 178/2002, vai partikas piedevas, ka noteikts Eiropas
Parlamenta un Padomes Regula (EK) Nr. 1333/2008.

2. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar 1. pre-
tenziju, turklat partikas piedevas ir uzskaititas Eiropas Parlamenta
un Padomes Regulas (EK) Nr. 1333/2008 Il pielikuma, kas grozita
ar Komisijas Regulu (EK) Nr. 1129/2011, vai Vacijas Noteikumu par
atlautajam piedevam partikas produktos tehnologiskam vajadzibam
1.-7. pielikumos.

3. Ofsetspiedes krasa saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat
ofsetspiedes krasa ka krasvielu satur vienu vai vairakus pigmentus
un/vai vienu vai vairakas krasas, kuras, vélams, ir izvélétas no:
kurkumina, riboflaviniem, tartrazina, hinolina dzeltena, partikas
dzeltena 3 (saulrieta dzeltena FCF), koSinela, azorubina, amaranta,
koSinela sarkana A, eritrozina, alira sarkana AC, patentzila V,
indigotina, briljantzila FCF, hlorofiliem, hlorofiliniem, hlorofilu un
hlorofilinu vara kompleksiem, zala S, parastas karameles, kaustiskas
sulfita karameles, amonjaka karameles, sulfita amonjaka karameles,
briliantmelna BN, darzenu oglekla, brina HT, karotiniem, annatto,
kapsantina, kapsorubina, likopéna, beta-apo-8'-karotenala, luteina,
kantaksantina, betanina, antocianiniem, kalcija karbonata, titana
dioksida, dzelzs oksidiem, dzelzs hidroksidiem, aluminija, sudraba,
zelta un litolrubina BK.

4. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
no iepriekS€jam pretenzijam, turklat nemodificétais dabiskais sve-
kis vai sveki ir izvéleti no kolofonija, koksnes kolofonija, talellas
kolofonija, mastikas, kopala, dammartsvekiem, sandaraka, terpéna
svekiem, Sellakas un to maisijumiem.

5. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jeb-
kuru no iepriek§€jam pretenzijam, turklat dabiskais polimérs vai
poliméri no augu piensulas ir izvéléti no Cikles, dabiska kaucuka,
gutaper€as un konjaka auga; un/vai sintétiska gumija vai gumijas
ir butilgumijas un/vai stirola/butadiéna gumijas.

6. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jeb-
kuru no iepriek$€jam pretenzijam, turklat svekskabju esteris vai
esteri ir izvéléti no abietinskabes, neoabietinskabes, pimarskabes,
levopimarskabes, palustrinskabes, agatskabes, ilirskabes un/vai
podokarpskabes esteriem ar glicerinu, pentaeritritolu vai metanolu.

7. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
no iepriekS8éjam pretenzijam, turklat estera vai esteru svekskabes
ir dimerizétas vai polimerizétas, un/vai esteris vai esteri tiek ieguti,
dabiskajiem svekiem reagé&jot ar vienu vai vairakiem spirtiem, un/vai
estera vai esteru svekskabes ir vismaz daléji hidrogenétas.

8. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar
jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam, turklat saistviela nesatur
fenola modificétus svekus vai svekskabju esterus ar fenola sa-
vienojumiem.

9.  Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
no iepriek§&jam pretenzijam, turklat tipografijas tinte vai laka kopuma
ir hidrofoba.
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10. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
no iepriekS€jam pretenzijam, turklat piesatinatas vai nepiesatinatas
taukskabes ir (C,-C,,)taukskabes.

11. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
no iepriek$€jam pretenzijam, turklat partika izmantojamas skabes
ir izvéletas no etikskabes, pienskabes, citronskabes, vinskabes,
mono- un diacetiltartarskabes un to maisijumiem.

12. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
zemakos spirtus.

13. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jebkuru
no iepriek§éjam pretenzijam, turklat tipografijas tintes vai lakas
viskozitate ir no 20 Iidz 200 Pa-s, jo Tpasi no 50 Iidz 100 Pa-s.

14. Ofsetspiedes krasa vai tipografijas laka saskana ar jeb-
kuru no iepriek§€jam pretenzijam, kas papildus ietver (i) vienu
vai vairakas piedevas, kas ir izvélétas no tragakanta, karaginana,
gumijarabikas, kandelilas vaska, karnaubas vaska, mikrokristalis-
kajiem vaskiem, nemodificétdm un modificétam cietém, parafiniem,
polietilena, poliizobutiléna, (C,-C, )taukskabju polivinilesteriem un to
maistjumiem, un/vai (ii) vienu vai vairakas pildvielas, kas ir izvéletas
no kalcija karbonata, silicija dioksida, talka, aluminija silikata un
to maisijumiem, un/vai (iii) vienu vai vairakus antioksidantus, kas
ir izvéleti no askorbinskabes, askorbilpalmitata, askorbilstearata,
izoaskorbinskabes, tokoferoliem, propil-, oktil- un dodecilgalatiem,
terc-butilhidrohinona, butiléta hidroksianizola, butiléta hidroksitoluéna
un to maisijumiem.

(51) €O7C 271/16200601)
C07D 333/402°%5.27)
CO7C 317/44(2006.01
CO07C 321/14(2006.01
C07C 333/042006.01
C07C 235/082°%6.2)
C07C 237/082%6.2)
C07D 207/162°%5.2)
AG61K 47/162006:01)
AG61K 47/18(2017.01)
A61K 47/22005.01)

(21) 13729241.3

(43) 15.04.2015

(45) 17.10.2018

(31) 201261657480 P

(86) PCT/US2013/044849 07.06.2013

(87) W02013/185116 12.12.2013

(73) Nitto Denko Corporation, 1-1-2 Shimohozumi, Ibaraki-shi,
Osaka 567-8680, JP

(72) PAYNE, Joseph E., US
GAUDETTE, John, A., US
HOU, Zheng, US
AHMADIAN, Mohammad, US
YU, Lei, US
KNOPOQV, Victor, US
AKOPIAN, Violetta, US
KARMALI, Priya, US
WITTE, Richard P., US
SAFARZADEH, Neda, US
YING, Wenbin, US
ZHANG, Jun, US

(74) Hoffmann Eitle, Patent- und Rechtsanwalte PartmbB,
Arabellastralle 30, 81925 Muinchen, DE
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) LIPIDI TERAPEITISKU LIDZEKLU PIEGADES PREPA-
RATIEM
LIPIDS FOR THERAPEUTIC AGENT DELIVERY FORMU-
LATIONS

(57) 1. Jonizéjams lipidu savienojums ar formulu (1):

(11) 2858974

(22) 07.06.2013

(32) 08.06.2012 (33) US
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5.  Savienojums, kas izvéléts no $adas grupas:
Lipids
i-Et-DODC 9

Struktdrformula

i-Prop-DODC o

C104-DO 0

Pr104-DO 9

6. Kompozicija, kas satur savienojumu saskana ar 1. vai
5. pretenziju liposoma, kas satur lipidu molekulu dubultslani.

7. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat savienojums
ir 5 I1dz 50 molu % lipidu molekulu.

8. Kompozicija saskana ar 7. pretenziju, kas papildus satur
katjonisku liptdu.

9. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat katjoniskais
lipids ir:

o]
,‘/\V/\V/\V//\\V/\V/\V/ﬂ\ o Br
90N,
\N N /N T OH
/ /
/
A O N N N PN ¢
o] HEDC
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vai

HEDODC.

10. Kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat katjoniskais
lipids ir 5 lldz 40 molu % lipidu molekulu.

11.  Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kas papildus satur
Skidro vidi.

12. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kas papildus satur
vismaz vienu fosfolipidu.

13. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kas papildus satur
vismaz vienu PEG-konjugétu lipidu.

14. ZvaigZnveida Sinam specifisks zalu neséjs, kas satur
kompoziciju saskana ar 6. pretenziju un zvaigznveida S$inam spe-
cifisku tadas mérka molekulas daudzumu, kas sastav no struktaras
(retinoids), -linkeris-(retinoids) , turklat n=0, 1, 2 vai 3; un turklat
linkeris satur polietilénglikolu (PEG) vai PEG IidzZigu molekulu.

15.  Zalu nesgjs saskana ar 14. pretenziju, kur$ papildus satur
siRNS molekulu.

16. Farmaceitiskais preparats saskana ar 15. pretenziju, turklat
siRNS ir iekapsuléta liposoma.

(51) CO7D 217/26(20%69)
A61K 31/4712006.0)

(21) 13740185.7

(43) 20.05.2015

(45) 22.08.2018

(11) 2872488

(22) 15.07.2013

(31) 201261672191 P (32) 16.07.2012 (33) US
201361768297 P 22.02.2013 us
201361832566 P 07.06.2013 us

(86) PCT/US2013/050539 15.07.2013

(87) W02014/014835 23.01.2014

(73) Fibrogen, Inc., 409 lllinois Street, San Francisco, CA 94158,
us

(72) WITSCHI, Claudia, US
PARK, Jung Min, US
THOMPSON, Michael, D., US
MARTINELLI, Michael, John, US
YEOWELL, David, A., US
AREND, Michael, P., US

(74) Carpmaels & Ransford LLP, One Southampton Row,
London WC1B 5HA, GB
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) PROLILHIDROKSILAZES INHIBITORA KRISTALISKAS

FORMAS
CRYSTALLINE FORMS OF A PROLYL HYDROXYLASE
INHIBITOR

(57) 1. Kristaliska [(4-hidroksi-1-metil-7-fenoksiizohinolin-3-

karbonil)amino]etikskabe (savienojuma A forma A), kas raksturiga
ar pulvera rentgendifraktogrammu, kas ietver §8dus maksimumus:
8,5, 12,8, 16,2, 21,6, 22,9 un 27,4 °26 +0,2 °26, kad mérits, lietojot
Cu Ka starojumu.

2. Savienojuma A forma A saskana ar 1. pretenziju, turklat
difraktogramma ir batiba tada, ka paradita 1. attéla.

3. Savienojuma A forma A saskana ar 1. pretenziju, kas
raksturiga ar diferencialas skené&jo$as kalorimetrijas (DSC) Iikni,
kas satur endotermu pie aptuveni 223 °C.

4.  Savienojuma A forma A saskana ar 3. pretenziju, turklat
DSC Iikne ir batiba tada, ka paradita 2. attéla.

5. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma A formu A
saskana ar 1. pretenziju un farmaceitiski pienemamu paligvielu.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat
vismaz aptuveni 85 %, vismaz aptuveni 90 %, vismaz aptuveni
95 %, vismaz aptuveni 99 %, vismaz aptuveni 99,5 %, vismaz
aptuveni 99,9 % vai vismaz aptuveni 99,99 % savienojuma A
kompozicija ir forma A.
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7. Savienojuma A forma A saskana ar 1. pretenziju lietoSanai
metodé hipoksiju inducéjoSa faktora (HIF) vismaz daléji mediéta
stavokla arstéSanai, profilaktiskai arstéSanai vai sakuma vai prog-
resijas aizkavésanai.

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat HIF
vismaz dal&ji mediétais stavoklis ir audu bojajums, kas saistits ar
iSémiju vai hipoksiju.

9.  Savienojums lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat iSe-
mija ir saistita ar akdtu traucéjumu, izvélétu no grupas, kas sastav
no miokarda infarkta, plausu embolijas, zarnu infarkta, hroniskas
nieru mazspéjas, iSémiska insulta un nieru iSémijas-reperfizijas
bojajuma.

10. Savienojums lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
iSémija ir saistita ar hronisku traucéjumu, izvélétu no grupas, kas
sastdv no sirds cirozes, parejosas iSémiskas Iekmes, makulas
degeneracijas, periféro artériju slimibas un sastréguma sirds maz-
spéjas.

11.  Savienojuma A forma A saskana ar 1. pretenziju lietoSa-
nai metodé eritropoietina (EPO) vismaz daléji mediéta stavokla
arstéSanai, profilaktiskai arstéSanai vai sakuma vai progresijas
aizkavésanai.

12. Savienojuma A forma A saskana ar 1. pretenziju lietoSanai
metodé anémijas arstéSanai, profilaktiskai arsté$anai vai sakuma
vai progresijas aizkavéSanai.

13. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no 7. lidz
12. pretenzijai, turklat: vismaz aptuveni 85 %, vismaz aptuveni
90 %, vismaz aptuveni 95 %, vismaz aptuveni 99 %, vismaz
aptuveni 99,5 %, vismaz aptuveni 99,9 % vai vismaz aptuveni
99,99 % metodé lietotd savienojuma ir savienojuma A forma A.

(51) A24C 5/47(200601)
A24D 3/02(2006.01)
A24D 3/04(2006.01)
A24D 1/02(2006.01)
A24D 3/062006.01)

(21) 13750516.0

(43) 10.06.2015

(45) 23.05.2018

(31) 12179441

(11) 2879528

(22) 19.07.2013

(32) 06.08.2012
(86) PCT/EP2013/065330 19.07.2013
(87) WO02014/023555 13.02.2014
(73) Philip Morris Products S.A., Quai Jeanrenaud 3, 2000

Neuchatel, CH
(72) KADIRIC, Alen, CH
(74) Civera, Andrea, Reddie & Grose LLP, The White Chapel
Building, 10 Whitechapel High Street, London E1 8QS, GB
Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) METODE SMEKESANAS IZSTRADAJUMU AR IEMUSA
GALA DOBUMIEM VEIDOSANAI
METHOD OF FORMING SMOKING ARTICLES WITH
MOUTH END CAVITIES
(57) 1. Metode smékésanas izstradajumu veidoSanai, turklat
metode satur $adus solus:
nepartrauktas pirmo filtra elementu (42) kopas, otro filtra seg-
mentu (20) un caurulveida elementu (40) nodrosinasanu, turklat
caurulveida elements (40) ir ierikots starp katru secigi izkartoto
pirmo filtru elementu (20), turklat caurulveida elements (40) ir veidots
no vairakiem spiralé satitiem papira slaniem (32), turklat blakus
esosie papira slani (32) ir saliméti kopa ar adheziva starpslani, un
turklat otrais filtra segments (20) ir iertkots starp katru pirmo filtra
elementu (42) un katru caurulveida elementu (40), turklat katrs
otrais filtra segments (20) satur vienu vai vairakas salauzamas
kapsulas, kur katra salauzama kapsula satur aréjo ¢aulu un iek§€jo
serdi, kas satur piedevu;
nepartrauktas pirmo filtra elementu (42) kopas, otro filtra seg-
mentu (20) un caurulveida elementu (40) aptiSanu ar nosléga
ietinama papira (44) nepartrauktu loksni, lai veidotu ietitu filtra
kopu, turklat nosléga ietinama papira (40) pamata masa ir mazaka
neka 90 grami uz kvadratmetru;
ietitas filtra kopas sagrie$anu noteikta vieta pie katra pirma filtra
elementa (42), lai izveidotu vairakus filtra stieniSus, kur katrs filtra
stienttis satur divus pirma filtra segmentus (18), turklat caurulveida

(33) EP

elements (40) ir pozicionéts starp pirmajiem filtra segmentiem (18)
un otrajiem filtra segmentiem (20), kas ierikoti starp katru pirmo
filtra segmentu (18) un caurulveida elementu (40);

tabakas stieniSa (12) izvietoSanu aksiala salagojuma ar un blakus
katram filtra stieni$a pirmajam filira segmentam (18);

filtra stientSa un dalu no katra tabakas stieniSa (12) aptiSanu ar
ietinumu (50); un
ietinuma (50) un filtra stieni$a (12) sagrieSanu noteikta vieta cau-
rulveida elementa (40) garuma, lai veidotu vairakus smékésanas
izstradajumus (10), turklat katrs smékeésanas izstradajums (10)
satur tabakas stieniti (12), kas savienots ar filtru, turklat katrs
filtrs satur pirmo filira segmentu (18) lejup pa plismu no tabakas
stieniSa (12), otro filtra segmentu (20) lejup pa plismu no pirma
filtra segmenta, un dobas caurules segmentu, kas pozicionéts
starp otro filtra segmentu (20) un filtra iemus$a galu, turklat dobas
caurules segments pie filtra iemusa gala veido dobumu.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur seg-
menta nosléga ietinama papira nodrosinasanu, kas aptver katru
otro filtra segmentu, turklat katrs segmenta nosléga ietinamais
papirs ir batiba necaurlaidigs piedevam, kas atrodas vienas vai
vairaku salauzamo kapsulu iek$€ja serdé.

3.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat katra caurul-
veida elementa (40) sienas biezums ir robezas no 150 mikrometriem
[[dz 500 mikrometriem.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat katra caurulveida elementa (40) garums ir vismaz 4 mm.

5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat katrs caurulveida elements (40) uz ta iekSejas virsmas satur
parklajuma slani.

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat katrs caurulveida elements (40) satur vismaz divus papira
slanus (32).

7. SmeékeéSanas izstradajums, kas veidots saskana ar metodi,
kas ir saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam, turklat
atSkiriba starp caurules segmenta ovalumu péc filtra deformacijas
par 50 % un caurules segmenta ovalumu pirms filtra deformacijas
ir mazaka par 25 %.

8. Smékésanas izstradajums, kas veidots saskana ar metodi,
kas ir saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam, turklat do-
bas caurules segmenta ovalums péc filtra deformacijas par 50 %
ir mazaks par 25 %.

9. Smékésanas izstradajums, kas veidots saskana ar metodi,
kas ir saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzijam, turklat dobas
caurules segmenta saspieSanas spéks pie 50 % deformacijas ir
vismaz 20 Natoni.

40

48 Figure 1

(51) A61K 31/4152006.01
AG61P 33/142006.07)
A61K 9/00(2006-01
AO01N 43/562000.07)
A01K 13/002006:%)
AO01K 27/002006:%)

(21) 14199863.3

(43) 17.06.2015

(45) 18.07.2018

(31) 942651 P (32) 07.06.2007

(62) EP08770443.3 / EP2166855

(73) Bayer Animal Health GmbH, Zahlerweg 4,
Leverkusen, DE

(72) CRAWFORD, Michael J., US

(74) van der Viugt, Stephan Michael, et al, Bayer Intellectual
Property GmbH, IPO-P/AH/CHC, Alfred-Nobel-Stralle 10,
40789 Monheim, DE

(11) 2883545

(22) 09.06.2008

(33) US

51368
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Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) EKTOPARAZITU APKAROSANA
CONTROL OF ECTOPARASITES

(57) 1. Farmaceitiska kompozicija, kas satur 4-hlor-3-etil-1-met-
il-N-[[4-(4-metilfenoksi)fenil]metil]-1H-pirazol-5-karboksamidu vai ta
sali, izmantoSanai ziditaja, iznemot cilvéku, kas ir inficéts ar ekto-
parazitu, vietéja arstésana, turklat ektoparazits ir izvéléts no sugam:
Boophiliis, Rhipicephalus, Dermacentor, Hyalomma, Amblyomma,
Otobius, Ornithodoros, Damalinia, Bovicola vai Ctenocephalides,
un turklat ziditajs, iznemot cilvéku, ir izvéléts no majlopiem un
majdzivniekiem.

2. Farmaceitiska kompozicija izmantoS$anai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana
ar 1. pretenziju, turklat kompozicija ir cieta viela.

3.  Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana
ar 1. pretenziju, turklat kompozicija ir Skidrums vai géls.

4.  Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana
ar 1. pretenziju, turklat kompozicija ir paredzéta izsmidzinasa-
nai, iemérksanai vai punkveida uzklasanai uz ziditaja, iznemot
cilvéku.

5. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana
ar 1. pretenziju, turklat ziditajs, iznemot cilvéku, ir izvéléts no
liellopiem, aitam, kazam, ciokam, suniem, kakiem un zirgiem.

6.  Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana
ar 1. pretenziju, turklat vietéja arstéSana ietver ziditaja, iznemot
cilvéku, aprikoSanu ar cietu priekSmetu, kas satur minéto kompo-
Ziciju.

7. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana ar
6. pretenziju, turklat cietais priekSmets ir izvéléts no apkakles, kakla
siksnas piekarina, auss birkas, lentes ekstremitatei vai pavadas.

8.  Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai ziditaja, iznemot
cilvéku, kas ir inficéts ar ektoparazitu, vietéja arstéSana saskana
ar 7. pretenziju, turklat cietais priekSmets satur polimérmaterialu.

(51) CO7H 21/02(2006.07
A61K 31/713(200609

(21) 137741005

(43) 12.08.2015

(45) 06.06.2018

(31) 12186444

(11) 2903997

(22) 26.09.2013

(32) 27.09.2012
(86) PCT/EP2013/070117 26.09.2013
(87) WO02014/049079 03.04.2014
(73) Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn, Regina-
Pacis-Weg 3, 53113 Bonn, DE

(72) GOLDECK, Marion, DE
VAN DEN BOORN, Jasper, NL
LUDWIG, Jéanos, DE
SCHUBERTH-WAGNER, Christine, DE

(74) Wichmann, Hendrik, Wuesthoff & Wuesthoff, Patentanwalte
PartG mbB, SchweigerstralRe 2, 81541 Minchen, DE
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) JAUNI RIG-l LIGANDI UN TO RAZOSANAS METODES
NOVEL RIG-I LIGANDS AND METHODS FOR PRODUC-
ING THEM

(57) 1. Oligonukleotids, kas satur sensa pavedienu un antisensa

pavedienu, turklat oligonukleotids satur:

sensa pavedienu, kas satur nukleotidu sekvenci 5° GACGCUGA-

CCCUGAA GUUCAUC, U, U 3’; un

antisensa pavedienu, kas satur nukleotidu sekvenci 3' CUG_CGA-

CUGGGACUUCAAGUAG,, A, A 5'; vai

sensa pavedienu, kas satur nukleotidu sekvenci 5 G

GCUGACCCUGAA GUUCAUC_ U U 3’; un

antisensa pavedienu, kas satur nukleotidu sekvenci 3° UG CGA-

CUGGGACUUCAAGUAG,, A, A 5,

turklat

(33) EP

A, C-

PTO" 'PTO
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m indeksétais nukleotids ir 2'-O-metiléts;

f indeksétais nukleotids ir 2’-fluor; un

PTO indekss starp diviem nukleotidiem norada, ka minétie divi
nukleotidi ir saistiti ar fosfotioata saiti; un

turklat sensa pavediens 5-gala satur trifosfatu.

2. Oligonukleotids saskana ar 1. pretenziju, turklat oligo-
nukleotids ir RIG-I ligands.

3.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur oligonukleotidu sa-
skana ar 1. vai 2. pretenziju.

4. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 3. pretenziju, turklat
farmaceitiska kompozicija ir jaievada intraperitoneali, intramuskulari,
intravenozi, intranazali, subkutani, intradermali vai intratekali.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
farmaceitiska kompozicija jaievada intradermali ar tetovésanu,
mikroadatam un/vai mikroadatu plaksteriem.

(51) A61K 8/3652006.01
AG61K 8/38(2006.01)
AG61K 8/46(2006.01
AG61K 8/602006.01
AG61K 8/63(2006.01)
A61Q 19/002°%6.2")
AG61P 17/10(2006.0%)
AG61K 31/3272006.01)

(21) 13792892.5

(43) 23.09.2015

(45) 03.10.2018

(31) 201261725958 P

(86) PCT/EP2013/073737 13.11.2013

(87) WO02014/076135 22.05.2014

(73) Galderma S.A., Zugerstrasse 8, 6330 Cham, CH

(72) NADAU-FOURCADE, Karine, FR

LOUIS, Fabienne, FR
MAZEAU, Laetitia, FR

(74) Casalonga, Casalonga & Partners, BayerstralRe 71/73,
80335 Miinchen, DE
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV

(54) BENZOILPEROKSIDA (BPO) MAZGASANAS GELA
KOMPOZICIJA
BPO WASH GEL COMPOSITION

(57) 1. Vietéjai lietoSanai paredzéta mazgasanas kompozicija,
kas raksturiga ar to, ka ta satur:

a. no 1 1idz 3,5 masas % no kompozicijas kopé&jas masas
benzoilperoksida ka aktivo vielu,

b. no 0,5 Ildz 5 masas % no kompozicijas kopé&jas masas
vismaz vienas anjonu un vismaz vienas nejonu virsmaktivas
vielas, kas izvéléta no cinka kokéta sulfata, natrija kokoilizetinata,
natrija laurilmetilizetionata, (C,,-C,;) a-olefinsulfonatiem un decil-
glikozida,

c. no 0,1 1idz 1 masas % cinka glikonata,

d. no 0,1 Iidz 1 masas % dikalija glicirizata,

e. no 0,15 hdz 7 masas % vismaz vienas gélu veidojoSas
vielas, kas izvéléta no poliakrilamida grupas, akrilata/C, ,alkil-
akrilata krospoliméra un akrilata/C, , alkilgrupas krospoliméra,
polisaharidiem, celulozes atvasinajumiem, bentonita, magnija alu-
minija silikatiem un neitralizétas poliméras sulfonskabes, atseviski
vai ka maisijums.

2. Kompozicija saskana ar 1. pretenziju, turklat ta ir putojosa
kompozicija.

3.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, turklat ta ir géla forma.

4.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam preten-
zijam, turklat gélu veidojosa viela ir izvéléta no polisaharidiem un
magnija aluminija silikatiem, atseviski vai k& maisijums.

5. Kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat gélu veido-
josa viela ir izvéléta no ksantana svekiem un magnija aluminija
silikatiem, atseviSki vai k& maisTjums.

6. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$€jam pretenzi-
jam, turklat kompozicija papildus satur mitrinataju.

7. Kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat mitrinatajs ir
izvéléts no poloksamériem un/vai glikoliem.

(11) 2919747

(22) 13.11.2013

(32) 13.11.2012 (33) US
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8.  Kompozicija saskana ar 6. vai 7. pretenziju, turklat mitrina-
taja koncentracija ir no 1 [ldz 7 masas % no kompozicijas kopé&jas
masas.

9.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, turklat benzoilperoksids ir dispersa forma.

10. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat kompozicija ka aktivo vielu satur benzoilperoksidu no
2,5 Iidz 3,5 masas % no kompozicijas kopéjas masas.

11.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat cinka glikonata koncentracija ir no 0,15 Iidz 0,3 % no
kompozicijas kopé&jas masas.

12. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat cinka glikonata koncentracija ir 0,2 % no kompozicijas
kopéjas masas.

13. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat dikalija glicirizata koncentracija ir no 0,15 hdz 0,3 %
no kompozicijas kopéjas masas.

14. Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pretenzi-
jam, turklat dikalija glicirizata koncentracija ir 0,25 % no kompozicijas
kopéjas masas.

15.  Kompozicija saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam
izmantoSanai parastas aknes profilaksei, kavéSanai vai arstésanai.

(51) A61K 31/417(2006.01 (11) 2919780
A61K 31/4178(2006.01)
A61K 45/062°05.01)
A61P 9/10(2006.07)
A61P 11/00(2006-0%)

(21) 13803292.5 (22) 14.11.2013

(43) 23.09.2015

(45) 01.08.2018

(31) 201261726119 P (32) 14.11.2012

(86) PCT/PT2013/000065 14.11.2013

(87) W02014/077715 22.05.2014

(73) BIAL - Portela & CA., S.A., Av. da Siderurgia Nacional,
4745-457 S. Mamede do Coronado, PT

(72) SOARES DA SILVA, Patricio Manuel Vieira Araujo, PT
BONIFACIO, Maria Jodo Macedo da Silva, PT

(74) King, Lawrence, et al, A.A. Thornton & Co., 10 Old Bailey,
London EC4M 7NG, GB
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) 1,3-DIHIDROIMIDAZOL-2-TIONA ATVASINAJUMI LIETO-
SANAI PULMONALAS ARTERIALAS HIPERTENSIJAS
UN PLAUSU BOJAJUMA ARSTESANA
1,3-DIHYDROIMIDAZOLE-2-THIONE DERIVATIVES FOR
USE IN THE TREATMENT OF PULMONARY ARTERIAL
HYPERTENSION AND LUNG INJURY

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

. }/NH
\ﬁ\ N Ne_
DS

R} R4HN

(33) US

Rz

lietoSanai pulmonalas arterialas hipertensijas arstésana, turklat R,
R, un R, ir vienadi vai atskirigi un apzimé ddenraza atomus, halo-
génu atomus, alkilgrupu, alkilarilgrupu, alkiloksigrupu, hidroksilgrupu,
nitrogrupu, aminogrupu, alkilkarbonilaminogrupu, alkilaminogrupu vai
dialkilaminogrupu; R, apzimé tdenraza atomu, alkilgrupu, alkilaril-
grupu vai alkilheteroarilgrupu; X apzimé CH,, skabekla atomu vai
séra atomu; n ir 1, 2 vai 3 ar nosacijumu, ka, kad n ir 1, X nav
CH,; un atseviski (R) un (S) enantioméri vai enantioméru maisi-
jumi un to farmaceitiski pienemami sali, péc izvéles kombinacija
ar vismaz vienu citu aktivu farmaceitisku vielu.

2. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (1) ir ar formulu (1A):

R.HN

S
. YMH
Sl )n

IA )

kura R, R, un R, ir vienadi vai atSkirigi un apzimé udenraza
atomus, halogénu atomus, alkilgrupu, alkilarilgrupu, alkiloksigrupu,
hidroksilgrupu, nitrogrupu, aminogrupu, alkilkarbonilaminogrupu,
alkilaminogrupu vai dialkilaminogrupu; R, apzimé Gdenraza atomu,
alkilgrupu vai alkilarilgrupu; X apzimé CH,, skabekla atomu vai séra
atomu; un n ir 1, 2 vai 3, ar nosacijumu, ka, kad n ir 1, X nav CH,.

3. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (l) ir ar formulu (IB):

b MH
R
T
s j/
Tl )n
R/ X RHH
B

kura R,, R, un R, ir vienadi vai atskirigi un apzimé Gdenraza atomu,
halogéna atomu, alkilgrupu, nitrogrupu, aminogrupu, alkilkarbonil-
aminogrupu, alkilaminogrupu vai dialkilaminogrupu; R, apzimé
alkilarilgrupu vai alkilheteroarilgrupu; X apzimé CH,, skabekla
atomu vai séra atomu; un n ir 2 vai 3.

4.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1., 2. vai 3. pretenziju,
turklat X ir O.

5. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat n ir 2 vai 3.

6.  Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat vismaz viens no R,, R, un R, ir fluora atoms.

7. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriek§&jam
pretenzijam, turklat savienojums ar formulu (1) ir nodroSinats ka (R)
vai (S) enantiomérs.

8.  Savienojums lietoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (I) ir nodroSinats ka (R) enantiomérs.

9.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (I) ir izvéléts no:
(S)-5-(2-aminoetil)-1-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(S)-5-(2-aminoetil)-1-(5,7-difluor-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1,3-
dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-hroman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroksihroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-hidroksihroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoksihroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-metoksihroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-
tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-fluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-fluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7-difluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(S)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,7,8-trifluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hlor-8-metoksihroman-3-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoksi-8-hlorhroman-3-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-nitrohroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
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(R)-5-(2-aminoetil)-1-(8-nitrohroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-[6-(acetilamino)hroman-3-il]-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-5-aminometil-1-hroman-3-il-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-aminometil-1-(6-hidroksihroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(R)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroksi-7-benzilhroman-3-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-5-aminometil-1-(6,8-difluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(R)-5-(3-aminopropil)-1-(6,8-difluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(S)-5-(3-aminopropil)-1-(5,7-difluor-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-
1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R,S)-5-(2-aminoetil)-1-(6-hidroksitiohroman-3-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R,S)-5-(2-aminoetil)-1-(6-metoksitiohnroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-
2-tiona;
(R)-5-(2-benzilaminoetil)-1-(6-metoksihroman-3-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-5-(2-benzilaminoetil)-1-(6-hidroksihroman-3-il)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-1-(6-hidroksihroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-1-(6,8-difluorhroman-3-il)-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimid-
azol-2-tiona;
(R)-1-hroman-3-il-5-(2-metilaminoetil)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona;
(R)-5-(2-(benzilamino)etil)-1-(6,8-difluorhroman-3-il)-1H-imidazol-
2(3H)tiona;

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

10. Savienojums lietoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (I) ir nodros$inats hidrohlorida sals forma.

11.  Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju,
turklat savienojums ar formulu (l) ir (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-
difluorhroman-3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tions vai ta farmaceitiski
pienemams sals.

12. Savienojums lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (1) ir (R)-5-(2-aminoetil)-1-(6,8-difluorhroman-
3-il)-1,3-dihidroimidazol-2-tiona hidrohlorida sals.

13. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 3. pretenziju,
turklat R, apzimé -CH,arilgrupu vai -CH_heteroarilgrupu.

14. Savienojums lietoSanai saskana ar 13. pretenziju, turklat
R, ir benzilgrupa.

15. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
savienojums (l) ir ar formulu (X):

DR
eepye

16. Savienojums lietoSanai saskana ar 1. vai 3. pretenziju,
turklat savienojums ar formulu (l) ir (R)-5-(2-(benzilamino)etil)-
1-(6,8-difluorhroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)tions vai ta farmaceitiski
pienemams sals.

17. Savienojums lietoSanai saskana ar 15. pretenziju, turklat
savienojums ar formulu (l) ir (R)-5-(2-(benzilamino)etil)-1-(6,8-di-
fluorhroman-3-il)-1H-imidazol-2(3H)-tions.

18. Savienojums lietoSanai saskana ar jebkuru no iepriek$éjam
pretenzijam, turklat vismaz viena cita aktiva farmaceitiska viela ir
viena vai vairakas, kas izvélétas no Sada saraksta: epoproste-
nols, iloprosts, bosentans, ambrizentans, sitaksentans, sildenafils,
tadalafils, amlodipins, felodipins, diltiazems, nifedipins, nikardipins
izosorbida dinitrats, izosorbida-5-mononitrats, varfarins, kaptoprils,
enalaprils, lizinoprils, benazeprils, fosinoprils, trandolaprils, hinaprils,
ramiprils, perindoprils, zofenoprils, cilazaprils, imidaprils, losartans,
kandersartans, olmesartans, irbesartans, eprosartans, telmisartans,
valsartans, acetazolamids, dihlorfenamids, metazolamids, furo-
semids, etakrinskabe, torasemids, azosemids, piretanids, tripamids,
hidrohlortiazids, hlortiazids, bendroflumetiazids, metiklotiazids,
politiazids, trihlormetiazids, hlortalidons, indapamids, metolazons,
kinetazons, amilorids, triamteréns, spironolaktons, kanrenons, kalija
kanrenoats un eplerenons.

X.
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19. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam lietoSanai
plausu bojajuma, kas ietver vienu vai vairakus $adus patologiskus
stavok|us: apgritinatu elpoSanu, elpas trikumu, nogurumu, reiboni,
potiSu vai kaju pietikumu (tsku), zilganas lGpas un adu (cianozi),
sapes kraskurvi, paatrinatu pulsu un drebulus, arstéSana péc izvéles
kombinacija ar vismaz vienu citu aktivu farmaceitisku vielu.

(51) CO7D 417/14(2006.01 (11) 2922850
AG61K 31/433(2006.01)
A61K 31/4245(200601)
AG61P 35/002006:0%)
C07D 285/135(2006:01)

(21) 13857585.7 (22) 21.11.2013

(43) 30.09.2015

(45) 18.07.2018

(31) PCT/CN2012/085023 (32) 22.11.2012 (33) WO
PCT/CN2013/000294 15.03.2013 WO

(86) PCT/CN2013/001428 21.11.2013

(87) W02014/079150 30.05.2014

(73) Agios Pharmaceuticals, Inc., 88 Sidney Street, Cambridge,
MA 02139, US

(72) LEMIEUX, Rene M., US
POPOVICI-MULLER, Janeta, US
SALITURO, Francesco G., US
SAUNDERS, Jeffrey O., US
TRAVINS, Jeremy M., US
CHEN, Yongsheng, CN

(74) Bosl, Raphael Konrad, et al, Isenbruck Bésl Horschler LLP,
Patentanwalte, Prinzregentenstrasse 68, 81675 Minchen,
DE
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) SAVIENOJUMI UN TO LIETOSANAS METODES
COMPOUNDS AND THEIR METHODS OF USE

(57) 1. Savienojums ar formulu (Il) vai t& farmaceitiski piene-

mams sals:

*Formula (Il),

turklat:

X ir C,cikloalkiléngrupa;

katra R' un R? neatkarigi ir -NH,, -N(R%)C(O)R*, -C(O)N(R®)R?,
-N(R®)C(O)OR?, -N(R®)C(O)N(R®*R* vai -N(R®*C(O)SR*

katra R® neatkarigi ir Gdenraza atoms, C, .alkilgrupa vai arilgrupa;
katra R* neatkarigi ir C, alkilgrupa, arilgrupa, heteroarilgrupa,
aralkilgrupa, heteroaralkilgrupa, cikloalkilgrupa, cikloalkilalkilgrupa,
heterociklilalkilgrupa vai heterociklilgrupa, no kuram katra ir aizvietota
ar 0 Iidz 3 R® gadijumiem;

katra R® neatkarigi ir C, .alkilgrupa, C, .alkoksigrupa, -OC, alkil-
énC, calkoksigrupa, -O-heterociklilgrupa, C, tioalkoksigrupa, C, ;halo-
génalkilgrupa, C, cikloalkilgrupa, C,cikloalkilalkilgrupa, arilgrupa,
heteroarilgrupa, aralkilgrupa, heteroaralkilgrupa, heterociklilalkil-
grupa, heterociklilgrupa, cianogrupa, halogéna atoms, oksogrupa,
-OH, -OCF,, -OCHF,, -80,C, alkilgrupa, -NO,, -N(R")C(O)C, .alkil-
grupa, -C(O)N(R’),, -N(R")S(0), ,C, salkilgrupa, -S(0),N(R"),, -N(R"),
vai -C, alkilen-N(R"),, turklat minéta alkilgrupa, C,  alkoksigrupa,
-OC, calkilenC, .alkoksigrupa, -O-heterociklilgrupa, C, tioalkoksi-
grupa, C, halogénalkilgrupa, C,_cikloalkilgrupa, C,cikloalkilalkil-
grupa, arilgrupa, heteroarilgrupa, aralkilgrupa, heteroaralkilgrupa,
heterociklilalkilgrupa, heterociklilgrupa, -SO,C, .alkilgrupa, -NO,,
-N(R")C(O)C, ;alkilgrupa, -C(O)N(R"),, -N(R")S(O), ,C, ,alkilgrupa,
-8(0),N(R"),, -N(R"), vai -C, alkilen-N(R"), ir péc izvéles aizvietota
ar 0 I1dz 3 R® gadijumiem; vai divam blakuseso$am R® grupam,
kas kopa ar atomiem, pie kuriem tas ir pievienotas, veido ciklo-
alkilgrupu vai heterociklilgrupu;
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katra R® neatkarigi ir Gdenraza atoms, fluora atoms, C, calkilgrupa, Rl

-OH, -NH,, -NH(CH,), -N(CH,), vai C, ;alkoksigrupa;

katra R” neatkarigi ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa; \r

katra R® neatkarigi ir halogéna atoms, C, alkilgrupa, C, shalogén- N /

alkilgrupa, -OH, -N(R7), vai C, calkoksigrupa, -OC, .alkilenC, calk- N (IV).

oksigrupa, CN, NO,, -N(R")C(O)C,alkilgrupa, -C(O)N(R"),,
-N(R")$(0), ,C, calkilgrupa vai -S(O),N(R"),;

m ir 0, 1 vai 2;

nir0, 1vai 2

oir1;

p ir 1 un turklat:

“alkilgrupa” apzimé piesatinata oglidenraza virkni, kas var bat
nesazarota virkne vai sazarota virkne, kas satur noradito oglekla
atomu skaitu;

“arilgrupa” apzimé fenilgrupu, naftilgrupu vai antracenilgrupu;
“heteroarilgrupa” apzimé 5- I1dz 14-loceklu aromatisku gredzenu
sistému ar 1 I1dz 3 gredzena heteroatomiem, ja monocikliska, 1 lidz
6 gredzena heteroatomiem, ja bicikliska, vai 1 lldz 9 gredzena
heteroatomiem, ja tricikliska, turklat minétie gredzena heteroatomi
ir neatkarigi izvéléti no O, N un S;

“aralkilgrupa” apzimé C, .alkilgrupu, kura alkilgrupas dOdenraza
atoms ir aizvietots ar arilgrupu;

“heteroaralkilgrupa” apzimé C, ,alkilgrupu, kura alkilgrupas Gdenraza
atoms ir aizvietots ar heteroarilgrupu;

“cikloalkilgrupa” apzimé cikliskas, bicikliskas, tricikliskas vai policiklis-
kas nearomatisku oglidenrazu grupas ar 3 lidz 12 oglekla atomiem;
“cikloalkilalkilgrupa” apzimé C, ,alkilgrupu, kura alkilgrupas denraza
atoms ir aizvietots ar cikloalkilgrupu;

“heterociklilalkilgrupa” apzimé C, .alkilgrupu, kura alkilgrupas
Gdenraza atoms ir aizvietots ar heterocikla grupu; un
“heterociklilgrupa” apzimé 3- lidz 14-loceklu nearomatisku gredzenu
struktdras, kuru gredzenu struktdras ietver vienu Iidz ¢etrus hetero-
atomus, kas neatkarigi izvéléti no O, N un S;

ar nosacijumu, ka (1), kad X ir neaizvietota ciklopropilgrupa, R" un
R? abas nav -NH, vai -NHC(O)fenilgrupas; (2), kad X ir neaizvie-
tota ciklopropilgrupa un m un n abi ir 1, tad R' un R? abas nav
-NHC(O)benzilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat m ir 0 un n ir 0.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat n ir 1 un m ir 1.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat katra R°® ir Gdenraza atoms.

5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R' un R? ir vienadas.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R' un R? ir at8kirigas.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat R un R? katra ir -N(R®)C(O)R*, turklat katra
R?® ir Gdenraza atoms, un katra R* ir aralkilgrupa vai heteroaralkil-
grupa, no kuram katra ir aizvietota ar 0 Ildz 3 R® gadijumiem.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir savienojums ar formulu (lla):

T, -

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir savienojums ar formu-
lu (M1):

\<\(®/\ A@}’»

J ().

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir savienojums ar formulu (IV)
un qir0, 1, 2, 3 vai 4:

(R\

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir savienojums ar formulu (IVa)
un qir 0, 1, 2, 3 vai 4:

TY}@ LT Y

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir savienojums ar formulu (IVb)
un qir 0, 1, 2, 3 vai 4:

T T

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat savienojums ir savienojums ar formulu (I1Vc)
un qir 0, 1, 2, 3 vai 4:

R¢ 4

(IVa).

(IVb).

(IVc).

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

N/
Ny N

7
0

e NN )\\Q
HN’(SE\/A,W/QS%N ,

S S,
HN_«M P

— N N,
& ) J \ N N
N Q N 0 o N
N~ N-N =N = 7\

HN%SE\\\"MS%N X \ / =/,

N-N N~ N-N
IS HN—L [ D~NH
Pl ‘<SDL : _,\\ks>‘

Q 3 5
HN’«NS-)(\J,”_ 1N¢:\§~NH

Q
’H@%Ni :..\\“(:\MEL
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15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski

pienemams sals, kas ir:

HN'() : J >~NH

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

F
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17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

Q”ﬁH 3, O%&ﬁrp

18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

~o ~o

X, P
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19. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:
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20. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

21. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:
N s

- ~

N-N

o)
i\
s)\H

22. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

23. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

/N \*/
N= NN N

HN .“J’\S»-NH

24. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

7N
=

S

1621



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

25. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

/N -

0 o N\ 7
N~ -N
H —4gj17:::rjig>~ H

26. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu ar
formulu (I) saskana ar jebkuru no 1. Iidz 25. pretenzijai vai ta
farmaceitiski pienemamu sali un farmaceitiski pienemamu nesgju.

27. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 25. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai véza arstéSana
individam, kuram ta ir nepiecieSama.

28. Savienojums lietoSanai saskana ar 27. pretenziju, turklat
VEézis ir izvéléts no véza, kas raksturigs ar (i) zemu E-kadherina
ekspresiju, salidzinot ar references standartu, (ii) augstu vimentina
ekspresiju, salidzinot ar references standartu, vai (iii) zemu vai
samazinatu piruvatkarboksilazes ekspresiju.

29. Savienojums lietoSanai saskana ar 27. vai 28. pretenzi-
ju, turklat minétais vézis ir izvéléts no nesikSlnu plausu véza,
krats véza, hepatocelularas karcinomas, osteosarkomas, lipomas,
hondrosarkomas, mezoteliomas, resnas zarnas véza, nieru $anu
véza, akitas mieloidas leikémijas (AML), melanomas un multiplas
mielomas.
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(54) PANEMIENS PARAFINA OGLUDENRAZU IEGUSANAI
NO DABISKAJIEM TAUKIEM
A METHOD OF OBTAINING PARAFFINIC HYDRO-
CARBONS FROM NATURAL FAT
(57) 1. Panémiens parafina ogludenrazu iegt$anai no dabis-
kajiem taukiem, it Tpa8i no augu ellu atliekam, dzivnieku taukiem
vai algu ellam, turklat panémiens tiek veikts divas stadijas, saistita
caurpludes sistéma, atmosféras spiediena apstaklos, heterogénu
katalizatoru klatbatné, kam seko termiska aktivéSana, vélams pie
temperatiras 450 °C gaisa plisma 1 stundas laika, ta ka 1. sta-
dija tauki un/vai tauku atliekas tiek sasildtti/sasilditas temperatdras
diapazona no 100 Iidz 500 °C inertas gazes klatbatné, katalizatora
klatbatné, kas ir metala oksida uz oksida nesé&ja forma vai vismaz
divu metalu oksidu uz oksida nes&ja maisijuma forma, péc tam

1. stadija iegUtais produkts tiek apstradats inertas gazes klatbatné,

temperatiras diapazona no 100 Iidz 500 °C, metaliska katalizatora

uz oksida neséja klatbatné ar gazveida ddenradi vai ar tdenraza
un oglekla monoksida maisijumu, kas tiek iegits ar metanola
selektivu sadaliSanos.

(33) PL
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2. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 1. stadija
izmantotais katalizators ir CoO, NiO, FeO, MoO, un izmantotais
oksida nesgjs ir SiO,, ALO,, TiO,, MgO, aluminosilikata haluazits.

3. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 1. stadija
izmantotais katalizators ir metalu oksidu maisijums, vélams divu
vai triju metalu oksidu, kas izvéléti no grupas, kas sastav no CoO,
NiO, FeO, MoO,, un izmantotais oksida nesgjs ir SiO,, Al,O,, TiO,,
MgO, aluminosilikata haluazits.

4.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 1. stadija tiek
veikta pie katalizatora slodzes 0,5-20 hr'.

5. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 1. stadija ka
inerta gaze tiek izmantots argons vai slapeklis.

6.  Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 2. stadija, kura
tiek veikta, izmantojot gazveida Gdenradi, izmantotais katalizators
ir Pd, Ru, Pt, Rh, Co/Mo, Ni/Mo, Mo, W, Fe un izmantotais oksida
nesgjs ir Si0,, ALO,, TiO,, MgO, ZrO,.

7. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 2. stadija, kura
tiek veikta, izmantojot Gdenraza un oglekla monoksida maisijumu,
izmantotais katalizators ir Pd, Ru, Pt, Rh, Co/Mo, Ni/Mo, Mo, W,
Fe, vislabak Zr un izmantotais oksida nesgjs ir SiO,, ALO,, TiO,,
MgO, Zr0O,.

8. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 2. stadija tiek
veikta pie katalizatora slodzes 0,5-20 hr'.

9. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat 2. stadija ka
inerta gaze tiek izmantots argons vai slapeklis.

10. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat metanola
selektiva sadaliSanas ir realizéta, paklaujot bezidens metanolu
reducéSanas reakcijai saistita caurplides sistéma, atmosféras
spiediena apstak|os, pie temperatiiras diapazona no 80 I1dz 350°C,
inertas gazes klatbatné, heterogéna katalizatora klatbatné, kas ir
metala oksida uz oksida neséja forma.

11. Panémiens saskana ar 1. vai 10. pretenziju, turklat ka-
talizators, kas tiek izmantots metanola selektivajai sadaliSanai, ir
CoO, Nil, CuO, ZnO, FeO, MoO, un izmantotais oksida nesgjs ir
SiO,, Al,O,, TiO,, MgO, aluminosilikata haluazits.

12. Panémiens saskana ar 1. vai 10. pretenziju, turklat argons
tiek izmantots ka inertd gaze metanola sadaliSanai.

13. Panémiens saskana ar 1. vai 10. pretenziju, turklat metanola
sadali$anas tiek veikta pie katalizatora slodzes 0,5-20 hr'.

14. Panémiens saskana ar 1. vai 10. vai 11. pretenziju, turklat
metanola sadaliSanas katalizators tiek aktivéts pie temperatiras
450 °C gaisa plisma 1 stundas laika.

15. Panémiens saskana ar 1. pretenziju, turklat Gdenraza un
oglekla monoksida maistjums no metanola sadaliS8anas tiek izman-
tots reakcijas katalizatora reducéSanai no ta sakotnéjas formas lidz
metaliskai formai 2. stadija.
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(54) GRAVITACIJAS TIPA PLATFORMA ATKRASTES IEKAR-

(11) 2930273

(22) 27.03.2015

TAI
GRAVITY BASED FOUNDATION FOR AN OFFSHORE
INSTALLATION

(57) 1. Gravitacijas tipa platforma (1) atkrastes iekartai (2),

turklat platforma (1) satur betona kesonu (3) un térauda varpstu (4);
turklat kesonam (3) ir apak$gjais panelis (5), jumts (6) un sanu
siena (7), kas stiepjas starp apaks$éjo paneli (5) un jumtu (6), lai
nodalitu dobu konstrukciju, ko norobezo apaks$gjais panelis (5),
jumts (6) un sanu siena (7);
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turklat jumtam (6) ir eja (8) varpstai (4), eju (8) norobezo apma-
le (9), un ta ir plataka neka varpstas diametrs;

turklat ir nodalita telpa starp ejas (8) apmali (9) un varpstu (4);
turklat varpstai (4) ir apakséjais gals (10) un augséjais gals (11);
turklat varpstas (4) apak$éjais gals (10) stiepjas caur eju (8)
kesona (3);

turklat kesons (3) atbalsta varpstu (4) uz apak$éja balsta (12) un
aug$éja balsta (14);

turklat aug$€jais balsts (14) satur betona I&jumu (16), kas aizpilda
telpu starp ejas (8) apmali (9) un varpstu (4); un

turklat augs$éjais balsts (14) stiepjas gar varpstu (4) un ir izvietots
eja (8),

kas raksturiga

ar to, ka augs$éjais balsts (14) papildus satur:

- gar varpstu (4) izvietotus, pie jumta (6) piestiprinatus un
betona Iejuma (16) iegultus radialus stiegrojoSus stienus (17), kas
radiali izvirzas no jumta (6) virziena uz iekSpusi, un

- gar varpstu (4) izvietotus, pie jumta (6) piestiprinatus un
betona lgjuma (16) iegultus radidlus elementus (18), kas radiali
izvirzas no jumta (6) virziena uz iekSpusi;

ar to, ka radialie stiegrojosie stieni (17), radialie elementi (18)
un betona Igjums (16) ir izvietoti, lai parnestu radialus stiepes
spékus (T) no radialajiem elementiem (18) uz radialajiem stiegro-
joSajiem elementiem (17), lai parnestu radialos stiepes spékus (T)
no torna uz jumtu (6); un
ar to, ka jumts (6) ir izvietots, lai parnestu stiepes spékus (T) uz
sanu sienu (7).

2. Platforma (1) saskana ar iepriek$€jo pretenziju, turklat mi-
nétais augs$éjais balsts (14) ir izvietots, lai parnestu vismaz 1,5 MN
stiepes spékus (T) no varpstas (4) uz jumtu (6).

3.  Platforma (1) saskana ar vienu no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat augs$ejais balsts (14) ir izvietots, lai absorbétu vismaz 10 %,
vélams vismaz 15 %, no 15 MN stiepes spéku (T) horizontalas
slodzes (Rupper), turklat minéta horizontala slodze ir vérsta per-
pendikulari varpstas (4) garenvirzienam un to rada varpsta (4) uz
aug$éjo balstu (14).

4.  Platforma (1) saskana ar vienu no iepriekS§&jam pretenzi-
jam, turklat, apskatot platformu augs$éja balsta (14) liment, augs$éja
parneses slodze ir definéta ka:

- varpstas (4) iedarbiba uz aug$éjo balstu (14); un

- ta satur vienu vai vairakas komponentes no grupas, kas satur:

- horizontalo spéka komponenti (Rupper)
- vertikalo spéka komponenti (Vupper), un
- horizontalo momenta komponenti (M
un
turklat augséjais balsts (14) ir izvietots, lai sadalitu minéto augséjo
parneses slodzi (R V M ) gar aug$éja balsta (14) aploci un

R _ Lo upper, VUE[.)BI', _upper R
lai parnestu minéto augsejo parneses slodzi (Ruppen Vupper, Mupper), kas

ir sadalita gar augs$éja balsta (14) aploci, uz jumtu (6), apvienojot:

- vismaz stiepes spékus (T) un spiedes spékus (P), kas dar-
bojas augs$éja balsta (14); un

- papildu bides spékus, kas darbojas aug$€ja balsta (14).

5. Platforma (1) saskana ar 4. pretenziju, turklat 10 MN ho-
rizontalas spéka komponentes (Rupper) gadijuma,

- vismaz 10 %, vélams vismaz 15 %, no Sis horizontalas spéka
komponentes (R ) absorbé augs$é€jais balsts stiepes spéku (T)
veida; un/vai

- vismaz 7 %, vélams vismaz 10 %, no Sis horizontalas spéka
komponentes (R ) absorbé augs$éjais balsts bides spéku veid3;
un/vai

- vismaz 20 %, vélams vismaz 30 % no $is horizontalas spéka
komponentes (R ) absorbé aug$€jais balsts spiedes spéku (P)
veida; un/vai

- ne vairak ka 75 %, vélams ne vairak ka 60 %, no S§is ho-
rizontalas spéka komponentes (R ) absorbé aug$éjais balsts
stiepes spéku (T) veida.

6.  Platforma (1) saskana ar vienu no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat minétais radialais elements (18) satur U-veida stieni, kas
stiepjas radialaja plakné.

7.  Platforma (1) saskana ar vienu no iepriek$éjam pretenzi-
jam, turklat minétais radialais elements (18) satur vismaz vienu
L-veida stieni (21, 22), vélams divus L-veida stienus, kas stiepjas
radialaja plakné, turklat divu L-veida stienu gadijuma, abiem L-vei-
da stieniem (21, 22) ir brivais gals (23, 24), viena minéta L-veida

upper);

upeer

upeer

upeer:

upeer:

stiena (21) brivais gals (23) ir vérsts virziena, kas ir pretéjs cita
minéta L-veida stiena (22) brivajam galam (24).

8. Platforma (1) saskana ar vienu no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat minétais radialais elements (18) satur radialo ribu (19), kas
ir piemetinata pie varpstas (4).

9. Platforma saskana ar 8. pretenziju, turklat riba (19) ir
apgadata ar:

- pirmo plaksni (26), kas ir piemetinata pie ribas (19) un stiepjas
perpendikulari ribai (19) un perpendikulari stiepes virzienam; un

- vienu vai vairakas otras plaksnes (27), kas piemetinatas pie
ribas (19) un stiepjas perpendikulari ribai (19), ka ar1 perpendikulari
pirmajai plaksnei (16);
turklat U-veida stienis (20) saskana ar 6. pretenziju un/vai vismaz
viens L-veida stienis (21, 22) saskana ar 7. pretenziju ir piestiprinats
pie pirmas plaksnes (26) taja pirmas plaksnes (26) pusé, kas ir
vérsta prom no varpstas (4);
turklat viena vai vairakas otras plaksnes (27) atbalsta pirmo plak-
sni (26) pusé, kas ir vérsta prom no varpstas (4), lai novérstu pirmas
plaksnes (26) lieci stiepes spéku, kas iedarbojas attiecigi uz U-veida
stieni un/vai vienu vai vairakiem L-veida stieniem (21, 22), dél.

10. Platforma (1) saskana ar vienu no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat, apskatot horizontalaja virziena, kesona (3) Skérsgriezumam
ir apala forma, un turklat kesona (3) aug$éjai dalai ir noskelta
konusa forma.

11.  Platforma (1) saskana ar vienu no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat:

- kesona (3) balstvirsmas diametrs ir lielaks par 20 m, vélams
robezas no 30 lidz 60 m, vélamaks 30-40 m; un/vai

- varpstas augstums ir lielaks par 30 m, vélams 50 m vai
vairak; un/vai

- kesona (3) augstums ir lielaks par 10 m, vélams 15 m vai
vairak, vélams robezas no 15 lidz 25 m; un/vai

- nosléga (15) augstums ir 1 Ildz 4 m, vélams 1 [l[dz 2 m vai
vairak.

12. Platforma (1) saskana ar vienu no iepriek$&jam pretenzijam,
turklat platforma (1) ir peldspéjiga.

13. Platforma saskana ar vienu no iepriek§€jam pretenzijam,
turklat apakséjais balsts (12) satur betona noslégu (15), un turklat,
apskatot plakng, kas ir perpendikulara varpstai (4), nosléga (15)
aréjie izméri un varpstas (4) apakséja gala (10) iekS€jie izméri ir
salagoti.

14. Platforma saskana ar 13. pretenziju, turklat noslégs izvirzas
no apakséja panela (5) uz augsu varpstas (4) apakséja gala (10)
un ir veidots integrali ar kesona (3) apak$€jo paneli (5), kas veidots
no betona, tada veida, ka noslégs (15) nodroSina lateralo atbalstu
varpstas (4) apaks$éjam galam (10).

15. Atkrastes iekarta (2), kas satur gravitacijas tipa platformu
saskana ar vienu no 1. Iidz 14. pretenzijai un véja generatoru (30),
turklat véja generators satur vertikalu torni (31), kas atbalsta turbi-
nu (32) tas augSéja gala, turklat torna (31) apakséjais gals balstas
uz platformas (1) varpstas (4) augséja gala (11).
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(54) POLIPEPTIDI
POLYPEPTIDES

(57) 1. Albuminu saistoSs polipeptids, kas satur aminoskabju
sekvenci, kas izvéléta no:

i) LAX, AKX X, ANX, ELDX,,YGVSDFYKRLIX, KAKTVEGVEA-
LKX X, oILX, X, LP,
turklat neatkarigi vienai no otras:

X, ir izvéléta no E, S, Q un C;
X, ir izvéléta no E, S un C;
X, ir izvéléta no A un S;

ir izvéléta no A, S un R;

ir izvéléta no A, S, C un K;
ir izvéléta no D un E;

ir izvéléta no D un E;

ir izvéléta no A un E;

ir izvéléta no A un K;

44 IF izveléta no A, S un E;

L 45. pozicija ir vai nav; un

P 46. pozicija ir vai nav;

un

ii)  aminoskabju sekvences, kas ir ar vismaz 95 % identitati
sekvencei, kas definéta (i), ar nosacijumu, ka X, nav ne L, E,
ne D.

2. Albuminu saisto$ais polipeptids saskana ar 1. pretenziju,
kas saistas pie albumina ta, ka mijiedarbibas k  vértiba ir ne
lielaka ka 5 x 10° s, pieméram, ne lielaka ka 5 x 10 s,

3. Albuminu saistoSais polipeptids saskana ar 1. preten-
ziju, kura aminoskabju sekvence ir izvéléta no jebkuras no
SEQ ID NO: 1-144 un SEQ ID NO: 164-203, pieméram, izvéléta
no jebkuras no SEQ ID NO: 1-144.

4. Albuminu saistoSais polipeptids saskana ar 3. preten-
ziju, kura aminoskabju sekvence ir izvéléta no jebkuras no
SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 13, SEQ ID NO: 14,
SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20,
SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23, SEQ ID NO: 25, SEQ ID NO: 26,
SEQ ID NO: 28, SEQ ID NO: 29, SEQ ID NO: 31, SEQ ID NO: 32,
SEQ ID NO: 34, SEQ ID NO: 35, SEQ ID NO: 37, SEQ ID NO: 38,
SEQ ID NO: 41, SEQ ID NO: 42, SEQ ID NO: 49 un SEQ ID NO: 50.

5. Albuminu saistoSais polipeptids saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, kas saistas pie cilvéka seruma albumina.

6. Sapludinata olbaltumviela vai konjugats, kas satur:

i) pirmo atlikumu, kas sastav no albuminu saistosa polipeptida
saskana ar jebkuru no iepriek$&jam pretenzijam; un

i)  otro atlikumu, kas sastav no polipeptida ar vélamo biologisko
aktivitati.

7.  Albuminu saisto$ais polipeptids, sapludinata olbaltumviela
vai konjugats saskana ar jebkuru no iepriek§&jam pretenzijam, kas
papildus satur markieri.

8.  Polinukleotidu kodg&joss albuminu saisto$ais polipeptids vai
sapludinata olbaltumviela saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. preten-
Zijai.

9.  Metode polipeptida saskana ar jebkuru no 1. I1dz 7. preten-
zijai razoSanai, kas ietver polinukleotida saskana ar 8. pretenziju
ekspresésanu.

10. Metode polipeptida saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pre-
tenzijai razoSanai nebiologiskas peptidu sintézes cela, lietojot
aminoskabes un/vai aminoskabju atvasindjumus ar aizsargatam
reagétspéjigadm sanu kédém, turklat nebiologiska peptidu sintéze
ietver:
pakapenisku aminoskabju un/vai aminoskabju atvasindjumu sa-
pludinaSanu, lai veidotu polipeptidu saskana ar jebkuru no 1. Iidz
7. pretenzijai ar aizsargatam reagétsp&jigdm sanu kédéem,
aizsarggrupu aizvaksanu no polipeptida reagétspéjigajam sanu
kédem, un
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polipeptida savérpSanu Gdens Skiduma.

11. Sapludinata olbaltumviela vai konjugats saskana ar 6. pre-
tenziju lietoSanai par medikamentu.

12. Sapludinata olbaltumviela vai konjugats saskana ar 6. pre-
tenziju lietoSanai diagnostika.

13. Kompozicija, kas satur:
savienojumu, kam per se piemit Skidiba Gdenl, ne lielaka par
100 ug/ml, saistitu pie:
albuminu saistoS$a polipeptida, sapludinatas olbaltumvielas vai konju-
gata saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai, turklat savienojums
un albuminu saistoSais polipeptids, sapludinata olbaltumviela vai
konjugats ir kovalenti saisttti.

14. Kompozicijas saskana ar 13. pretenziju iegiSanas metode,
kas ietver:

a) savienojuma, kam per se piemit Skidiba Gdent, ne lielaka
par 100 pg/ml, nodroSinasanu; un

b) savienojuma kovalentu saistiSanu pie albuminu saisto$a
polipeptida, sapludinatas olbaltumvielas vai konjugata saskana ar
jebkuru no 1. idz 7. pretenzijai, tadéjadi iegUstot kompoziciju, kas
satur savienojuma un albuminu saisto$a polipeptida, sapludinatas
olbaltumvielas vai konjugata kovalentu kompleksu.

15. Metode savienojuma Skidibas Gdeni palielinasanai, kas
ietver savienojuma, kam per se piemit Skidiba Gdenr, ne lielaka
par 100 ug/ml, nodroSinasanu; savienojuma kovalentu saistiS$anu
pie albuminu saisto$a polipeptida, sapludinatas olbaltumvielas vai
konjugata saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai, tadéjadi
iegUstot savienojuma un albuminu saisto$a polipeptida kovalentu
kompleksu; un minéta savienojuma un albuminu saistosa poli-
peptida, sapludinatas olbaltumvielas vai konjugata kompleksa
sajaukSanu ar albuminu apstaklos, kas veicina nekovalentu albu-
minu saisto$a polipeptida saistiSanos ar cilvéka seruma albuminu;
tadéjadi savienojuma $kidiba Gdent minétaja kompleksa ir lielaka
neka savienojuma Skidiba tdenT per se.
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(54) TERMISKI STABILAS MEKSIL-KLOKVINTOCETA UDENI
SATUROSAS KOMPOZICIJAS
TEMPERATURE STABLE CLOQUINTOCET-MEXYL
AQUEOUS COMPOSITIONS

(57) 1. Metode hidratéta meksil-klokvintoceta Gdens suspensijas
kristalu augSanas samazinasanai, kas ietver:
hidratéta meksil-klokvintoceta Gdens suspensijas kontaktéSanu ar
virsmaktivo vielu, kas izvéléta no grupas, kura sastav no talovamina
alkoksilata, kokoamina alkoksilata un to maisijumiem, lai iegGtu
stabilizétu kompoziciju.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat stabilizéta kompozi-
cija ir stabila 30 °C vai augstaka temperatira, vélams temperatira
no 30 °C lidz 45 °C.

3.  Metode saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat virsmaktiva
viela ir etoksiléta, turklat, vélams, virsmaktiva viela satur vidéji no
10 Iidz 20 moliem etilénoksida, turklat, vélamak, virsmaktiva viela
satur vidéji no 12 Iidz 15 moliem etiléenoksida.

4.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai, turklat
stabilizétd kompozicija papildus satur pesticidu, turklat, vélams,
pesticids ir izvéléts no grupas, kura sastav no herbicidiem uz
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klodinafoppropargila, flupirsulfurona, piroksulama un 4-aminopikolin-
skabes bazes, turklat, vélamak, pesticids satur piroksulamu.

5. Metode saskana ar 4. pretenziju, turklat hidratéta meksil-
klokvintoceta un pesticida masas attieciba ir no 1:1 Iidz 9:1.

6.  Metode saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai, turklat
stabilizéta kompozicija satur no 150 Iidz 225 g/l hidratéta meksil-
klokvintoceta.

7. Metode hidratéta meksil-klokvintoceta stabilizétas tdeni
saturo$as kompozicijas iegisanai, kas ietver:

bezldens meksil-klokvintoceta sajauk$anu ar Gdeni saturo$u
kompoziciju, kura satur Gdeni un slapinoSu virsmaktivo vielu, lai
veidotu Gdeni saturoSu meksil-klokvintoceta kompoziciju;

vismaz 95 % bezidens meksil-klokvintoceta parvér§anu hidratéta
meksil-klokvintoceta;

stabilizéjoSas virsmaktivas vielas, kura satur talovamina alk-
oksilatu, kokoamina alkoksilatu vai to kombinaciju, sajauk$anu ar
Gdeni saturoSo hidratétd meksil-klokvintoceta kompoziciju; un

ieglta produkta samalSanu.

8.  Metode saskana ar 7. pretenziju, turklat stabiliz&josa virsm-
aktiva viela ir etoksiléta, turklat, vélams, stabilizéjo$a virsmaktiva
viela satur vidé&ji no 10 lidz 20 moliem etilénoksida, turklat, vélamak,
virsmaktiva viela satur vidéji no 12 Iidz 15 moliem etilénoksida.

9.  Metode saskana ar 7. vai 8. pretenziju, turklat pesticids tiek
kombinéts ar iegito produktu, turklat, vélams, pesticids ir izvéléts
no grupas, kura sastav no herbicidiem uz klodinafoppropargila,
flupirsulfurona, piroksulama un 4-aminopikolinskabes bazes, turklat,
vélamak, pesticids satur piroksulamu.

10. Metode saskana ar 9. pretenziju, turklat hidratéta meksil-
klokvintoceta un pesticida masas attieciba ir no 1:1 Iidz 9:1.

11.  Metode saskana ar 9. vai 10. pretenziju, turklat stabilizéta
kompozicija satur no 150 Iidz 225 g/l hidratéta meksil-klokvintoceta.
12. Termiski stabila Gdeni saturoSa kompozicija, kas satur:

hidratétu meksil-klokvintocetu;

virsmaktivo vielu, kura satur talovamina alkoksilatu, kokoamina
alkoksilatu vai to kombinaciju; un

adeni,
turklat virsmaktiva viela ir etoksiléta un satur vidéji no 10 Iidz
30 moliem etilénoksida.

13. Kompozicija saskana ar 12. pretenziju, turklat virsmaktiva
viela satur vidé&ji no 10 lidz 20 moliem etilénoksida, turklat, vélamak,
virsmaktiva viela satur vidéji no 12 Iidz 15 moliem etilénoksida.

14. Kompozicija saskana ar 12. vai 13. pretenziju, kas papildus
satur pesticidu, turklat, vélams, pesticids ir izvéléts no grupas,
kura sastav no herbicidiem uz klodinafoppropargila, flupirsulfurona,
piroksulama un 4-aminopikolinskabes bazes, turklat, vélamak,
pesticids satur piroksulamu.

15. Kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat hidratéta
meksil-klokvintoceta un pesticida masas attieciba ir no 1:1 lidz
9:1.

16. Kompozicija saskana ar 14. vai 15. pretenziju, turklat kom-
pozicija satur no 150 I1dz 225 g/l hidratétd meksil-klokvintoceta.
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(54) PROFILA PIESTIPRINASANAS SISTEMA
PROFILE FIXING SYSTEM

(57) 1. Sistéma profilu (2) piestiprinaSanai, tadu ka paneli, kas

paredzéti izmantoSanai grida, fasade, piekaramos griestos, un satur:

(33) PT

- pamatprofilu (1), kas piemérots profilu (2) balstiSanai un satur
rievu (3),

- sastiprinoSu elementu (4), kur$ ievietojams pamatprofila un
piemérots savieno$anai ar profiliem (2) un

- sastiprinoSo nosléguma elementu (10), turklat sastiprino$ais
elements (4) un sastiprinoSais nosléguma elements (10) ir ievie-
tojami rieva (3),
turklat minétais sastiprinoSais elements (4) satur

- rotéjamo dalu (5), kura ievietojama pamatprofila (1) rieva (3),

- paSa sastiprinataju (6), kur§ piemérots pievienoSanai profi-
liem (2), un

- korpusu (7), kura ievietojami divi iepriekSminétie elementi,
turklat minétais sastiprinosa elementa (4) korpuss (7) ta augséja
gala ir aprikots ar divam savienojo$ajam malam, kuras ir piemérotas
savieno$anai ar profilu (2) rievu (9), turklat divu minéto savieno-
joSo malu priekseja mala (18) ir aprikota ar padzilingjumu (20)
savieno$anai ar paSa sastiprinataju (6), kas raksturiga ar to, ka
sastiprino$a elementa korpuss ta apakséja gala ir aprikots ar gre-
dzenu (17) rotéjamas dalas (5) uzstadiSanai rot€jama veida, un
divu minéto savienojo$o malu aizmuguréja mala (19) ir aprikota
ar savienos$anas zonu.

2. Sistéma profilu (2) piestiprinaSanai saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka rotors (5) satur galvu (8), kas ir savienota
ar sastiprinoSo elementu (4), izmantojot korpusu, kas ir ievietots
pamatprofila (1) rieva (3).

3.  Sistéma profilu (2) piestiprinasanai saskana ar 1. un 2. pre-
tenziju, kas raksturiga ar to, ka sastiprinatajs (6) ir savienots ar
sastiprinos$a elementa (4) korpusu (7), minétais korpuss ir piemérots
savienosanai ar profilu (2) rievu (9) ar iespieSanu, Sim mérkim ir
paredzéta V-viediga savieno$anas zona, kuru veido atloki uz sanu
virsmam.

4.  Sistéma profilu (2) piestiprinasanai saskana ar no 1. lidz
3. pretenzijai, kas raksturiga ar to, ka sastiprinatajam (6) ir arl
atvérta koniska zona (21), kas piemérota sastiprinatajskrives
ielikSanai profilos (2) péc tas ievietosanas.

5. Sistéma profilu (2) piestiprinaSanai saskana ar 3. un
4. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka sastiprinatajs (6) ir piemérots
savienoSanai ar sastiprinoSo elementu (4) un profiliem (2).

6.  Sistema profilu (2) piestiprina$anai saskana ar 1. preten-
ziju, kas raksturiga ar to, ka minétais sastiprinoSais nosléguma
elements (10) sastav no iegarena kermena (11), kur§ piemérots
ievietoSanai pamatprofila (1) rievas galos (3), k& arT no naglas
tipa metaliska elementa (12), kur§ piemérots ievietoSanai profi-
lu (2) rieva (9), minétais naglas tipa metaliskais elements (12) ir
piestiprinams ar skriives palidzibu.

7.  Sistéma profilu (2) piestiprinasanai saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka minéta pamatprofila (1) arpuse (13) un
apaks$géjas (14) sienas ir rievotas.

8.  Sistéma profilu (2) piestiprinaSanai saskana ar 1. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka ta ir piemérota profiliem (2), kuros, gar
minéto profilu (2) pretéjam malam, ir rieva (9), kuras apakséja un
augséja sekcija ir aprikota ar savienojoSajiem atlokiem (14).

9.  Metode profilu (2) piestiprinasanai, tadu ka profili, kas pare-
dzéti gridam, fasadém, piekaramiem griestiem, izmantojot sistému
saskana ar jebkuru no iepriek8&jam pretenzijam, kura raksturiga
ar:

- sastiprino$a nosléguma elementa (10) savienoS$anu ar pa-
matprofilu (1) ar iespieSanu vai ieslidinasanu rieva (3);

- pirma profila (2) ievietoSanu sastiprinoSaja nosléguma ele-
menta (10), apak$€jo méliti (13) ieliekot naglas tipa metaliskaja
elementa (12);

- sastiprino$a elementa (4) ievietoSanu pamatprofila (1), roté-
jamo dalu (5) gareniski ieliekot pamatprofila (1) rieva (3), péc tam
minéto rotéjamo dalu (5) pagriezot perpendikulara stavoklt pret
rievu (3);

- minéta sastiprino$a elementa (4) stiprinaSanu minéta pirma
profila (2) rieva (9) ar paSa sastiprinataja (6) palidzibu;

- kartéjo profilu (2) montazu ar sastiprinosa elementa (4) pa-
[Tdzibu;

- profilu (2) montaza tiek pabeigta, izmantojot citu sastiprinoso
nosléguma elementu (10), minéto sastiprino$o nosléguma elementu
iespiezot pamatprofila (1) rieva (3).

10. Metode profilu (2) piestiprinaSanai saskana ar 9. pretenziju,
kas raksturiga ar to, ka sastiprino$a elementa (4) ievietoSanas
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operacija pamatelementa, ka arl sastiprino$a elementa (4) ievie-
toSanas operacija profila (2) tiek veikta ar iespieSanu.

11.  Metode profilu (2) piestiprinaSanai saskana ar 9. pretenzi-
ju, raksturiga ar to, ka sastiprino$a elementa (4) savieno$ana ar
profiliem (2) tiek veikta ar ta pieskrivéSanu pie profiliem (2).

Fig. 17
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(54) METODE LEISMANIOZES ARSTESANAI VAI 1ZDZIEDI-
NASANAI, LIETOJOT FEKSINIDAZOLU
METHOD FOR TREATING AND CURING LEISHMANIOSIS
USING FEXININDAZOLE

(57) 1. Feksinidazols lietoSanai Leishmania infantum infekcijas
arstéSanai sunu dzimtas dzivniekam, turklat sunu dzimtas dzivnieks
necie$ no slimibas atkarto$anas vismaz 30 dienas péc arstéSanas
ar feksinidazolu.

2. Feksinidazols lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
ievadamais feksinidazola daudzums ir pietiekams, lai raditu feks-
inidazola koncentraciju plazma, kas parsniedz 10 ng/ml vismaz
1 stundu katru dienu feksinidazola ievadiSanas kursa.

3.  Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru iepriek$éjo pre-
tenziju, turklat ievadamais feksinidazola daudzums ir pietiekams, lai
raditu feksinidazola koncentraciju plazma, kas parsniedz 30 ng/ml
vismaz 2 stundas katru dienu.

4.  Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru iepriek$éjo pre-
tenziju, turklat ievadamais feksinidazola daudzums ir pietiekams, lai
raditu feksinidazola koncentraciju plazma, kas parsniedz 60 ng/ml
vismaz vienu laika momentu katru dienu.

5. Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru iepriek$éjo
pretenziju, turklat feksinidazols tiek ievadits perorali vismaz 20 dienu
ilga kursa.

6. Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru iepriek$éjo
pretenziju, turklat feksinidazols tiek ievadits vismaz 28 dienas ilgi.

7.  Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru ieprieksgjo
pretenziju, turklat feksinidazols ir mikronizéts un suspendéts tdens
un DMSO skiduma.

8. Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru iepriek$éjo
pretenziju, turklat sunu dzimtas dzivnieks necie$ no slimibas at-
kartoSanas vismaz 180 dienas péc arstéSanas ar feksinidazolu.

9. Feksinidazols lietoSanai saskana ar jebkuru iepriek$éjo
pretenziju, turklat feksinidazols tiek metabolizéts par feksinidazola
sulfonu un/vai feksinidazola sulfoksidu.
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(54) CIETAS KOMPOZICIJAS
SOLID COMPOSITIONS

(57) 1. Cieta kompozicija izmanto$anai panémiena HCV infek-
cijas arstésanai, turklat minéta kompozicija ietver:

(1) savienojumu vai ta farmaceitiski pienemamu sali amorfa
forma,

(2) farmaceitiski pienemamu hidrofilu poliméru; un

(3) neobligati farmaceitiski pienemamu virsmaktivo vielu,
turklat minétais savienojums ir izvéléts no grupas, kas sastav no:
dimetil (2S,2'S)-1,1’-((2S,2’S)-2,2’-(4,4’-((2S,5S)-1-(4-terc-butil-
fenil)pirolidin-2,5-diil)bis(4,1-fenilén))bis(azanediil)bis(okso-
metilén)bis(pirolidin-2,1-diil))bis(3-metil-1-oksobutan-2,1-diil)di-
karbamata (savienojums |,),
metil [(2S)-1-{(2S)-2-[4-(4-{5-(4-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbon-
illamino]-3-metilbutanoil}pirolidin-2-il]-1H-imidazol-4-il}fenil)-1-[6-
(piperidin-1-il)piridin-3-il]-1H-pirol-2-il}fenil)-1H-imidazol-2-il]pirolidin-
1-il}-3-metil-1-oksobutan-2-illkarbamata (savienojums 1),
metil {(2S,3R)-1-[(2S)-2-{6-[(2R,5R)-1-(4-terc-butilfenil)-5-(2-{(2S)-1-
[N-(metoksikarbonil)-O-metil-L-treonil]pirolidin-2-il}-1H-benzimidazol-
6-il)pirolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-il}pirolidin- 1-il]-3-metoksi-1-okso-
butan-2-il}karbamata (savienojums 1) un
metil {(2S)-1-[(2S)-2-{5-[(2R,5R)-1-[2,5-difluoro-4-(trifluormet-
ilfenil]-5-{2-[(2S)-1-{(2S)-2-[(metoksikarbonil)amino]-3-metilbutano-
il}pirolidin-2-il]-1H-benzimidazol-5-il}pirolidin-2-il]-1H-benzimidazol-2-
il}pirolidin-1-il]-3-metil-1-oksobutan-2-il}karbamata (savienojums 1),
turklat minétais savienojums vai sals un minétais polimérs ir cietas
dispersijas stavoklr.

2. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat
minéta poliméra Tg ir vismaz 50 °C.

3.  Kompozicija izmantoS$anai saskana ar 2. pretenziju, minéta
kompozicija papildus ietver minéto virsmaktivo vielu.

4.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
minéta cieta dispersija ietver minéto virsmaktivo vielu.

5. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju,
turklat minétais polimérs ir N-vinilpirolidona homopolimérs vai
kopolimérs.

6. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
minétais polimérs ir kopovidons.

7. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
minéta virsmaktiva viela ir D-alfa-tokoferilpolietiléenglikola 1000
sukcinats.
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8.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
minéta cieta dispersija ir amorfa cieta dispersija.

9.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
minéta cieta dispersija ir ciets Skidums, kas ietver minéto virsmaktivo
vielu.

10. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas
papildus ietver vél citu Iidzekli pret HCV.

11.  Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas
papildus ietver HCV proteazes inhibitoru.

12. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kas
papildus ietver HCV polimerazes inhibitoru.

13. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 3. pretenziju, turklat
mingtais savienojums ir savienojums |,.

14. Kompozicija izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz
12. pretenzijai, turklat minétais savienojums ir savienojums |,.

15. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 7. pretenziju, turklat
minéta cieta dispersija ietver minéto virsmaktivo vielu un minétais
savienojums ir savienojums |,.

16. Kompozicija izmantoSanai saskana ar 15. pretenziju, turklat
minéta cieta dispersija ir amorfa cieta dispersija.
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(54) MESLOJUMA PARKLAJUMS, KAS SATUR MIKRO-
ELEMENTUS
FERTILISER COATING CONTAINING MICRONUTRIENTS

(57) 1. Viena sola metode brivi plisto$a, neputoSa mikro-
elementu apvalkotu mikrodalinu cietd méslojuma materiala pagata-
voSanai, turklat metode ietver viena fluida pievienoSanu mikrodalinu
cieta méslojuma materialam istabas temperatira bez kimiskas
reakcijas vai helatu veido$anas, turklat minétais viens fluids tiek
stknéts istabas temperatira un satur viena vai vairaku mikro-
elementu materialu suspensiju ella, turklat 90 % mikroelementu
dalinu suspensija ir izméra no 0,1 lidz 50 ym.

2. Metode saskana ar 1. pretenziju, turklat suspensijas ciet-
vielu saturs ir intervala no 30 Iidz 80 masas %, vél labak 50 Iidz
80 masas %.

3. Metode saskana ar 1. pretenziju vai 2. pretenziju, turklat
90 % mikroelementu dalinu suspensija ir izméra no 0,1 lidz 20 pm.

4.  Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat mikroelementu suspensijas viskozitate pie 20 °C ir intervala
no 500 Iidz 6000 cPs, labak pie 20 °C no 2000 Iidz 5000 cPs,
mérot ar Brookfield LVD viskozimetru, izmantojot varpstu 3 pie
12 rpm.

5. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat mikroelementi satur vismaz viena elementa, kas izvéléts no
bora, vara, dzelzs, mangana, molibdéna, cinka, vai to maisijumiem,
savienojumu.

6. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat suspensija satur vienu vai vairakas izkliedétajvielas, reologis-
kas vielas, biezinatajus, noséSanos novérsosas vielas un krasvielu
materialus.

7. Metode saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam pretenzijam,
papildus ietver suspensijas pagatavoSanu, sajaucot ellu ar savie-
nojuma dalinam, kas satur mikroelementu materialu, turklat 90 %
mikroelementu dalinu suspensija ir izméra no 0,1 lidz 50 pym.
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8. Metode saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzijam,
turklat vismaz viens no minétajiem viena vai vairakiem mikro-
elementu materialiem ir Gdent SkistoSs.

9. Metode saskana ar 8. pretenziju, turklat minétais vismaz
viens TdenT $kistoSais mikroelementu materials ir cinka sulfats,
mangana sulfats, natrija borats, borskabe, dzelzs sulfats, dzelzs
EDTA, dzelzs EDDHA, vara sulfats vai natrija molibdats.

10. Mikroelementu materiala dalinu suspensija uz ellas bazes,
kas satur vismaz vienu elementa, kas izvéléts no bora, vara, dzelzs,
mangana, molibdéna, cinka vai to maisijumiem, savienojumu,
turklat 90 % dalinu mikroelementu materiala ir izméra no 0,1 Iidz
50 pm, it Tpasi 90 % dalinu ir no 0,1 Ildz 20 pm un suspensijas
cietvielu saturs ir intervala no 30 Iidz 80 masas %, vél labak 50 lidz
80 masas %, un ir siknéjama istabas temperatira.

11.  Mikroelementu materiala suspensija uz ellas bazes saska-
na ar 10. pretenziju, turklat mikroelementu materials ir sals, tads
ka sulfats, oksisulfats, nitrats, borats, hlorids, oksihlorids, fosfats,
minerals, metala helats, oksids, karbonats vai hidroksids, un ella
ir augu ella.

12. Mikroelementu materiala suspensija uz ellas bazes saskana
ar 10. pretenziju, turklat mikroelementu materials ir kolemanits, bor-
skabe, natrija borats, vara oksids, vara hidroksids, vara karbonats,
vara sulfats, vara oksihlorids, dzelzs sulfats, dzelzs EDTA, dzelzs
EDDHA, mangana karbonats, mangana sulfats, natrija molibdats,
cinka oksids vai cinka sulfats, un ella ir augu ella.

13. Metode mikroelementu materiala suspensijas uz ellas bazes
pagatavoSanai lietoSanai 1. pretenzijas metodé, it ipasi saskana ar
jebkuru no 10. lidz 12. pretenzijai, metode ietver ellas sajaukSanu
ar savienojuma, kas satur mikroelementu materialu, lai pagatavotu
suspensiju, kas ir stiknéjama istabas temperatara, dalinam, turklat
90 % dalinu mikroelementu materiala ir izméra no 0,1 lidz 50 pm,
it ipasi 90 % dalinu ir no 0,1 lidz 20 pm.

14. Brivi plastoss, neputoss mikroelementu apvalkotu mikro-
dalinu cieta méslojuma materials, kas ieglstams ar metodi saskana
ar jebkuru no 1. lidz 9. pretenzijai, turklat 90 % dalinu mikroele-
mentu materiala ir izméra no 0,1 Iidz 50 pm, it pasi 90 % dalinu
no 0,1 lidz 20 pym.

15. Mikroelementu materiala suspensijas uz ellas bazes lietoSa-
na saskana ar jebkuru no 10. [tdz 12. pretenzijai, vai mikroelementu
materidla suspensija uz ellas bazes, kas pagatavota péc metodes
saskana ar 13. pretenziju mikrodalinu cieta méslojuma materiala
parklasanai.
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(54) CAURULU SAVIENOTAJS UN KONSTRUKCIJA AR
CAURULU SAVIENOTAJU
PIPE CONNECTOR AND ARRANGEMENT WITH A PIPE
CONNECTOR
(57) 1. Caurulu savienotajs (RVS) sérijveida caurulu sistémas
vai gredzenveida caurulu sistémas ierikoSanai siena, kas sastav
tikai no pirma savienojuma (AS1), otra savienojuma (AS2), tresa
savienojuma (AS3) un U veida caurulu sekcijas (UA), turklat
- caurulu savienotajs (RVS) ir izgatavots viena gabala;
- savienojumu (AS1, AS2, AS3) garenvirziena asis (LA1, LA2,
LA3) bdtiba ir izvietotas pirmaja plakné (E1);
- pirmais savienojums (AS1) un otrais savienojums (AS2) ir
izvietoti kop€ja pusé attieciba pret otro plakni (E2), otra plakne (E2)
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ir ierikota perpendikulari pirmajai plaknei (E1) un iet caur tresa
savienojuma (AS3) garenvirziena asim (LA3);

- treSajam savienojumam (AS3) ir vitne,

- pirmais savienojums (AS1) un otrais savienojums (AS2) ir
saistiti ar U veida caurulu sekciju (UA) palidzibu, kur pagarinatai
caurulu sekcijai (LA) ir treSais savienojums (AS3), kas ir veidots
no U veida caurulu sekcijas (UA); pirmais savienojums (AS1) un
otrais savienojums (AS2) ir izvietoti attalinati viens no otra tada
veida, ka pirmais savienojums (AS1) un otrais savienojums (AS2)
ir pieejami caurulvadu savieno$anai ar instrumentu, jo 1pasi ar
saspiedes riku (PW).

2. Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar 1. pretenziju, turklat
pirma savienojuma (AS1) un otra savienojuma (AS2) garenvirziena
asis (LA1, LA2) ir ierikotas paraléli viena otrai.

3.  Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
2. pretenzijai, turklat pirma savienojuma (AS1) un otra savienoju-
ma (AS2) garenvirziena asis (LA1, LA2) katra ir ierikotas perpen-
dikulari treSa savienojuma (AS3) garenvirziena asij (LA3).

4. Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
3. pretenzijai, turklat caurulu savienotajam (RVS) ir iekS&jais
kanals (IK), kuram ir batiba aplveida Skérsgriezums tris savieno-
jumu (AS1, AS2, AS3) savieno$anai.

5. Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
4. pretenzijai, kas raksturigas ar to, ka treSajam savienoju-
mam (AS3) ir aréja vitne (AG) caurulu savienotaja (RVS) pieslég-
Sanai patérétajam.

6.  Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
5. pretenzijai, turklat treSajam savienojumam (AS3) ir iepriek$
noteikts garums un tadé| pirmais savienojums (AS1) un/vai otrais
savienojums (AS2) ir pieejams caurulvadu (RL) pieslégSanai ar
riku, jo 1pasi ar saspiedes riku (PW), kad patérétajs ir pieslégts
treSajam savienojumam (AS3).

7. Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. Iidz
6. pretenzijai, turklat pirmais savienojums (AS1) un/vai otrais
savienojums (AS2) ir pieméroti caurulvadu (RL) savienoSanai, jo
Tpasi ar saspieSanu un/vai atras savienoSanas tehniku.

8.  Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
7. pretenzijai, kas raksturigs ar to, ka pirmais savienojums (AS1)
un/vai otrais savienojums (AS2) satur profilétu balsta uzmavu (SH)
un saspiedéjuzmavu (PH).

9.  Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar 8. pretenziju, turklat
pirmais savienojums (AS1) un/vai otrais savienojums (AS2) papildus
satur plastmasas gredzenu (KR), kas viena gala apnem attiecigo
saspiedéjuzmavu (PH).

10. Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
9. pretenzijai, turklat caurulu savienotadjs (RVS) tiek izveidots ar
lieSanas metodi.

11.  Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
10. pretenzijai, turklat caurulu savienotajs (RVS) tiek izgatavots no
lieta misina materiala.

12. Caurulu savienotajs (RVS) saskana ar jebkuru no 1. lidz
11. pretenzijai, turklat caurulu savienotajs (RVS) ir piemérots pie-
slégSanai pie apsléptas armatiras savienojuma elementa (AK).

13. Konstrukcija ar caurulu savienotaju (RVS) saskana ar jebku-
ru no 1. I1dz 12. pretenzijai un ar apsléptu armataru, turklat caurulu
savienotajs (RVS) ir pieskrivéts ar tre§a savienojuma (AS3) vitni
savienojuma ar apsléptas armatiras savienojuma elementu (AK),
it ]pasi karsta vai auksta tGdens piesléeguma.
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(54) AMIDA SAVIENOJUMI HIV ARSTESANAI
AMIDE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF HIV
(57) 1. Savienojums ar formulu (llid):
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A

Z A

111d )
kura
A'ir CH, CZ® vai slapekla atoms;
A? ir CH vai slapekla atoms;
R"ir 6- ldz 12-loceklu arilgrupa, 5- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa
vai 3- Iidz 12-loceklu heterocikls, turklat jebkura(-§) R' 6- Iidz
12-loceklu arilgrupa, 5- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa vai 3- lidz
12-loceklu heterocikls ir péc izvéles aizvietota(-ts) ar 1, 2, 3, 4 vai
5 Z* grupam, turklat Z* grupas ir vienadas vai dazadas;
katra R% un R® neatkarigi ir H vai (C,-C,)alkilgrupa;
Z" ir 6- I1dz 12-locek|u arilgrupa, 5- Ildz 14-locek|u heteroarilgrupa
vai 3- [idz 14-loceklu heterocikls, turklat jebkura(-§) Z' 6- Iidz
12-loceklu arilgrupa, 5- lidz 14-loceklu heteroarilgrupa vai 3- lidz
14-loceklu heterocikls ir péc izvéles aizvietota(-ts) ar 1, 2, 3, 4 vai
5 Z' vai Z', turklat Z'@ un Z'™ grupas ir vienadas vai atskirigas;
katra Z'* neatkarigi ir (C,-C,)karbocikls, 5- Iidz 12-loceklu heteroaril-
grupa, 3- l1dz 12-loceklu heterocikls, halogéna atoms, -CN, -OR™,
-OC(O)R*", -OC(O)NR?'R", -SR™, -S(O)R®!, -§(0),0H, -S(O),R"",
-S(0),NR7'R", -NR¥R", -NR"COR®!, -NR"CO,R"', -NR""CONR?'R",
-NR"S(0),R"!, -NR"'S(0),0R"", -NR"'S(0O),NR'R", -C(O)R™,
-C(O)OR™, -C(O)NR'R™ un -S(O),NR™COR®', turklat jebkurs(-a)
Z'= (C,-C,)karbocikls, 5- lidz 12-loceklu heteroarilgrupa un 3- lidz
12-loceklu heterocikls ir péc izvéles aizvietota(-ts) ar 1, 2, 3,
4 vai 5 Z' vai Z'¢ grupam, turklat Z'e un Z'¢ grupas ir vienadas
vai dazadas;
katra Z' neatkarigi ir (C,-Cy)alkilgrupa, kas péc izvéles ir aizvietota
ar 1, 2, 3, 4 vai 5 halogéna atomiem, kas ir vienadi vai dazadi;
katra Z'° neatkarigi ir halogéna atoms, -CN, -OH, -NH,, -C(O)NR%*R
vai (C,-Cy)heteroalkilgrupa;
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katra Z'? neatkarigi ir (C,-C,)alkilgrupa vai (C,-C,)halogénalkilgrupa;
katra R™ neatkarigi ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)karbocikls, 3- lidz
7-locek|u heterocikls vai 5- I1dz 6-loceklu monoclikliska heteroaril-
grupa, turklat jebkurs(-a) R"™ (C,-C,)karbocikls, 3- lidz 7-loceklu
heterocikls vai 5- Iidz 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa ir
péc izvéles aizvietots(-a) ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z' vai Z'Y grupam,
turklat Z' un Z' grupas ir vienadas vai dazadas un turklat jebku-
ra R" (C,-C,)alkilgrupa ir péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai
5 Z' grupam, turklat Z'® grupas ir vienadas vai dazadas;
katra R°" neatkarigi ir (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)karbocikls, 3- lidz
7-loceklu heterocikls vai 5- I1dz 6-loceklu monoclikliska hetero-
arilgrupa, turklat jebkurs(-a) R" (C,-C,)karbocikls, 3- lidz 7-locek|u
heterocikls vai 5- lidz 6-loceklu monocikliska heteroarilgrupa ir péc
izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z' vai Z'¢ grupam, turklat
Z'° un Z' grupas ir vienadas vai dazadas, un kura RP' jebkura
(C,-C,)alkilgrupa ir péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'° gru-
pam, turklat Z'e grupas ir vienadas vai dazadas;
katra R?" un R™ neatkarigi ir H, (C,-C)alkilgrupa, (C,-C,)karbocikls,
3- Iidz 7-loceklu heterocikls vai 5- I1dz 6-loceklu monoclikliska
heteroarilgrupa, turklat jebkurs(-a) R vai R" (C,-C,)karbocikls,
3- Iidz 7-loceklu heterocikls vai 5- Iidz 6-loceklu monoclikliska
heteroarilgrupa ir péc izvéles aizvietots(-a) ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'° vai
Z'Y grupam, turklat Z'e un Z' grupas ir vienadas vai dazadas un
turklat jebkura R vai R" (C,-Cy)alkilgrupa ir péc izvéles aizvietota
ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'° grupam, turklat Z'c grupas ir vienadas vai
dazadas, vai R un R™ kopa ar slapekla atomu, pie kura tas ir
pievienotas, veido 5-, 6- vai 7-locek|u heterociklu, turklat 5-, 6- vai
7-loceklu heterocikls ir péc izvéles aizvietots ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'° vai
Z'Y grupam, turklat Z'° un Z'¢ grupas ir vienadas vai dazadas;
katra R® un R? neatkarigi ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)karbocikls
vai R un R? kopa ar slapekla atomu, pie kura tie ir pievienoti,
veido 5-, 6- vai 7-loceklu heterociklu;
Z2 ir (C,-C,)alkinilgrupa, kura ir péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3,
4 vai 5 Z%° grupam, turklat Z% grupas ir vienadas vai dazadas;
katra Z? neatkarigi ir oksogrupa, halogéna atoms, -CN, -OR™,
-OC(O)R", -OC(O)NR*R™, -SR™, -S(O)R", -§(0),0OH, -S(0),R*,
-S(0),NR*R™, -NR*R™, -NR™COR®, -NR™CO,R*, -NR*CONR*R",
-NR™§(0),R", -NR™S(0),0R", -NR™S(0),NR*R™, -NO,, -C(O)R™,
-C(O)OR™ vai -C(O)NR¥R™;
katra R™ neatkarigi ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)halogénalkilgrupa
vai (C,-C,)heteroalkilgrupa;
katra R neatkarigi ir (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)halogénalkilgrupa
vai (C,-C,)heteroalkilgrupa;
katra R* un R neatkarigi ir H, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)halogén-
alkilgrupa vai (C,-C,)heteroalkilgrupa;
katra Z° neatkarigi ir (C,-C,)heteroalkilgrupa;
katra Z* neatkarigi ir oksogrupa, (C,-C)alkilgrupa, (C,-C,)heterocikls,
halogéna atoms, -CN, -OR™, -NR®*R®, -NR™COR®3, -NR™CO,R®,
-C(O)R", -C(O)OR™ vai -C(O)NR®R™, turklat jebkurs(-a)
Z* (C,-C,)karbocikls vai (C,-C,)alkilgrupa ir péc izvéles aizvietota
ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z** grupam, turklat Z*® grupas ir vienadas vai
dazadas;
katra Z% neatkarigi ir halogéna atoms, -CN vai -OR";
katra R™, R, R®, R® un R"™ neatkarigi ir H vai (C,-C,)alkilgrupa;
katra Z° neatkarigi ir halogéna atoms, kur§ var bit vienads vai
atskirigs; un
nir0, 1, 2 vai 3;
vai ta farmaceitiski pienemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir savienojums ar formulu (llle):
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vai ta farmaceitiski pienemams sals.

3.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 2. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat R ir:

Z4

turklat C kopa ar diviem oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido 3- lidz 7-loceklu monociklisku karbociklu vai 5- lidz 9-loceklu
biciklisku karbociklu, turklat jebkur§ no C 3- lidz 7-loceklu mono-
cikliska karbocikla vai 5- I1dz 9-loceklu bicikliska karbocikla ir péc
izvéles aizvietots ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z* grupam, turklat Z* grupas
ir vienadas vai dazadas.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat R ir:

ZA

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat Z' ir:

z1w

zhw

/

N—nN
Z1w 4 ,

turklat katra Z"™ neatkarigi ir Z's, Z™ vai H.

6.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat:
katra Z'@ neatkarigi ir halogéna atoms, -CN, -OR™, -NR"'S(O),R"",
-NR"S(0),NR¥"R", -NRI'R™, -NR"CORP’, -NR"CONRR™ vai
-NR"CO,R";
katra Z' neatkarigi ir (C,-C,)alkilgrupa, turklat (C,-C,)alkilgrupa
ir péc izvéles aizvietota ar 1, 2 vai 3 halogéna atomiem, kas ir
vienadi vai dazadi; un
vismaz viena no Z' ir Z'@ vai Z'*, pieméram, kad vismaz divas
no Z™ neatkarigi ir Z'a.

7.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, turklat katra Z'@ neatkarigi ir halogéna atoms,
-NR"S(0),RP" vai -NR"S(0),NR¥R™.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat grupa

%2 F

turklat Z% ir H vai halogéna atoms.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 8. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat A" ir CH vai C-Z3.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat A% ir CH.

11.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 10. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat katra Z3, kur tada ir,
neatkarigi ir metoksigrupa, dimetilaminogrupa vai metilaminogrupa.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat R* un R* katra ir H
vai turklat R ir metilgrupa, un R® ir H.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 12. pretenzijai
vai td farmaceitiski pienemams sals, turklat katra Z* neatkarigi
ir halogéna atoms, -OR™, NR*R™“, -NR™CO,R*, -C(O)OR™ vai
-C(O)NR*R™, pieméram, kad katra Z% neatkarigi ir halogéna atoms
vai -OR™.
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14. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 13. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat Z2, péc izvéles aizvietota
ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z% vai Z% grupam, ir:

HO, HO, HO, HO,

S bt AT T

” o ’ mn ’ ”

HO,

=-¢ HO — = HO_
o T T Y e =

O ” 0— ,Ho

/ HoN
—N Ty

= vai wo / 72_

15. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 2. un 5. lidz
14. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:

(i) R"ir 8- I1dz 12-locek|u bicikliska heteroarilgrupa vai 8- I1dz
12-loceklu tricikliska heteroarilgrupa, turklat jebkura R' 8- Iidz
12-locek|u bicikliska heteroarilgrupa vai 8- [1dz 12-loceklu tricikliska
heteroarilgrupa ir péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z* gru-
pam; vai

(i) R'ir ar $adu formulu (lld):

Z4c
=N
\
X _-N

c ~

I1d )

turklat:

C kopa ar diviem oglekla atomiem, pie kuriem tie ir pievienoti,
veido 3- [idz 7-loceklu monociklisku karbociklu, 5- Iidz 9-locek|u
biciklisku karbociklu, 3- I1dz 7-loceklu monociklisku heterociklu vai
5- l1dz 9-loceklu biciklisku heterociklu, turklat jebkurs no C 3- lidz
7-loceklu monocikliska karbocikla, 5- [[dz 9-loceklu bicikliska
karbocikla, 3- I1dz 7-loceklu monocikliska heterocikla vai 5- Iidz
9-loceklu bicikliska heterocikla ir péc izvéles aizvietots ar 1, 2, 3,
4 vai 5 Z* grupam, turklat Z* grupas ir vienadas vai dazadas; un
katra Z* ir neatkarigi izvéléta no H vai Z*, turklat Z* grupas ir
vienadas vai dazadas.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat katra Z* neatkarigi ir
(C,-C,)alkilgrupa vai halogéna atoms, turklat jebkura Z* (C,-C,)alkil-
grupa ir péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 halogéna atomiem.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 2. un 5. lidz
14. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat R', péc
izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z* grupam, ir:

. _
/ 0 N

I G S T = ””'Ao o N
[ n -Q“\/Né,N T W X T @N Q’\/\<N ggN
FF,;"\'j,FFJ"{J,FF';"f FE RPN PR N ,FF’;"f,
| cN o d oH | al NH,

2 any . 2y 2y oy
B 3 2 : N3 g

N N, N N

Fo% w0 F7% w0 F7 LA A L T L ¢

R
F F

o FRF
oH ., cl cl . oF

37 A K - ] \ _ .N'gf A [ \ | \N

| N X ;NFI_J N \ { N N ’

E N F N & N N N t‘r“'
Pt 0 F , B c o, B SO FF N
F
o 0 n. N }F

H
E/\bN ‘Y[g; onZ: L OG- Q) %H @
N { N
Y T S 7T e
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18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. un 8. lidz
17. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat:

(i) Z' ir fenilgrupa, 5- Iidz 6-loceklu monocikliska heteroaril-
grupa, 8- Iidz 10-loceklu bicikliska heteroarilgrupa, 8- lldz 10-loceklu
biciklisks heterocikls, 9- ITdz 12-locek|u triciklisks heterocikls, turklat
jebkura(-8) Z' fenilgrupa, 5- Iidz 6-loceklu monocikliska heteroaril-
grupa, 8- Iidz 10-loceklu bicikliska heteroarilgrupa, 8- ltdz 10-loceklu
bicikliskais heterocikls, 9- lldz 12-loceklu tricikliskais heterocikls ir
péc izvéles aizvietota(-ts) ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'@ vai Z™ grupam;
vai

(if)  Z"ir 8- Ndz 10-loceklu bicikliska heteroarilgrupa vai 8- I1dz
10-locek|u biciklisks heterocikls, turklat jebkurai(-am) 8- Iidz 10-lo-
ceklu bicikliskajai heteroarilgrupai vai 8- lidz 10-loceklu bicikliskajam
heterociklam gredzena sistéma ir 3 [1dz 9 oglekla atomi un 1 I1dz
5 heteroatomi un turklat jebkura Z' 8- lidz 10-loceklu bicikliska
heteroarilgrupa vai 8- [tdz 10-locek|u bicikliskais heterocikls ir péc
izvéles aizvietota(-ts) ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z' vai Z'™ grupam.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. un 8. lidz
18. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat katra
Z' neatkarigi ir oksogrupa, (C,-C,) karbocikls, halogéna atoms,
-CN, -O(C,-C,)alkilgrupa, -NR*'R", -NR"COR"', -NR"CO,R"",
-NR"CONR?'R", -NR"S(0),R"", -NR"'S§(0O),NR*R" vai -C(O)NR¥R".

20. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 19. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, turklat katra Z' neatkarigi ir
metilgrupa vai difluormetilgrupa.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. l1dz 20. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemams sals, turklat Z' ir aizvietota ar 2 Z'@ gru-
pam, turklat katra Z' neatkarigi ir -NR"'S(O),R?*, -NR"'S§(O),NR*'R"
vai halogéna atoms.

22. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 17. pretenzijai
vai té farmaceitiski pienemams sals, turklat:

2R R

q\ %H LA 8

péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'@ vai Z';
(iy Z'ir

vai  HN__NH

Z'Ia

b Z1a
21 @
. ~N

kura katra Z' neatkarigi ir halogéna atoms, -NR"S(O),R*" vai
-NR"§(O),NR¥R"; vai

(iii) Z', péc izvéles aizvietota ar 1, 2, 3, 4 vai 5 Z'@ vai Z"
grupam, ir:

£
O o F o—
" H ¥ H H
SN N0 [;[ O & N0 ‘[;L ¥ J:;[ g
AN B Z;Sig A e T);'sia N '::"5(0
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23. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:
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24. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir:
(i) ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals;
(ii) ar formulu:

1634

vai ta farmaceitiski pienemams sals;
(iii) ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals;
(iv) ar formulu:

HO

vai ta farmaceitiski pienemams sals;
(v) ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals; vai
(vi) ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
25. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:
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26. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals, kas ir:

27. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 26. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un farmaceitiski pienemamu neséju.

28. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. I1dz 26. pretenzijai, vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un papildu terapeitisku Iidzekli, turklat papildu terapeitiskais
[tdzeklis ir HIV proteazi inhib&joSs savienojums, HIV nenukleozidu
reversas transkriptazes inhibitors, HIV nukleozidu reversas transkrip-
tazes inhibitors, HIV nukleotidu reversas transkriptazes inhibitors,
HIV integrazes inhibitors, gp41 inhibitors, CXCR4 inhibitors, gp120
inhibitors, CCR5 inhibitors, kapsida polimerizacijas inhibitors vai
nekatalitiska saita HIV integrazes inhibitors un to kombinacijas.

29. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 26. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai HIV infekcijas arste-
$anai.

30. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 26. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals kombinacija ar terapeitiski
efektivu papildu terapeitiska Iidzekla daudzumu, turklat papildu

terapeitiskais Iidzeklis ir ir HIV proteazi inhibéjoSs savienojums,
HIV nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitors, HIV nukleo-
zidu reversas transkriptazes inhibitors, HIV nukleotidu reversas
transkriptazes, HIV integrazes inhibitors, gp41 inhibitors, CXCR4
inhibitors, gp120 inhibitors, CCR5 inhibitors, kapsidu polimerizacijas
inhibitors vai ne-katalitiska saita HIV integrazes vietas inhibitors un
to kombinacijas HIV infekcijas arstéSanai.

31. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 26. preten-
zijai vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai mediciniska
terapija.

32. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 26. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals izmantoSanai HIV virusa in-
fekcijas profilaksei vai terapeitiskai arstésanai.

33. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 26. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemama sals lietoSana medikamenta raZo-
Sanai HIV virusa infekcijas arstéSanai ziditajam.

(51) CO7D 498/04(2006.01
A61K 31/553(2006.01)
A61P 25/28(2006.01)

(21) 14756740.8

(43) 06.01.2016

(45) 30.05.2018

(1) 2963043

(22) 26.02.2014

(31) 201361770469 P (32) 28.02.2013 (33) US
(86) PCT/JP2014/054724 26.02.2014
(87) W02014/133022 04.09.2014

(73) Eisai R&D Management Co., Ltd., 6-10, Koishikawa
4-chome, Bunkyo-ku, Tokyo 112-8088, JP

(72) TAKAISHI, Mamoru, JP
SATO, Nobuhiro, JP
SHIBUGUCHI, Tomoyuki, JP
MOTOKI, Takafumi, JP
TAKAHASHI, Yoshinori, JP
SASAKI, Takeo, JP
BRAUNTON, Alan, GB

(74) Hoffmann Eitle, Patent- und Rechtsanwalte PartmbB,
Arabellastralle 30, 81925 Munchen, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) TETRAHIDROIMIDAZO[1,5-D][1,4]OKSAZEPINA ATVA-
SINAJUMS
TETRAHYDROIMIDAZO[1,5-D][1,4]OXAZEPINE DERIVA-
TIVE

(57) 1. Savienojums ar sekojoso formulu (1), vai ta farmaceitiski

pienemams pievienotas skabes sals:

R
Rz

0,

turklat R ir Gdenraza atoms vai C, .alkilgrupa, kas neobligati aiz-
vietota ar 1 1dz 3 fluora atomiem, turklat:

kad R ir Gdenraza atoms,

R, ir hlora atoms, broma atoms, trifluormetilgrupa, etilgrupa,
trifluormetoksigrupa, metoksigrupa, kas aizvietota ar fenilgrupu,
metoksigrupa, kas aizvietota ar C, ,cikloalkilgrupu, etoksigrupa,
kas neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem, vai C, .ciklo-
alkiloksigrupa;

R, ir fluora atoms, hlora atoms, metilgrupa, kas neobligati aizvietota
ar 2 Iidz 3 fluora atomiem, metoksigrupa, kas neobligati aizvietota
ar 1 Iidz 3 fluora atomiem, vai etoksigrupa, kas neobligati aizvietota
ar 1 Iidz 3 fluora atomiem;

R, ir Gdenraza atoms vai metilgrupa; un

R, ir fluora atoms vai metilgrupa, kas neobligati aizvietota ar 1 lidz
3 fluora atomiem; vai

kad R ir C, .alkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar 1 lidz 3 fluora
atomiem, R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, .alkilgrupa, kas
neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem, C, .alkoksigrupa,
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kas neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem, kas izvéléti no
fluora atoma un C, cikloalkilgrupas, C, .cikloalkiloksigrupa vai 4-
[Tdz 6-locek|u heterocikloalkiloksigrupa;

R, ir Gdenraza atoms, cianogrupa, halogéna atoms, C, calkilgrupa,
kas neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem, kas izvéléti no
fluora atoma un hidroksilgrupas, vai C, ;alkoksigrupa, kas neobligati
aizvietota ar 1 ldz 3 aizvietotdjiem, kas izvéléti no fluora atoma,
C, ,cikloalkilgrupas un 4- lidz 6-locek|u heterocikloalkilgrupas;

R, ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa; un

R, ir C, salkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar 1 lidz 3 aizvietotajiem,
kas izvéléti no fluora atoma un hidroksilgrupas, vai C, ;alkoksigrupa.

2. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 1. pretenziju, turklat:

Rir C, salkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem;
R, ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, C, calkilgrupa, kas neobligati
aizvietota ar 1 Iidz 3 fluora atomiem, C, ;alkoksigrupa, kas neobligati
aizvietota ar 1 Idz 3 aizvietotajiem, kas izvéléti no fluora atoma
un C, cikloalkilgrupas, C, ,cikloalkiloksigrupa vai 4- Iidz 6-loceklu
heterocikloalkiloksigrupa;

R, ir Gdenraza atoms, cianogrupa, halogéna atoms, C, calkilgrupa,
kas neobligati aizvietota ar 1 Iidz 3 aizvietotajiem, kas izvéléti no
fluora atoma un hidroksilgrupas, vai C, ;alkoksigrupa, kas neobligati
aizvietota ar 1 ldz 3 aizvietotdjiem, kas izvéléti no fluora atoma,
C, ,cikloalkilgrupas un 4- lidz 6-loceklu heterocikloalkilgrupas;

R, ir Gdenraza atoms vai C, alkilgrupa; un

R, ir C, salkilgrupa, kas neobligati aizvietota ar 1 lidz 3 aizvietotajiem,
kas izvéléti no fluora atoma un hidroksilgrupas, vai C, ;alkoksigrupa.

3.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 2. pretenziju, turklat R ir metilgrupa, etil-
grupa, fluormetilgrupa vai difluormetilgrupa.

4.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 3. pretenziju, turklat R, ir Gdenraza atoms,
fluora atoms, hlora atoms, metilgrupa, fluormetilgrupa, difluormetil-
grupa, trifluormetilgrupa, etilgrupa, 1,1-difluoretilgrupa, metoksigrupa,
fluormetoksigrupa, difluormetoksigrupa, trifluormetoksigrupa, etoksi-
grupa, 2-fluoretoksigrupa, 2-propiloksigrupa, ciklopropilmetoksigrupa,
ciklopropiloksigrupa vai (oksetan-3-il)oksigrupa.

5. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 4. pretenziju, turklat R, ir Gdenraza atoms,
cianogrupa, fluora atoms, hlora atoms, metilgrupa, fluormetilgrupa,
difluormetilgrupa, trifluormetilgrupa, hidroksimetilgrupa, etilgrupa,
metoksigrupa, fluormetoksigrupa, difluormetoksigrupa, trifluor-
metoksigrupa, etoksigrupa, 2-fluoretoksigrupa, 2-propiloksigrupa,
ciklopropilmetoksigrupa, ciklobutilmetoksigrupa vai (tetrahidro-2H-
piran-4-il)metoksigrupa.

6.  Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 5. pretenziju, turklat R, ir Gdenraza atoms
vai metilgrupa.

7. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 6. pretenziju, turklat R, ir metilgrupa, fluor-
metilgrupa, difluormetilgrupa, hidroksimetilgrupa vai metoksigrupa.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir izvéléts no
Sadiem savienojumiem, vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals:
(R)-3-(4-hlor-3-metoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il}-6-metil-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-3-(3-metoksi-4-(trifluormetil )fenil )-6-
metil-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-6-metil-3-(3-metil-4-(trifluormetoksi)fenil)-1-(2-metilpiridin-4-il)-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(4-(difluormetoksi)-3-metilfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-
metil-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(4-(difluormetoksi)-3-metilfenil)-6-metil-1-(2-metilpiridin-4-il)-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil)-3-(3-metoksi-4-(trifluor-
metoksi)fenil)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-6-(fluormetil)-3-(3-metoksi-4-(trifluormetoksi)fenil)-1-(2-metil-
piridin-4-il)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-hlor-4-ciklopropoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(4-ciklopropoksi-3-metilfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-hlor-4-(difluormetoksi)fenil)-6-metil-1-(2-metilpiridin-4-il)-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
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(S)-3-(4-ciklopropoksi-3-metilfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluor-
metil)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-metoksi-4-(trifluormetoksi)fenil)-6-metil-1-(2-metilpiridin-4-il)-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-3-(3-metoksi-4-(trifluormetoksi)fenil)-
6-metil-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-3-(4-(difluormetoksi)-3-metilfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-
(fluormetil)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil)-3-(3-metoksi-4-(trifluor-
metil)fenil)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-hlor-4-(difluormetoksi)fenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-hlor-4-metoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-hlor-4-etoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-hlor-4-izopropoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-3-(3-hlor-4-metoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil)-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-3-(3-hlor-4-etoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil )-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-3-(3-hlor-4-izopropoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluor-
metil)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3-(fluormetil)-4-(trifluormetoksi)fenil)-6-metil-1-(2-metilpiridin-
4-il)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-3-(4-(difluormetoksi)-3-metilfenil)-6-(fluormetil)-1-(2-metilpiridin-
4-il)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(S)-6-(fluormetil)-3-(3-metoksi-4-(trifluormetil)fenil)-1-(2-metilpiridin-
4-il)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina, un
(S)-3-(3-hlor-4-(difluormetoksi)fenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-
6-(fluormetil)-5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(4-hlor-3-fluorfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(3,4-dihlorfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina,
(R)-3-(4-hlor-3-(difluormetil)fenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-
5,6,8,9-tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina, un
(S)-3-(3,4-dihlorfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil)-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepina.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (R)-1-(2,6-
dimetilpiridin-4-il)-3-(3-metoksi-4-(trifluormetil)fenil)-6-metil-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (R)-3-(3-hlor-
4-(difluormetoksi)fenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-tetra-
hidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu:

Cl

vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (R)-3-(3-hlor-
4-ciklopropoksifenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-tetra-
hidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu:
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\(O
A
N

AO
Cl

vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (S)-3-(3-hlor-
4-(difluormetoksi)fenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil)-5,6,8,9-
tetrahidroimidazo[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu:

17.

18.

cl

vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.

Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu vai ta

farmaceitiski pienemamu pievienotas skabes sali saskana ar jeb-
kuru no 1. lidz 16. pretenzijai un vienu vai vairakas farmaceitiski
pienemamas paligvielas.

Farmaceitiska kompozicija saskana ar 17. pretenziju iz-

manto$anai Alcheimera slimibas arstésana.

(81)

vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.
13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (R)-3-(4-

hlor-3-fluorfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-tetrahidro- (21)

imidazo[1,5-d][1,4] oksazepins, ar $adu formulu: (43)
(45)
(31)
(86)
(87)
(73)
(72)

Cl
F

vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (R)-3-(3,4-
dihlorfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-tetrahidro-
imidazo[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu:

(74)
Cl
Cl
vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals. (54)

15. Savienojums vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas
skabes sals saskana ar 8. pretenziju, kas ir (R)-3-(4-hlor-3-(di-
fluormetil)fenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-metil-5,6,8,9-tetrahidro-
imidazo[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu:

O
\( (57)
Cl
F™™F
vai ta farmaceitiski pienemams pievienotas skabes sals.

16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (S)-3-(3,4-
dihlorfenil)-1-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-6-(fluormetil)-5,6,8,9-tetrahidro-
imidazon[1,5-d][1,4]oksazepins, ar $adu formulu: kura:

X ir

AO01TN 43/402006.07)
AO01TN 43/54(2006.07)
CO7D 213/73(2006.01
CO7D 213/79(2006.01
CO7D 239/42(2006.01
CO7D 239/47(2006.01
14769101.8
20.01.2016
24.10.2018
201313840233

(11) 2967069

(22) 12.03.2014

(32) 15.03.2013
PCT/US2014/024388 12.03.2014
W02014/150850 25.09.2014
Dow AgroSciences LLC, 9330 Zionsville Road, Indianapolis,
IN 46268, US

ECKELBARGER, Joseph, D., US

EPP, Jeffrey, B., US

FISCHER, Lindsey, G., US

GIAMPIETRO, Natalie, C., US

IRVINE, Nicholas, M., US

KISTER, Jeremy, US

LO, William, C., US

LOWE, Christian, T., US

PETKUS, Jeffrey, US

ROTH, Joshua, US

SATCHIVI, Norbert, M., US

SCHMITZER, Paul, R., US

SIDDALL, Thomas, L., US

YERKES, Carla, N., US

f& e patent, Fleischer, Engels & Partner mbB, Patentanwalte,
Braunsberger Feld 29, 51429 Bergisch Gladbach, DE
Svetlana MAKEJEVA, SIA Intelektuala tpasuma juridiska
firma LATISS, Stabu iela 44-21, Riga, LV-1011, LV
4-AMINO-6-(4-AIZVIETOTI-FENIL)-PIKOLINATI UN
6-AMINO-2-(4-AIZVIETOTI-FENIL)-PIRIMIDIN-4-KARB-
OKSILATI, UN TO IZMANTOSANA PAR HERBICIDIEM
4-AMINO-6-(4-SUBSTITUTED-PHENYL)-PICOLINATES
AND 6-AMINO-2-(4-SUBSTITUTED-PHENYL)-PYRIMI-
DINE-4-CARBOXYLATES AND THEIR USE AS HERBI-
CIDES

1. Savienojums ar formulu (l):

(33) US

NR3R*
2
xZ R
)\ | R1
Ar N
o b
D

N atoms vai CY grupa; turklat Y ir Gdenraza atoms,

halogéna atoms, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)halogénalkilgrupa,

1637



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

(C,-C,)alkoksigrupa, (C,-C,)halogénalkoksigrupa, (C,-C,)alkiltiogrupa
vai (C,-C,)halogénalkiltiogrupa;

R"ir OR", kur R" ir H atoms, (C,-Cy)alkilgrupa vai (C,-C,)aril-
alkilgrupa;

RZir F, Cl, Br atoms, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C,)halogénalkilgrupa,
(C,-C,)halogeénalkenilgrupa, (C,-C,)alkinilgrupa, (C,-C,)halogén-
alkinilgrupa, (C,-C,)alkoksigrupa, (C,-C,)halogénalkoksigrupa,
(C,-C,)alkiltiogrupa, (C,-C,)halogénalkiltiogrupa, aminogrupa,
(C,-C,)alkilaminogrupa, (C,-C,)halogénalkilaminogrupa, formilgrupa,
((C,-C,)alkil)karbonilgrupa, ((C,-C,)halogénalkil)karbonilgrupa,
ciangrupa vai grupa ar formulu -CR'"=CR'"-SiR"*R?°R?', kura
R' ir Gdenraza atoms, F vai Cl atoms; R' ir Gdenraza atoms, F,
Cl atoms, (C,-C,)alkilgrupa vai (C,-C,)halogénalkilgrupa; un R,
R un R*' katrs neatkarigi ir (C,-C,,)alkilgrupa, (C,-C)cikloalkilgrupa,
(C,-C,,)halogenalkilgrupa, (C,-C)halogéncikloalkilgrupa, fenilgrupa,
aizvietota fenilgrupa, (C,-C, )alkoksigrupa vai OH grupa;

R® un R* katrs neatkarigi ir Gdenraza atoms, (C,-C;)alkilgrupa,
(C,-Cy)halogénalkilgrupa, (C,-C)alkenilgrupa, (C,-C,)halogénalkenil-
grupa, (C,-C,)alkinilgrupa, hidroksilgrupa, (C,-C;)alkoksigrupa,
(C,-Cy)halogénalkoksigrupa, formilgrupa, ((C,-C,)alkil)karbonilgrupa,
((C,-C,)halogénalkil)karbonilgrupa, ((C,-C,)alkoksi)karbonilgrupa,
((C,-Cy)alkil)karbamilgrupa, (C,-C,)alkilsulfonilgrupa, tri((C,-C)alk-
iNsililgrupa, di((C,-C;)alkil)fosfonilgrupa vai R® un R* kopa ar slapekla
atomu, kuram tie ir pievienoti, veido 5- vai 6-loceklu piesatinatu
gredzenu, vai R® un R%, kopa nemti, ir =CR*R*, kur R* un R* katrs
neatkarigi ir Gdenraza atoms, (C,-C,)alkilgrupa, (C,-C;)alkenilgrupa,
(C,-Cy)alkinilgrupa, (C,-C,)alkoksigrupa vai (C,-C)alkilaminogrupa,
vai R¥ un R* kopa ar oglekla atomu, kuram tie ir pievienoti, veido

5- vai 6-loceklu piesatinatu gredzenu;
X

Ar ir Ar2, Ar3, Ar4, Ar5 vai Ar6:

O

3

F F
Ar2 Ar3 Ard
F F
X3 Xz F
F F

Ar5 Ar6 ,

kur:

X, ir H, F, Br, | atoms, etinilgrupa, halogénetinilgrupa, CH,, CFH,,
CF,H, CF,, OCF_H, OCF,, CN, CONH,, CO,H vai NO, grupa;

X, ir H, F, Br, | atoms, etinilgrupa, halogénetinilgrupa, CH,, CFH,,
CF,H, CF,, OCF_H, OCF,, CN, CONH,, CO,H vai NO, grupa;
turklat:

a) kad Arir:

X5
F
b

tad X ir N atoms, CH, CF, CCl vai CCH, grupa;
ar nosacijumiem, ka:

i) R?nav Cl atoms, kad X ir N atoms;

ii) X, nav Br, | atoms vai CF, grupa, kad R? ir OCH, grupa

un X ir CF grupa; un

b) kad Arir:

X3 F
2
tad X ir N atoms, CH vai CF grupa;
ar nosacijumiem, ka:
i) R? nav Cl atoms, kad X ir N atoms;
i) X, nav CH, grupa, kad R? ir OCH, grupa un X ir
N atoms;
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i) X, nav H, F atoms vai CH, grupa, kad R? ir Cl atoms
un X ir CH grupa;
iv) X, nav Br vai | atoms, kad R? ir OCH, grupa un X ir
CF grupa; un
c) kad Arir:

X5 F
F

tad X ir N atoms, CH vai CF grupa;
ar nosacijumiem, ka:
i) R? nav Cl atoms, kad X ir N atoms;
i) X, nav F atoms, kad R? ir Cl atoms un X ir CH grupa;
i) X, nav Br, | atoms vai CF, grupa, kad R? ir OCH, grupa
un X ir CF grupa;
d) kad Arir:

X3
F

tad X ir N atoms, CH vai CF grupa;
ar nosacijumu, ka:
i) X, nav CH, grupa, kad R? ir Cl atoms un X ir N atoms;
i) X, nav Br vai | atoms, kad X ir CF grupa un R? ir
OCH, grupa; un
e) kad Arir:

T

X3
F

tad X ir N atoms, CH vai CF grupa;
vai ta N-oksids vai lauksaimnieciski pienemams sals.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura Ar ir Ar2 un
X,, vélams, ir H, Br, | atoms, etinilgrupa, CH,, CF_H, CF,, OCF_H
vai CN grupa.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura Ar ir Ar3 un X,,
vélams, ir H, Br, | atoms, etinilgrupa, OCF,H, CN vai NO, grupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura Ar ir Ar4 un
X,, vélams, ir H, F, Br, | atoms, etinilgrupa, CH3, CF3, OCF_H vai
CN grupa.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura Ar ir Ar5 un X,,
velams, ir H, F, Br, | atoms, CH,, CF_H, CF,, OCF,H vai CN grupa.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura Ar ir Ar6 un
X,, vélams, ir Br vai | atoms.

7.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R" ir OR" grupa.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura X ir N atoms.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura X ir CY grupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kurd R? ir F,
Cl, Br atoms, (C,-C,)halogénalkenilgrupa, (C,-C,)alkoksigrupa,
(C,-C,)halogenalkoksigrupa, (C,-C,)alkiltiogrupa vai (C,-C,)halogén-
alkiltiogrupa.

11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kura R® un R* ir
Gdenraza atomi.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta N-oksids vai
lauksaimnieciski pienemams sals, turklat savienojums ir:

NH, NH,
NI N O‘CH3 | N Cl
F N7 O‘CHS F N? OH
Br F © Br F ©
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NH, NH,CH,

Br
F
NH NH NH
oo oMo F A c F/|2CI F|\20|
o A SN O cH, SNy F NN OCH,
F~ = Br © 2 Foe Br P ©
F F NH, HCZ
NH, NH,
A NN O,
NN O-cH, \Nl o
0
we#” T F [ FH,c©O
F
NI NP NI N O'CH3
NN O-cH, N
F | O-ch,
FF F F
NH,
I N Cl
(0]
Nig “CH,4
F o
Fr F
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NH, CH, i NHZC| NH,
N 0 = | o | N
S H
lN/ OH E N N? O-CH3
(0]
F o) F)\O f Br F ©
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NH,

\CI

|N/ OH
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13. Herbicida kompozicija, kura satur savienojumu saskana
ar 1. pretenziju vai t& N-oksidu vai lauksaimnieciski pienemamu
sali un lauksaimnieciski pienemamu adjuvantu vai neséju, vélams,
papildus satur vismaz vienu papildu herbicida savienojumu un/vai
aizsargvielu.

14. Metode nevélamas vegetacijas kontroléSanai, kas ietver
savienojuma saskana ar 1. pretenziju vai kompozicijas saskana
ar 13. pretenziju lietoSanu.

(51) €CO7D 471/04(2006.01)
A61K 31/437(2006.09
A61P 35/00(2006.01)

(21) 14715529.5

(43) 20.01.2016

(45) 08.08.2018

(11) 2970265

(22) 14.03.2014

(31) 201361798856 P (32) 15.03.2013 (33) US
201361872347 P 30.08.2013 us

(86) PCT/US2014/029701 14.03.2014

(87) W02014/145051 18.09.2014

(73) PLEXXIKON INC., 91 Bolivar Drive, Suite A, Berkeley,
CA 94710, US
(72) ZHANG, Jiazhong, US
BUELL, John, US
CHAN, Katrina, US
IBRAHIM, Prabha, N., US
LIN, Jack, US
PHAM, Phuongly, US
SHI, Songyuan, US
SPEVAK, Wayne, US
WU, Guoxian, US
WU, Jeffrey, US
(74) Wallace, Sheila Jane, Marks & Clerk LLP, 90 Long Acre,
London WC2E 9RA, GB
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) HETEROCIKLISKI SAVIENOJUMI UN TO LIETOSANAS
VEIDI
HETEROCYCLIC COMPOUNDS AND USES THEREOF
(57) 1. Savienojums ar formulu (Va):
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(Va)

vai ta farmaceitiski pienemams sals, solvats, tautomeérs, stereoizo-
mérs vai deiteréts analogs, turklat:
R" ir H, halogéna atoms, deiteréta C, alkilgrupa, C, calkilgrupa,
arilgrupa, arilC__,alkilgrupa, C, ,cikloalkilgrupa, C, .cikloalkilalkilgrupa,
heteroarilgrupa, heteroarilalkilgrupa, heterocikloalkilgrupa, hetero-
cikloalkilalkilgrupa, C,.alkenilgrupa vai C, calkinilgrupa, no kuram
katra ir péc izvéles aizvietota ar no 1 Iidz 3 RI grupam, turklat:
divi R aizvietotaji, kad pievienoti pie blakusesosiem arilgrupas,
heteroarilgrupas, cikloalkilgrupas vai heterocikloalkilgrupas gredzena
atomiem, ir péc izvéles nemti kopa, lai veidotu 5- vai 6-loceklu
gredzenu ar no 0 Ilidz 2 heteroatomiem, izvélétiem no O, N vai
S, turklat 5- vai 6-loceklu gredzens ir péc izvéles aizvietots ar no
1 Iidz 3 R" grupam; vai

divas Ri grupas, kad pievienotas pie ta paSa oglekla vai slapekla
atoma ir péc izvéles nemtas kopa, lai veidotu 3- ITdz 6-loceklu
karbociklisku gredzenu vai 3- I1dz 8-loceklu heterociklisku gredzenu
ar no 1 Ilidz 2 heteroatomiem ka gredzena locekliem, izvéletiem
no O, N vai S, turklat slapekla vai séra gredzena atomi ir péc
izvéles oksidéti;

R?ir H;

R® ir halogéna atoms, -CN, -CD,, deiteréta C, alkilgrupa, C, alkil-
grupa, arilgrupa, arilC, _alkilgrupa, heteroarilgrupa, heteroarilC, ,alkil-
grupa, C, .cikloalkilgrupa, C, ,cikloalkenilgrupa, C, ,cikloalkilC, ,alkil-
grupa, C, .alkinilgrupa, heterocikloalkilgrupa, heterocikloalkilC, ,alkil-
grupa vai RJ, turklat:

katrs R® ir péc izvéles aizvietots ar no 1 Ildz 3 R" aizvietotdjiem
vai no 1 lldz 3 R™ grupam, neatkarigi izvélétam no CN, -OH,
-NH,, -NO,, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -S(O),NH,,
-NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O),NH,, -C(NH)NH,, -B(OH),,
-Si(R"),, -CH=C(R")(R"), -OR", -SR", -OC(O)R", -OC(S)R",
-P(=0)HR", -P(=0)R"R", -PH(=0)OR", -P(=0)(OR"),, -OP(=0)(OR"),,
-C(O)H, -O(CO)OR", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -C(S)OR",
-S(0O)R", -S(O),R", -C(O)NHR", -C(S)NHR", -C(O)NR"R", -C(S)NR"R",
-§(O),NHR", -S(0),NR"R", -C(NH)NHR", -C(NH)NR"R", -NHC(O)R",
-NHC(S)R", -NR"C(O)R", -NR"C(S)R", -NHS(O),R", -NR"S(O),R",
-NHC(O)NHR", -NHC(S)NHR", -NR"C(O)NH,, -NR"C(S)NH,,
-NR"C(O)NHR", -NR"C(S)NHR", -NHC(O)NR"R", -NHC(S)NR"R",
-NR"C(O)NR"R", -NR"C(S)NR'R", -NHS(O),NHR", -NR"S(O),NH,,
-NR"S(0),NHR", -NHS(0),NR"R", -NR"S(O),NR"R", -NHR", R" vai
-NR"R", turklat:

katrs R" ir neatkarigi izvéléts no H, C, alkilgrupas, arilgrupas,
arilalkilgrupas, heteroarilgrupas, heteroarilalkilgrupas, heterociklo-
alkilgrupas, heterocikloalkilalkilgrupas, cikloalkilgrupas vai ciklo-
alkilalkilgrupas; vai

divas R" grupas, kad pievienotas pie ta paSa oglekla vai slapekla
atoma, ir nemtas kopa, lai veidotu 3- I1dz 6-loceklu karbociklisku
gredzenu vai 3- lidz 8-loceklu heterociklisku gredzenu ar no 1 lidz
2 heteroatomiem ka gredzena locekliem, izvélétiem no O, N vai
S, turklat slapekla vai séra gredzena atomi ir péc izvéles oksidéti,
turklat:

alifatiska vai aromatiska R" dala ir papildus péc izvéles aizvietota
arno 1 1idz 3 R

R*ir H;

R?® ir 4-izoksazolilgrupa, péc izvéles aizvietota ar no 1 lidz 2 R gru-
pam, neatkarigi izvélétam no D, halogéna atoma, C, .alkilgrupas,
C, ,halogénalkilgrupas, C, halogénalkoksigrupas vai CN; vai péc
izvéles aizvietota ar no 1 1dz 2 R'? locekliem, neatkarigi izvélétiem
no D, halogéna atoma, CH,, CD,, -CF,, -CHF,, -CH,F, -CH,ClI vai CN;
R® ir H;

R” ir H, D, halogéna atoms, -OH, C, ,alkilgrupa, deiteréta C, alkil-
grupa, C, .alkenilgrupa, C, .alkinilgrupa, arilgrupa, arilC, ,alkilgrupa,
C,alkoksigrupa, C, cikloalkilgrupa, C, .cikloalkilC, ,alkilgrupa,
heterocikloalkilgrupa, heterocikloalkilC, ,alkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroarilalkilgrupa, C, ;halogénalkilgrupa, C, ;halogénalkoksigrupa,
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RJ, -ORY, -NR‘R¢, -C(O)OR?, -OC(O)RY, -OC(O)OR?, -C(O)RY,
-NHC(O)R¢, -C(O)NRR?, -SO,R¢, -NHSO,R vai -SO,NR"R?; turklat
katrs R? ir neatkarigi izvéléts no H, C, .alkilgrupas, C, .cikloalkil-
grupas, C, cikloalkilC, alkilgrupas vai arilgrupas;

turklat R ir papildus péc izvéles aizvietots ar no 1 [idz 3 neatkarigi
izvélétiem R" locekliem;

Rlir izvéléts no halogéna atoma, -CN, -OH, -NH,, -NO,, -C(O)OH,
-C(S)OH, -C(O)NH,, -C(S)NH,, -S(O),NH,,, -NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,,
-NHS(O),NH,, -C(NH)NH,, -CH=C(R¥)(R¥), -OR¥, -SR¥, -OC(O)R¥,
-OC(S)R, -P(=0)HR¥, -P(=0)R*R¥, -PH(=0)OR¥, -P(=0)(OR¥),,
-OP(=0)(0OR¥),, -C(O)H, -O(CO)OR¥, -C(0O)R¥, -C(S)R¥, -C(O)ORK,
-C(S)OR¥, -S(0)R¥, -S(0),R¥, -C(O)NHR¥, -C(S)NHR¥, -C(O)NR*R¥,
-C(S)NR*R¥, -S(0),NHR, -S(O),NRR¥, -C(NH)NHR¥, -C(NH)NR*R¥,
-NHC(O)R¥, -NHC(S)R¥, -NR*C(O)R¥, -NR*C(S)R¥, -NHS(O),R¥,
-NR*S(0),R¥, -NHC(O)NHR¥, -NHC(S)NHR¥, -NR*C(O)NH,,
-NR*C(S)NH,, -NR*C(O)NHR¥, -NR*C(S)NHR¥, -NHC(O)NR*RE,
-NHC(S)NRR¥, -NR*C(O)NR*R¥, -NR*C(S)NR*R¥, -NHS(O),NHR¥,
-NR*S(O),NH,, -NR*S(O),NHR¥, -NHS(O),NR*R¥, -NR*S(O),NR*R¥,
-NHR¥ vai -NR¥R¥;

turklat katrs R* ir neatkarigi H, C, alkilgrupa, arilgrupa, arilalkil-
grupa, heteroarilgrupa, heteroarilalkilgrupa, heterocikloalkilgrupa,
heterocikloalkilalkilgrupa, cikloalkilgrupa vai cikloalkilalkilgrupa, vai
divas R* grupas, kad pievienotas pie ta pasa oglekla vai slapekla
atoma, ir nemtas kopa, lai veidotu 3- I1dz 6-loceklu karbociklisku
gredzenu vai 3- lidz 8-loceklu heterociklisku gredzenu ar no 1 lidz
2 heteroatomiem ka gredzena locekliem, izvélétiem no O, N vai
S, turklat slapekla vai séra gredzena atomi ir péc izvéles oksidéti;
turklat R* ir péc izvéles aizvietots ar no 1 Iidz 3 R";

R" ir izvéléts no halogéna atoma, -CN, -OH, -NH,, -NO,,
-CH=C(R')(R’), -C(O)CH, -C(S)OH, -C(O)NH,,, -C(S)NH,, -S(O),NH,,
-NHC(O)NH,, -NHC(S)NH,, -NHS(O),NH,, -C(NH)NH,, -OR;,
-SR!, -OC(O)R}, -OC(S)R|, -P(=O)HR|, -P(=O)RR}, -PH(=0O)OR|,
-P(=0)(OR)),, -OP(=0)(0OR),, -C(O)H, -O(CO)OR, -C(O)R!, -C(S)R,
-C(O)OR], -C(S)OR!, -S(O)R|, -S(0),R', -C(O)NHR!, -C(S)NHR;,
-C(O)NRR!, -C(S)NRR, -S(O),NHR', -S(O),NRR!, -C(NH)NHR;,
-C(NH)NRR!, -NHC(O)R!, -NHC(S)R!, -NRIC(O)R!, -NRIC(S)R],
-NHS(O),R!, -NR'S(O),R!, -NHC(O)NHR', -NHC(S)NHR', -NR'C(O)NH,,
-NRIC(S)NH,, -NR'C(O)NHR', -NR'C(S)NHR!, -NHC(O)NR'R;,
-NHC(S)NRR!, -NR'C(O)NRR!, -NR'C(S)NRR', -NHS(O),NHR;,
-NR'S(O),NH,, -NR'S(O),NHR!, -NHS(O),NR'R!, -NR'S(O),NRR;,
R’, -NHR' vai -NRR/,

turklat katrs R' ir neatkarigi C, alkilgrupa, arilgrupa, arilC, alkil-
grupa, C, cikloalkilgrupa, C, .cikloalkilC, ,alkilgrupa, heteroarilgrupa,
heteroarilC, ,alkilgrupa, heterocikloalkilgrupa vai heterociklo-
alkilC, alkilgrupa,

turklat katrs R’ ir papildus péc izvéles aizvietots ar no 1 lidz 3 RP gru-
pam, neatkarigi izvélétam no halogéna atoma, CN, -OH, -NH,,
-N(R%)(R?), -NO,, -C(O)OH, -C(O)NH,, -S(O),NH,, -NHC(O)NH,,
-C(NH)NH,, -P(=0)HR?, -P(=0)R%R¢, -PH(=0)OR¢, -P(=0)(0ORY),,
-OP(=0)(0OR9),, -OC(O)R9, -OC(S)RY, -C(O)R?, -C(S)R9, -C(O)ORs,
-§(0),R?, -C(O)NHR¢, C, .alkilgrupas, C, ;alkoksigrupas, halogéna
atoma, C, shalogénalkilgrupas vai C, ;halogénalkoksigrupas, un
turklat Re ir C, .alkilgrupa.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R® ir halo-
géna atoms, -CN, -CD,, deiteréta C, .alkilgrupa, C, alkilgrupa,
arilgrupa, arilC, ,alkilgrupa, heteroarilgrupa, heteroarilC, alkilgrupa,
C, cikloalkilgrupa, C, ,cikloalkenilgrupa, C, cikloalkilC, alkilgrupa,
C,alkinilgrupa, heterocikloalkilgrupa, heterocikloalkilC, ,alkilgrupa
vai R}, turklat katrs R?® ir péc izvéles aizvietots ar no 1 Iidz 3 R" aiz-
vietotajiem.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R® ir
arilgrupa, heteroarilgrupa vai C, ;alkinilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam preten-
zijam, turklat R” ir H, D, C, alkilgrupa, deiteréta C, ,alkilgrupa,
arilgrupa vai heteroarilgrupa, turklat alkilgrupa, arilgrupa vai hetero-
arilgrupa ir péc izvéles aizvietota ar no 1 Iidz 3 R".

5.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat R7 ir
H, D, C, alkilgrupa, arilgrupa vai heteroarilgrupa, no kuram katra
ir péc izvéles aizvietota ar 1 Iidz 2 R".

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriekS§&jam pretenzi-
jam, turklat R® ir 4-izoksazolilgrupa, péc izvéles aizvietota ar 1 lidz
2 locekliem, neatkarigi izvélétiem no D, CH3 vai CD3.

7.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat R" ir arilgrupa, C, ,cikloalkilgrupa, heteroarilgrupa vai
heterocikloalkilgrupa.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
turklat R" ir arilgrupa, heteroarilgrupa, C, cikloalkilgrupa vai hetero-
cikloalkilgrupa, no kuram katra ir péc izvéles aizvietota ar no 1 lidz
3 neatkarigi izvélétam R/ grupam.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 6. pretenzijai,
turklat R" ir arilgrupa vai heteroarilgrupa.

10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:
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Nr. Savienojums Nr. Savienojums Nr. Savienojums Nr. Savienojums
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Nr. Savienojums Nr. Savienojums

P-0244 P-0243

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

1656

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
16. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

OH ,

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
17. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.
18. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

19. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
paligvielu vai nesé€ju.

20. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 18. pretenzijai un citu terapeitisku I1dzekli.

21. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 18. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 19. vai 20. pretenziju lietoSanai indivi-
da, kur$ cie$ no vai kuram ir bromodoména mediétas slimibas vai
stavokla risks, arstésana, turklat slimiba vai stavoklis ir izvéléts no
véza, autoimlina stavokla, iekaisuma stavokla vai to kombinacijas.

22. Savienojums vai kompozicija lietoSanai saskana ar 21. pre-
tenziju, turklat bromodomeéns ir BET grupas loceklis.

23. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. 1z 18. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 19. vai 20. pretenziju lietoSanai indi-
vida, kur$ cie$ no vai kuram ir bromodoména mediétas slimibas
vai stavokla risks, arstésana, turklat slimiba vai stavoklis ir izvéléts
no grupas, kas sastav no reimatoida artrita, osteoartrita, akitas
podagras, psoriazes, sistémiskas sarkanas vilkédes, multiplas
sklerozes, iekaisigo zarnu slimibas (Krona slimibas un ¢ilaina
kolita), astmas, hroniskas obstruktivas elpcelu slimibas, pneimonita,
miokardita, perikardita, miozita, ekzémas, dermatita, alopécijas,
vitiligo, bulozam adas slimibam, nefrita, vaskulita, aterosklerozes,
Alcheimera slimibas, depresijas, retinita, uveita, sklerita, hepati-
ta, pankreatita, primaras biliaras cirozes, sklerozéjo$a holangita,
Adisona slimibas, hipofizita, tireodita, | tipa diabéta un akdtas
transplantéto organu atgrisanas.

24. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 18. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 19. vai 20. pretenziju lietoSanai indivi-
da, kur$ cie$ no vai kuram ir bromodoména mediétas slimibas vai
stavokla risks, arstésana, turklat slimiba vai stavoklis ir izvéléts no
grupas, kas sastav no hematologiska véza, plausu karcinomam,
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kriSu karcinomam, resnas zarnas karcinomam, viduslinijas karci-
nomam, mezenhimaliem, aknu, nieru, neirologiskiem audzé&jiem,
virsnieru véza, aktinSnu karcinomas, akustiskas neiromas, akralas
lentigiozas melanomas, akrospiromas, akutas eozinofilas leikozes,
akitas eritroidas leikozes, akdtas limfoblastiskas leikozes, akitas
megakarioblastiskas leikémijas, akltas monocitiskas leikémijas,
akitas promielocitiskas leikémijas, adenokarcinomas, adenoidas
cistiskas karcinomas, adenomas, adenomatoida odontogéna
audzéja, adenoskvamozas karcinomas, taukaudu neoplazmas,
adrenokortikalas karcinomas, pieauguso T S$0nu leikémijas/limfo-
mas, agresivas NK Sdnu leikozes, ar AIDS saistitas limfomas,
alveolaras rabdomiosarkomas, alveolaras miksto dalu sarkomas,
ameloblastiskas fibromas, anaplastiskas lielStnu limfomas, anaplas-
tiska vairogdziedzera véza, angioiminblastiskas T $dnu limfomas,
angiomiolipomas, angiosarkomas, astrocitomas, atipiska patologis-
ka nijinveida audzéja, B Stnu hroniskas limfocitiskas leikémijas,
B Sdnu prolimfocitiskas leikémijas, B Sinu limfomas, bazalo Sinu
karcinomas, zarnu trakta véza, urinpdsla véza, blastomas, kaulu
véza, Brennera audzéja, Brauna audzéja, Bérkita limfomas, krits
véZa, smadzenu véza, karcinomas, in situ karcinomas, karcino-
sarkomas, skrim$la audzéja, cementomas, mieloidas sarkomas,
hondromas, hordomas, horiokarcinomas, korioida pinuma papilo-
mas, nieru gai$sinu sarkomas, kraniofaringiomas, adas T Sanu
limfomas, dzemdes kakla véza, kolorektala véza, Dego slimibas,
desmoplastiska mazo apalSinu audzéja, difizas lielo B Sanu
limfomas, disembrioplastiska neiroepiteliala audzéja, disgermi-
nomas, embriondlas karcinomas, iek$€jas sekrécijas dziedzera
neoplazmas, endodermala sinusa audzéja, ar enteropatiju saistitas
T Sanu limfomas, baribas vada véza, augla augli, fibromas, fibro-
sarkomas, folikularas limfomas, folikulara vairogdziedzera véza,
neirocitomas, kunga-zarnu trakta véza, dzimums$inu audzéja,
gestacijas horiokarcinomas, gigantsinu fibroblastomas, gigant$tnu
kaulu audzgja, gliala audzéja, multiformas glioblastomas, gliomas,
cerberi gliomatozes, glikagonomas, gonadoblastomas, granulozo
8Unu audzéja, ginandroblastomas, Zultspdsla véza, kunga véza,
mataino $dnu leikozes, hemangioblastomas, galvas un kakla véza,
hemangiopericitomas, hematologiska laundabiga audzéja, hepato-
blastomas, hepatospleniskas T Stnu limfomas, Hodzkina limfomas,
ne-Hodzkina limfomas, invazivas lobularas karcinomas, zarnu trakta
VéZa, nieru véza, balsenes véza, laundabiga lentigo, letalas vidus-
Iijas karcinomas, leikémijas, Leidiga Stnu audzéja, liposarkomas,
plausu véza, limfangiomas, limfangiosarkomas, limfoepiteliomas,
limfomas, akitas limfocitiskas leikémijas, akltas mielogénas
leikémijas, hroniskas limfocitiskas leikemijas, aknu véza, sikSinu
plauSu véza, nesikSunu plausu véza, MALT limfomas, laundabigas
fibrozas histiocitomas, |aundabiga periféro nervu apvalka audzéja,
laundabiga tritona audz&ja (malignant triton tumor), mantijSinu
limfomas, marginalas zonas B Sinu limfomas, tuklo Stnu leikozes,
mediastinala dzimumsinu audzéja, medularas kriats karcinomas,
medulara vairogdziedzera véza, meduloblastomas, melanomas,
meningiomas, Merkela Sinu véza, mezoteliomas, metastatiskas
urotelialas karcinomas, jaukta Maleriana audzé&ja, mucinoza audzéja,
multiplas mielomas, muskulaudu neoplazmas, fungoidas mikozes,
mukozas liposarkomas, miksomas, miksosarkomas, nazofaringealas
karcinomas, neirinomas, neiroblastomas, neirofibromas, neiromas,
mezglainas melanomas, acu véza, oligoastrocitomas, oligoden-
drogliomas, onkocitomas, redzes nerva apvalka meningiomas,
redzes nerva audzéja, mutes véza, osteosarkomas, olnicu véza,
Penkosta sindroma, papillara vairogdziedzera véza, paraganglio-
mas, pinealomas, pineocitomas, pituicitomas, hipofizes adenomas,
hipofizes audzé&ja, plazmocitomas, poliembriomas, T-limfoblastiskas
limfomas izraisitaja, primaras centralas nervu sisttmas limfomas,
primaras eflizijas limfomas, primara peritonedla véza, prostatas
véza, aizkunga dziedzera véza, faringeala véza, véderpléves
pseidomiksomas, nieru Sinu karcinomas, nieru medularas karci-
nomas, retinoblastomas, rabdomiomas, rabdomiosarkomas, Rihtera
transformacijas, taisnas zarnas véza, sarkomas, neirilemmatozes,
seminomas, Sertoli $Gnu audzé&ja, dzimumorganu-gonadas stro-
mala audzéja, gredzen$inu karcinomas, adas véza, mazo, zilo
apalSunu audzéja, siksinu karcinomas, miksto audu sarkomas,
somatostatinomas, séklinieku epiteliomas, mugurkaula audzéja,
spleniskas marginalas zonas limfomas, plakansinu karcinomas,
sinovialas sarkomas, Sezari slimibas, tievas zarnas véza, skva-
mozas karcinomas, kunga véza, T $unu limfomas, séklinieku véza,

tekomas, vairogdziedzera véza, parejas Sunu karcinomas, rikles
véza, urincelu véza, urogenitala trakta véza, urotelialas karcino-
mas, uvealas melanomas, dzemdes véza, verukozas karcinomas,
redzes nerva gliomas, vulvas véza, vaginas véza, Valdenstrema
makroglobulinémijas, Vartina audzéja un Vilmsa audzéja.

25. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 19. vai 20. pretenziju lietoSanai indivi-
da, kur$ cie$ no vai kuram ir akdtas mielogénas leikémijas risks,
arstésana.

26. Savienojums vai kompozicija lietoSanai saskana ar 25. pre-
tenziju, turklat savienojums vai kompozicija tiek ievadits(-ta) kom-
binacija ar citu terapeitisku I1dzekli.

27. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 18. pretenzijai
vai kompozicija saskana ar 19. vai 20. pretenziju lietoSanai indivi-
da, kurs cie$ no vai kuram ir bromodoména mediétas slimibas vai
stavokla risks, arstéSana, turklat slimiba vai stavoklis ir sinoviala
sarkoma.

(51) CO7F 9/6512(2006.01)
CO7F 9/65582006.07
A61K 31/675200000
A61K 31/662200609
AG61K 31/52220001)
A61K 31/513(200609
AG61P 31/12200501)
AG61P 31/1812006.0)
AG61P 31/22200501)
AG61P 35/00120%6.9)
CO7F 9/6561(2006.07

(21) 14764430.6

(43) 20.01.2016

(45) 08.08.2018

(11) 2970346

(22) 14.03.2014

(31) 201361793993 P (32) 15.03.2013 (33) US
(86) PCT/US2014/027005 14.03.2014
(87) W0O2014/143643 18.09.2014

(73) The Regents of the University of California, 1111 Franklin
Street, 5th Floor, Oakland, CA 94607-5200, US

(72) HOSTETLER, Karl Y., US
BEADLE, James R., US
VALIAEVA, Nadejda, US

(74) J AKemp, 14 South Square, Gray’s Inn, London WC1R 5JJ,
GB
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
LV

(54) ACIKLISKI NUKLEOZIDA FOSFONATA DIESTERI
ACYCLIC NUCLEOSIDE PHOSPHONATE DIESTERS

(57) 1. Savienojums ar formulu (la) vai farmaceitiski pienemams

ta sals:
BNuc(a) (@)
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B ir:
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NH,
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L2 ir neaizvietota C,, ,;heteroalkilgrupa;

Re tiek izvéléts no grupas, kas sastav no neaizvietotas C, calkil-
grupas, aizvietotas vai neaizvietotas arilgrupas, aizvietotas vai
neaizvietotas heteroarilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas hetero-
cikloalkilgrupas, aizvietotas vai neaizvietotas arilC, alkilgrupas,
aizvietotas vai neaizvietotas heteroarilC, alkilgrupas un aizvietotas
vai neaizvietotas heterocikloalkilC, .alkilgrupas;

X2 ir GdenraZza atoms, neaizvietota C, salkilgrupa, ar halogénu
aizvietota C, alkilgrupa, ar hidroksilgrupu aizvietota C, calkilgrupa
vai neaizvietota C, ;alkoksigrupa;
turklat alkilgrupa var bat pilniba piesatinata, mono- vai poli-ne-
piesatinata; un
turklat aizvietotajs ir izvéléts no $adam grupam: -OH, -NH,, -SH,
-CN, -CF,, -NO,, oksogrupas, halogéna atoma, neaizvietotas
heteroalkilgrupas, neaizvietotas cikloalkilgrupas, neaizvietotas
heterocikloalkilgrupas, neaizvietotas arilgrupas un neaizvietotas
heteroarilgrupas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X ir Gdenraza
atoms, metilgrupa, metoksigrupa, CH,OH vai CH,F grupa.

3.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat L? ir
struktdra:

-(CH,),-O-(CH,),,-CH,,
-(CH,),-O-(CH,),,-CH, vai
-(CH,), +-O~(CH,),, ,,-(CHCH,)-CH,.

4. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R? ir:

(a) aizvietota vai neaizvietota fenilgrupa vai aizvietota vai
neaizvietota naftilgrupa;

(b) aizvietota vai neaizvietota benzilgrupa vai

(c) aizvietota vai neaizvietota galaktozilgrupa.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat B, ir:

(@]

/N NH
o

NH,

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumam
ir Sada struktdra:

Buucia) o) Biucia) 0, Bnucta) o]
o N\ o o N o o N o
~ T, ~N\
o—R? O0—R? 0—R?
xa oox Loxe .
By, 0, B 0, By 0,
ucia) \\ o—L2 ucia) \\ o—L2 uc(a) \\ o—L2
NP ¢ o o
v AN % v %
H O—R? b—rR? H H—ra
xa X2 vai X2

turklat X ir izvéléts no metilgrupas, metoksigrupas, CH,OH un
CH,F grupas.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no grupas, kas sastav no:

NH,
L
N N o —O— .
o N0 (CH2);70—(CHz)17~CHs
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NH,
N7 “{\
(0
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O\\P/O_(CHZ)Z‘O_(CH2)17_CH3

~"
\O
CHj;
un
(6]
N
HNT N N
2 0\\P,0—(CH2>2-0—<CH2)17-CH3
~
\O
F

vai jebkura no minétajiem farmaceitiski pienemams sals.

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur efektivu daudzumu
savienojuma saskana ar jebkuru no 1. [1dz 7. pretenzijai vai farma-
ceitiski pienemama ta sals un farmaceitiski pienemamu paligvielu.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. pretenziju, turklat
farmaceitiska kompozicija ir kompozicija vietgjai lietoSanai.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantosSanai virusu slimibas
arstéSanai pacientam, turklat virusu slimiba ir izvéléta no grupas,
kas sastav no cilvéka papilomas virusa, HIV, B hepatita virusa,
C hepatita virusa, baku virusa, govju baku virusa, adenovirusa,
citomegalovirusa, parasta herpes 1. tipa virusa, parasta herpes
2. tipa virusa, Epsteina-Barra virusa, BK virusa, JC virusa, dzemdes
kakla intraepitelialas neoplazijas, analas intraepitelialas neoplazijas
un vulvas intraepitelidlas neoplazijas, kaku leikémijas virusa un
kaku imdndeficita virusa.

11. Savienojums izmantoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat
viruss ir cilvéka papilomas viruss, neobligati papildus turklat:

(a) savienojums vai farmaceitiski pienemamais ta sals paredzéts
izmantoS$anai vairaku cilvéka papilomas virusa tipu arstésana vai

(b) cilvéka papilomas viruss ir izvéléts no grupas, kas sastav
no cilvéka papilomas virusa 11. tipa, 16. tipa un 18. tipa.

12. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai dzemdes kakla
véza arstéSana pacientam.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai ar virusu trans-
formétu Sdnu aug$anas inhibéSanai, turklat viruss ir izvéléts no
grupas, kas sastav no cilvéka papilomas virusa, HIV, B hepatita
virusa, C hepatita virusa, baku virusa, govju baku virusa, adeno-
virusa, citomegalovirusa, parasta herpes 1. tipa virusa, parasta
herpes 2. tipa virusa, Epsteina-Barra virusa, BK virusa, JC virusa,
dzemdes kakla intraepitelialas neoplazijas, analas intraepitelialas
neoplazijas un vulvas intraepitelialas neoplazijas, kaku leikémijas
virusa un kaku imdndeficita virusa.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar Kimisko struktdru:

O
N
H,N” N7 ~N O, _,0—(CHy),-0-(CH3)17-CH3
P

\/\O

1660

15. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar 14. pretenziju ar formulu:

0]

O ,0—(CHy)2-0-(CHy)17-CH3
NPLN

0

un farmaceitiski pienemamu paligvielu.

16. Farmaceitiskd kompozicija saskana ar 15. pretenziju izman-
toSanai virusu slimibas arstésanai pacientam, turklat virusu slimiba
ir izvéléta no rindas, kas sastav no cilvéka papilomas virusa, HIV,
B hepatita virusa, C hepatita virusa, baku virusa, govju baku viru-
sa, adenovirusa, citomegalovirusa, parasta herpes 1. tipa virusa,
parasta herpes 2. tipa virusa, EpSteina-Barra virusa, BK virusa,
JC virusa, dzemdes kakla intraepitelidlas neopazijas, analas intra-
epitelialas neopazijas un vulvas intraepitelialas neopazijas.

17. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. vai 15. pretenziju,
kas ir piemérota transdermalai ievadisanai.

18. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. vai 15. pretenziju,
kas ir piemérota vietéjas ievadiSanas devas formai.

19. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. vai 15. pretenziju,
kas ir piemérota ievadiSanai ar injekciju.

20. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 8. vai 15. pretenziju,
kas ir piemérota peroralas ievadiSanas devas formai.

21. Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai saskana ar 16. pre-
tenziju, turklat virusu slimiba ir cilvéka papilomas viruss.

22. Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai saskana ar 16. pre-
tenziju, turklat cilvéka papilomas viruss ietver cilvéka papilomas
virusa 11. tipu.

23. Farmaceitiska kompozicija izmantoS$anai saskana ar 16. pre-
tenziju, turklat cilvéka papilomas viruss ietver cilvéka papilomas
virusa 16. tipu.

24. Farmaceitiska kompozicija izmanto$anai saskana ar 16. pre-
tenziju, turklat cilvéka papilomas viruss ietver cilvéka papilomas
virusa 18. tipu.

25. Savienojums saskana ar 4. pretenziju, turklat R® ir benzil-
grupa.

26. Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat L® ir -(CH,),-
0O-(CH,),,-CH.,.

(51) A67K 36/3152006:01)
AG61P 17/062006-01)
AG61K 9/002006.07
AG61K 9/062006.07
AGTK 47/44(2017.01
(21) 15176576.5
(43) 20.01.2016
(45) 19.09.2018
(31) 100105463 (32) 18.02.2011
(62) EP11186142.3 / EP2489358
(73) Galderma S.A., Zugerstrasse 8, 6330 Cham, CH
(72) LIN, Yin-Ku, TW
(74) Vossius & Partner Patentanwalte Rechtsanwalte mbB,
Siebertstrasse 3, 81675 Munchen, DE
Baiba KRAVALE, ALFA-PATENTS, a/k 109, Riga, LV-1082,
Lv
(54) INDIGO NATURALIS ELLAS EKSTRAKCIJAS PRODUKTS
UN TA IEGUSANAS PANEMIENS UN IZMANTOSANA
OIL-EXTRACTED PRODUCT OF INDIGO NATURALIS,
AND PREPARATION PROCESS AND USE THEREOF
(57) 1. Indigo naturalis ellas ekstrakcijas produkts, kas ir
ieglstams ar panémienu, kas ietver:
indigo naturalis pulvera ekstrakciju ar olivellu, karséjot temperatdra
diapazona no 100 I1dz 155 °C, un ar indigo naturalis un olivellas pro-
porciju diapazona no 1:10 (masa/tilpums) I1dz 1:40 (masal/tilpums);
kam seko rafinéSana filtréjot.

(11) 2974732

(22) 21.10.2011

(33) TW
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2. Indigo naturalis ellas ekstrakcijas produkts saskana ar
1. pretenziju, turklat indigo naturalis un olivellas proporcija ir
1:10 (masal/tilpums).

3. Indigo naturalis ellas ekstrakcijas produkts saskana ar 1. vai
2. pretenziju, kas satur indirubinu.

4. Farmaceitiska kompozicija, kas satur indigo naturalis ellas
ekstrakcijas produktu saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai,
kur$ ir veidots zalu forma vietéjai vai peroralai ievadiSanai.

5.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 4. pretenziju, turklat
zalu forma viet&jai vai peroralai ievadiSanai ir izvéléta no emulsijas,
gela, ziedes, kréma, plakstera, kompreses, aerosola, izsmidzinama
[Tdzekla, losjona, seruma, pastas, putam vai pilieniem.

6.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 5. pretenziju, turklat
zalu forma ir ziede vai ellas pilieni.

7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju, turklat
ziede satur vienu vai vairakas no $adam piedevam: vasks un
vazelins.

8. Indigo naturalis ellas ekstrakcijas produkts saskana ar
jebkuru no 1. I'dz 3. pretenzijai izmantoSanai psoriazes arstée-
Sana.

9.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 4. lidz
7. pretenzijai izmantoSanai psoridzes arstésana.

10. Farmaceitiska kompozicija izmantoSanai saskana ar
9. pretenziju kombinétai izmantoSanai kopa ar citu farmaceitisku
kompoziciju, kas satur savienojumu, kas izvéléts no rindas, kas
sastav no kortikosterotdiem, antralina, akmenoglu darvas, kalcitriola,
tazaroténa, salicilskabes, metotreksata (MTX), ciklosporina, retino-
1diem, alefacepta, efalizumaba, etanercepta un adalimumaba.

(51) CO7D 405/14(2006:01)
CO07D 401/102%6.2%)
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(43) 16.03.2016

(45) 01.08.2018

(31) 102013008118

(86) PCT/EP2014/001236 08.05.2014

(87) W02014/183850 20.11.2014

(73) Merck Patent GmbH, Frankfurter Strasse 250, 64293
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(74) Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
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(54) ARILHINAZOLINI
ARYLQUINAZOLINES

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

(11) 2994467

(22) 08.05.2014

(32) 11.05.2013 (33) DE

M,

kura:
X ir CH, CF, S vai N,
Y ir CH, S vai N,
Z ir C vai N,
---- kopa ar vienkarso saiti veido dubultsaiti, ja Z = C; nav, jaZ = N,
n ir 1 vai 2, turklat,
jan=1,X=8
un, ja n = 2, abi X = CH, vai X, kas saistits ar pirimidina gredze-
nu, ir CF un X, kas nav saistits ar pirimidina gredzenu, ir CH, vai
viens X ir CH un otrs X ir N;
m ir 1 vai 2, turklat,
jam=1,Y=S8
un, jam = 2, abi Y = CH, vai viens Y ir CH un otrs Y ir N;
R, R?, R®, R* neatkarigi viens no otra ir H, Hal, CN, OH, CONH,,
CONH(LA) vai LA;
RS ir H, Hal, CN vai C=CH;
Cyc ir fenilgrupa, kura var bit neaizvietota vai neatkarigi viena no
otras mono- vai diaizvietota ar R®, vai ir Het';
Het' ir mono- vai biciklisks, 5- lldz 10-loceklu heterocikls ar 1 I1dz
3 N, O un/vai S atomiem, vai 1 Iidz 4 N atomiem, kur§ var bat
neaizvietots vai neatkarigi viens no otra mono-, di- vai triaizvietots
ar R, vai var bt monoaizvietots ar Het?;
R® ir Hal, LA, oksogrupa, CN vai NH,;
LA ir nesazarota vai sazarota alkilgrupa ar 1 Iidz 5 C atomiem, kura
var bit piesatinata vai daléji nepiesatinata, kura 1 lidz 3 H atomi
var bit aizvietoti ar Hal un/vai viens H atoms var bat aizvietots ar
CN vai Het?, un/vai viena vai divas CH, grupas var biit aizvietotas
ar O, NH, NH,, N(CH,) vai CO;
Het? ir 3- Iidz 5-locek|u alifatisks homo- vai heterocikls ar 0, 1,
2 vai 3 N, O un/vai S atomiem, kas ir neaizvietots;
Hal ir F, Cl, Br vai |,
turklat H, C, N, O, P, S, F un ClI ietver arT smagakus $o atomu
izotopus,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas atbilst formu-
lai (Ib):

(Ib),

kura visi aizvietotaji ir ar formula (1) doto nozimi,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas atbilst
formulai (Il):

1661



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi - 20.08.2019

(I,

kura:
R?® ir Hal, CN, OH, CONH,, CONH(LA) vai LA;
R®, R® neatkarigi viens no otra ir H, Hal, LA, oksogrupa, CN,
NH, vai Het?;
Q', Q? neatkarigi viens no otra ir CH, N vai NH un katra gadijuma
ir neaizvietoti;
---- apzimé dubultsaidu klatbatni vai neesamibu Cyc grupa;
un paréjie aizvietotaji ir ar formula (l) doto nozimi,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

4.  Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas atbilst
formulai (I1):

(n,

kura:
R® ir Hal, CN, OH, CONH,, CONH(LA) vai LA;
R® ir Hal, LA, oksogrupa, CN, NH, vai Het?
R® ir H, Hal, LA, oksogrupa, CN, NH, vai Het?
---- apzimé dubultsai$u klatbdtni vai neesamibu Cyc grupa;
un paréjie aizvietotaji ir ar formula (l) doto nozimi,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
mers, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.
5.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kas atbilst formu-
lai (lla):

(Ha),
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kura:
R?, R® neatkarigi viens no otra ir Hal, CN, OH, CONH,, CON(LA)
vai LA;
R®, R® neatkarigi viens no otra ir H, Hal, LA, oksogrupa, CN,
NH, vai Het?;
Q', Q2 neatkarigi viens no otra ir CH, N vai NH un katra gadijuma
ir neaizvietoti;
X" ir CH, CF vai N;
X2 ir CH vai N,
turklat X', X2 nav N vienlaicigi;
Y ir CH vai N;
---- apzimé dubultsaiSu klatbdtni vai neesamibu Cyc grupa;
un paréjie aizvietotaji ir ar formula (l) doto nozimi,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

6.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, kas atbilst formu-
lai (Ilb):

(IIb),

kura:
R?, R® neatkarigi viens no otra ir Hal, CN, OH, CONH,, CON(LA)
vai LA;
R®, R® neatkarigi viens no otra ir H, Hal, LA, oksogrupa, CN,
NH, vai Het?
Q', Q2 neatkarigi viens no otra ir CH, N vai NH un katra gadijuma
ir neaizvietota;
Y ir CH vai N,
---- apzimé dubultsaiSu klatbdtni vai neesamibu Cyc grupa;
un paréjie aizvietotaji ir ar formula (l) doto nozimi,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

7.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kas atbilst formu-
lai (Illa):

(llla),

kura:

R® ir Hal, CN, OH, CONH,, CON(LA) vai LA,
R ir Hal, LA, oksogrupa, CN, NH, vai Het?
R® ir H, Hal, LA, oksogrupa, CN, NH, vai Het?
X'ir CH, CF vai N;

X2 ir CH vai N,

turklat X', X2 vienlaicigi nav N;

Y ir CH vai N;
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---- apzimé dubultsaiSu klatbatni vai neesamibu Cyc grupa;
un paréjie aizvietotaji ir ar formula (l) doto nozimi,
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

8.  Savienojums saskana ar 4. pretenziju, kas atbilst formu-
lai (Illb):

(Illb)

kura:

R® ir Hal, CN, OH, CONH,, CON(LA) vai LA;

R ir Hal, LA, oksogrupa, CN, NH, vai Het?

R® ir H, Hal, LA, oksogrupa, CN, NH, vai Het?

Y ir CH vai N,

---- apzimé dubultsaiSu klatbatni vai neesamibu Cyc grupa;

un paréjie aizvietotaji ir ar formula (l) doto nozimi,

un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

9.  Savienojums saskana ar 5. pretenziju, turklat neprecizétie
atlikumi ir ar formula (lla) doto nozimi, kura katrs:
apaksformulas (lla-A) gadijuma:

X'ir CH,

R" ir F vai ClI,

R? ir F vai Cl,

apaksformulas (lla-B) gadijuma:

R"ir F,

R? ir F vai ClI,

apaksformulas (lla-C) gadijuma:

X', X2 ir CH,

apaksformulas (lla-D) gadijuma:

X'ir CH,

RS ir H,

apaksformulas (lla-E) gadijuma:

R3 ir H, OH,

apaksformulas (lla-F) gadijuma:

X'ir CH,

R3 ir OH,

apaksformulas (lla-G) gadijuma:

X'ir CH,

Y ir CH,

apaksformulas (lla-H) gadijuma:

X'ir CH,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa vai pirazolo[1,5-
a]pirimidinilgrupa vai imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa,
apaksformulas (lla-J) gadijuma:

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa, piridazingrupa, pirazolo[1,5-a]piri-
midinilgrupa, imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa, furo[2,3-c]piridinilgrupa,
furo[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]pi-
rimidinilgrupa vai imidazo[4,5-c]piridinilgrupa, no kuram katra var
bit neaizvietota vai var bt mono- vai diaizvietota ar metoksigrupu,
metilgrupu, oksogrupu, Cl vai CHF,0O,

apaksformulas (lla-K) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R? ir F vai Cl,

R3 ir OH,

RS ir H,

X!, X2 ir CH,

apaksformulas (lla-L) gadijuma:

R"ir F,

R? ir F vai Cl,

R® ir H vai OH,

RS ir H,

apaksformulas (lla-M) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R? ir F vai ClI,

R® ir OH,

R®ir H,

X', X2 ir CH,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa vai pirazolo[1,5-
a]pirimidinilgrupa vai imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa,
apaksformulas (Ila-N) gadijuma:

R"ir F,

R? ir F vai Cl,

R® ir H vai OH,

R®ir H,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa, piridazingrupa, pirazolo[1,5-a]piri-
midinilgrupa, imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa, furo[2,3-c]piridinilgrupa,
furo[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]pi-
rimidinilgrupa vai imidazo[4,5-c]piridinilgrupa, no kuram katra var
bit neaizvietota vai var bt mono- vai diaizvietota ar metoksigrupu,
metilgrupu, oksogrupu, Cl vai CHF,0O,

apaksformulas (Ila-O) gadijuma:

R"ir F,

R? ir F vai ClI,

R® ir H vai OH,

R®ir H,

Cyc ir 5-metoksipiridazin-3-ilgrupa, imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilgrupa,
3-hlor-6-metoksipirazin-2-ilgrupa, 3-hlorpirazin-2-ilgrupa, piridazin-
4-ilgrupa, 3-metoksipirazin-2-ilgrupa, 6-metoksipiridazin-3-ilgrupa,
3-difluormetoksipiridin-2-ilgrupa, 3-metilpirazin-2-ilgrupa, tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilgrupa, 1-metil-1H-piridin-2-on-6-ilgrupa, 1H-piridazin-
6-on-3-ilgrupa, furo[2,3-d]piridazin-7-ilgrupa, tieno[2,3-d]piridazin-
7-ilgrupa, 3,5-dimetilpirazin-2-ilgrupa, furo[2,3-d]pirimidin-4-ilgrupa,
3-metil-3H-imidazo[4,5-c]piridin-4-ilgrupa,

un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

10. Savienojums saskana ar 7. pretenziju, turklat neprecizétie
atlikumi ir ar formula (llla) doto nozimi, kura katrs:
apaksformulas (Illa-B) gadijuma:

R"ir F,

apaksformulas (llla-C) gadijuma:

X', X2 ir CH,

apaks$formulas (llla-D) gadijuma:

X" ir CH,

R®ir H,

apaksformulas (llla-E) gadijuma:

R® ir H, OH,

apaksformulas (llla-F) gadijuma:

X" ir CH,

R® ir OH,

apaksformulas (llla-G) gadijuma:

X" ir CH,

Y ir CH,

apaksformulas (llla-H) gadijuma:

X" ir CH,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa, vai pirazolo[1,5-
a]pirimidinilgrupa vai imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa,
apaksformulas (Illa-J) gadijuma:

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa, piridazingrupa, pirazolo[1,5-a]piri-
midinilgrupa, imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa, furo[2,3-c]piridinilgrupa,
furo[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]pi-
rimidinilgrupa vai imidazo[4,5-c]piridinilgrupa, no kuram katra var
bit neaizvietota vai var bt mono- vai diaizvietota ar metoksigrupu,
metilgrupu, oksogrupu, Cl vai CHF,0O,

apaksformulas (llla-K) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R® ir OH,

R®ir H,

X', X2 ir CH,

apaksformulas (Illa-L) gadijuma:

R"ir F,

R® ir H vai OH,

R®ir H,

apaksformulas (Illa-M) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R® ir OH,
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R®ir H,

X', X2 ir CH,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa, vai pirazolo[1,5-
alpirimidinilgrupa, vai imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa,
apaksformulas (llla-N) gadijuma:

R"ir F,

R® ir H vai OH,

R®ir H,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa, piridazingrupa, pirazolo[1,5-a]piri-
midinilgrupa, imidazo[1,2-b]piridazinilgrupa, furo[2,3-c]piridinilgrupa,
furo[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]piridazinilgrupa, tieno[2,3-d]pi-
rimidinilgrupa vai imidazo[4,5-c]piridinilgrupa, no kuram katra var
bit neaizvietota vai var bt mono- vai diaizvietota ar metoksigrupu,
metilgrupu, oksogrupu, Cl vai CHF,0O,

apaksformulas (llla-O) gadijuma:

R"ir F,

R® ir H vai OH,

R®ir H,

Cyc ir 5-metoksipiridazin-3-ilgrupa, imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilgrupa,
3-hlor-6-metoksipirazin-2-ilgrupa, 3-hlorpirazin-2-ilgrupa, piridazin-
4-ilgrupa, 3-metoksipirazin-2-ilgrupa, 6-metoksipiridazin-3-ilgrupa,
3-difluormetoksipiridin-2-ilgrupa, 3-metilpirazin-2-ilgrupa, tieno[2,3-
d]pirimidin-4-ilgrupa, 1-metil-1H-piridin-2-on-6-ilgrupa, 1H-piridazin-
6-on-3-ilgrupa, furo[2,3-d]piridazin-7-ilgrupa, tieno[2,3-d]piridazin-
7-ilgrupa, 3,5-dimetilpirazin-2-ilgrupa, furo[2,3-d]pirimidin-4-ilgrupa,
3-metil-3H-imidazo[4,5-c]piridin-4-ilgrupa,

un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

11.  Savienojums saskana ar 6. pretenziju, turklat neprecizétie
atlikumi ir ar formula (llb) doto nozimi, kura katrs:
apaksformulas (1Ib-Q) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R? ir F vai ClI,

R® ir OH,

R®ir H,

Y ir CH,

apaksformulas (IIb-R) gadijuma:

R"ir F,

R? ir F vai Cl,

R® ir OH,

R®ir H,

Y ir CH,

apaksformulas (1Ib-S) gadijuma:

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa,
apaksformulas (1Ib-T) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R? ir F vai Cl,

R® ir OH,

R®ir H,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa,
apaksformulas (IIb-U) gadijuma:

R"ir F,

R? ir F vai ClI,

R® ir OH,

R®ir H,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa, piridazingrupa vai 3-metilpirazin-
2-ilgrupa,

un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

12. Savienojums saskana ar 8. pretenziju, turklat neprecizétie
atlikumi ir ar formula (lllb) doto nozimi, kura katrs:
apaksformulas (l1Ib-Q) gadijuma:

R" ir F vai ClI,

R® ir OH,

R®ir H,

Y ir CH,

apaksformulas (llIb-R) gadijuma:
R"ir F,

R® ir OH,

R®ir H,

Y ir CH,

apaksformulas (1lIb-S) gadijuma:
Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa,
apaksformulas (IlIb-T) gadijuma:

1664

R" ir F vai ClI,

R® ir OH,

R®ir H,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa vai piridazingrupa,
apaksformulas (lllb-U) gadijuma:

R"ir F,

R® ir OH,

R®ir H,

Cyc ir piridingrupa, pirazingrupa, piridazingrupa vai 3-metilpirazin-
2-ilgrupa,

un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

13. Savienojums saskana ar kadu no 1. [ldz 12. pretenzijai,
kas izveléts no $adas grupas:
[2-hlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](5-metoksipiridazin-
3-il)metanola,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](5-metoksipiridazin-
3-il)metanola,
[2,4-difluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenillimidazo[1,2-b]pirid-
azin-6-ilmetanola,
(3-hlor-6-metoksipirazin-2-il)[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-
4-il)fenillmetanola,
(R)-(3-hlorpirazin-2-il)[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fen-
illmetanola,
[2-hlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]piridazin-4-il-
metanola,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metoksipirazin-
2-il)metanola,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](6-metoksipiridazin-
3-il)metanola,
(3-difluormetoksipiridin-2-il)[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fen-
illmetanola,
(R)-[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metilpirazin-
2-il)metanola,
[2,4-difluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metilpirazin-
2-il)metanola,
[2,4-difluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]tieno[2,3-d]pirimidin-
4-ilmetanola,
6-{[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenillhidroksimetil}-1-met-
il-1H-piridin-2-ona,
3-[[2-hlor-4-fluor-5-(7-morfolinohinazolin-4-il)fenillhidroksimetil]-1H-
piridazin-6-ona,

(S)-[2-hlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il )fenil](6-metoksipirid-
azin-3-il)metanola,
(R)-[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilpirido[3,2-d]pirimidin-4-il)fenil](3-metil-
pirazin-2-il)metanola,
4-(4-hlor-2-fluor-5-imidazo[1,2-b]piridazin-6-ilmetilfenil )-7-morfolin-
4-ilhinazolina,
[4-fluor-3-(6-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)fenil](3-metilpirazin-
2-il)metanola,
(R)-[4-fluor-3-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metilpirazin-
2-il)metanola,
[2-hlor-4-fluor-5-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metoksi-
pirazin-2-il)metanola,
[4-fluor-3-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metoksipirazin-
2-il)metanola,
[4-fluor-3-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](6-metoksipirid-
azin-3-il)metanola,
[4-fluor-3-[7-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeiteriomorfolin-4-il)hinazolin-
4-il)fenil](3-metilpirazin-2-il)metanola,
[4-fluor-3-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](6-metoksipirid-
azin-3-il)metanola,
[2-hlor-4-fluor-5-[7-(2,2,3,3,5,5,6,6-oktadeiteriomorfolin-4-il)hinazolin-
4-il)fenil](6-metoksipiridazin-3-il)metanola,
[2-hlor-4-fluor-5-(6-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)fenil](3-metil-
pirazin-2-il)metanola,
[4-fluor-3-(6-morfolin-4-iltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)fenil](3-metilpirazin-
2-il)metanola,
[2-hlor-4-fluor-5-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metoksi-
pirazin-2-il)metanola,
[4-fluor-3-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metoksipirazin-
2-il)metanola,
[4-fluor-3-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metilpirazin-
2-il)metanola,
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[2-hlor-4-fluor-5-(5-fluor-7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](6-metoksi-
piridazin-3-il)metanola,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]furo[2,3-d]piridazin-7-il-
metanola,
[2,4-difluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]furo[2,3-d]piridazin-
7-ilmetanola,
[2,4-difluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]tieno[2,3-d]piridazin-
7-ilmetanola,
(3,5-dimetilpirazin-2-il)[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fen-
illmetanola,
6-{[2-hlor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenillhidroksimetil}-1-metil-
1H-piridin-2-ona,
6-{[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]hidroksimetil}-2H-pirid-
azin-3-ona,
6-{[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenillhidroksimetil}-1-met-
il-1H-piridin-2-ona,
6-{[2-hlor-4-fluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenillhidroksimetil}-
1-metil-1H-piridin-2-ona,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]furo[2,3-d]pirimidin-4-il-
metanola,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]furo[3,2-d]pirimidin-4-il-
metanola,
[2,4-difluor-5-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metoksipirazin-
2-il)metanola,
4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil](3-metil-3H-imidazo[4,5-
c]piridin-4-il)metanola,
[4-fluor-3-(7-morfolin-4-ilhinazolin-4-il)fenil]furo[3,2-d]pirimidin-4-il-
metanola,

un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
meérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas.

14. Tehnologisks process savienojuma ar formulu (I) saskana
ar 1. pretenziju un/vai ta fiziologiski pienemama sals, tautoméra
un/vai stereoizoméra raZzo$anai ar $adiem soliem:

(a) savienojuma ar formulu (V):

N N /N
Rmzuo

V)

kura LG ir parasta atSkelama grupa, tada ka Hal, reakcija ar sa-
vienojumu ar formulu (IV):

(Iv),

kura A ir borskabe vai borskabes esteris,
iegustot savienojumu ar formulu (I) un péc izvéles:

(b) savienojuma ar formulu (I) bazes vai skabes parveidi kada
no ta saliem.

15. Savienojums saskana ar kadu no 1. l1dz 13. pretenzijai un/vai
ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizomérs,
ieskaitot to maistjumus visas attiecibas, lietoSanai par medikamentu.

16. Savienojums saskana ar kadu no 1. [1dz 13. pretenzijai un/vai
ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizomérs,
ieskaitot to maisijumus visas attiecibas, lietoSanai par medikamentu
véZza $unu sensibilizacijai pret pretvéza lidzekliem un/vai jonizéjoSo
starojumu.

17. Savienojums saskana ar kadu no 1. [1dz 13. pretenzijai un/vai
ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizomérs,
ieskaitot to maisijumus visas attiecibas, lietoSanai véza, audz€ju
vai metastazu profilaksé un/vai terapija kombinacija ar radioterapiju

un/vai ar vismaz vienu pretvéza lidzekli.

18. Medikaments, kas satur vismaz vienu savienojumu saskana
ar kadu no 1. ltdz 13. pretenzijai un/vai ta fiziologiski pienemamu
sali, tautoméru un/vai stereoizoméru, ieskaitot to maisijumus visas
attiecibas.

19. Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo vielu satur vismaz
viena savienojuma saskana ar kadu no 1. lidz 13. pretenzijai un/vai
ta fiziologiski pienemama sals, tautoméra un/vai stereoizoméra,
ieskaitot to maisijumu visas attiecibas, efektivu daudzumu kopa
ar farmaceitiski pienemamam paligvielam.

20. Farmaceitiska kompozicija, kas ka aktivo vielu satur vismaz
viena savienojuma saskana ar kadu no 1. lidz 13. pretenzijai un/vai
ta fiziologiski pienemama sals, tautoméra un/vai stereoizoméra,
ieskaitot to maisijumu visas attiecibas, efektivu daudzumu kopa
ar farmaceitiski pienemamam paligvielam kombinacija ar vismaz
viena pretvéza lidzekla efektivu daudzumu.

21. Komplekts, kas sastav no atseviSkiem (a) vismaz viena
savienojuma saskana ar kadu no 1. lidz 13. pretenzijai un/vai ta
fiziologiski pienemama sals, tautoméra un/vai stereoizoméra, ieskai-
tot to maisijumu visas attiecibas, efektiva daudzuma un (b) vismaz
viena pretvéza lidzekla efektiva daudzuma iepakojumiem.

22. Savienojums saskana ar kadu no 1. [dz 13. pretenzijai
un/vai ta fiziologiski pienemams sals, tautomérs un/vai stereoizo-
mérs, ieskaitot to maisijumus visas attiecibas lietoSanai saskana
ar 16. vai 17. pretenziju, turklat pretvéza lidzeklis ir izvéléts
no: alkilgjoSiem Iidzekliem, ieskaitot altretaminu, bendamustinu,
busulfanu, karmustinu, hlorambucilu, hlormetinu, ciklofosfamidu,
dakarbazinu, ifosfamidu, improsulfana tozilatu, lomustinu, melfalanu,
mitobronitolu, mitolaktolu, nimustinu, ranimustinu, temozolomidu,
tiotepu, treosulfanu, mehloretaminu, karbohionu, apazihionu, fote-
mustinu, glufosfamidu, palifosfamidu, pipobromanu, trofosfamidu,
uramustinu; platina savienojumiem, ieskaitot karboplatinu, cisplatinu,
eptaplatinu, miriplatina hidratu, oksaliplatinu, lobaplatinu, nedaplati-
nu, pikoplatinu, satraplatinu; topoizomerazes inhibitoriem, ieskaitot
etopozidu, irinotekanu, razoksanu, sobuzoksanu; DNS modifice-
joSiem Iidzekliem, tadiem k& amrubicins, bisantréns, decitabins,
mitoksantrons, prokarbazins, trabektedins, klofarabins, amsakrins,
brostalicins, piksantrons, laromustins; pretvéza antibiotikam, ieskaitot
bleomicinu, daktinomicinu, doksorubicinu, epirubicinu, idarubicinu,
levamizolu, miltefozinu, mitomicinu C, romidepsinu, streptozocinu,
valrubicinu, zinostatinu, zorubicinu, daunurobicinu, plikamicinu, akla-
rubicinu, peplomicinu, pirarubicinu; alfa aktivam vielam, ieskaitot
alfaradinu (***Ra dihloridu, Xofigo), 2''At, 2'*Bi, 2°Ac, #?"Th.

23. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 20. pretenziju, turklat
vismaz viens pretvéza lidzeklis ir izvéléts no: alkiléjoSiem I1dzek-
liem, ieskaitot altretaminu, bendamustinu, busulfanu, karmustinu,
hlorambucilu, hlormetinu, ciklofosfamidu, dakarbazinu, ifosfamidu,
improsulfana tozilatu, lomustinu, melfalanu, mitobronitolu, mito-
laktolu, nimustinu, ranimustinu, temozolomidu, tiotepu, treosulfanu,
mehloretaminu, karbohionu, apazihionu, fotemustinu, glufosfamidu,
palifosfamidu, pipobromanu, trofosfamidu, uramustinu; platina
savienojumiem, ieskaitot karboplatinu, cisplatinu, eptaplatinu, miri-
platina hidratu, oksaliplatinu, lobaplatinu, nedaplatinu, pikoplatinu,
satraplatinu; topoizomerazes inhibitoriem, ieskaitot etopozidu,
irinotekanu, razoksanu, sobuzoksanu; DNS modificgjoSiem Iidzek-
liem, tadiem k& amrubicins, bisantréns, decitabins, mitoksantrons,
prokarbazins, trabektedins, klofarabins, amsakrins, brostalicins,
piksantrons, laromustins; pretvéza antibiotikam, ieskaitot bleomicinu,
daktinomicinu, doksorubicinu, epirubicinu, idarubicinu, levamizolu,
miltefozinu, mitomicinu C, romidepsinu, streptozocinu, valrubicinu,
zinostatinu, zorubicinu, daunurobicinu, plikamicinu, aklarubicinu,
peplomicinu, pirarubicinu; alfa aktivam vielam, ieskaitot alfaradinu
(***Ra dihloridu, Xofigo), 2''At, 2'*Bi, ?%Ac, #"Th.

24. Komplekts saskana ar 21. pretenziju, turklat vismaz viens
pretvéza lidzeklis ir izvéléts no: alkilgjoSiem Iidzekliem, ieskaitot
altretaminu, bendamustinu, busulfanu, karmustinu, hlorambucilu,
hlormetinu, ciklofosfamidu, dakarbazinu, ifosfamidu, improsulfana
tozilatu, lomustinu, melfalanu, mitobronitolu, mitolaktolu, nimustinu,
ranimustinu, temozolomidu, tiotepu, treosulfanu, mehloretaminu,
karbohionu, apazihionu, fotemustinu, glufosfamidu, palifosfamidu,
pipobromanu, trofosfamidu, uramustinu; platina savienojumiem,
ieskaitot karboplatinu, cisplatinu, eptaplatinu, miriplatina hidratu,
oksaliplatinu, lobaplatinu, nedaplatinu, pikoplatinu, satraplatinu;
topoizomerazes inhibitoriem, ieskaitot etopozidu, irinotekanu,

1665



Apstiprinatie Eiropas patenti

Izgudrojumi, Pre€u Zimes un Dizainparaugi -

20.08.2019

razoksanu, sobuzoksanu; DNS modificéjoSiem Iidzekliem, tadiem
ka amrubicins, bisantréns, decitabins, mitoksantrons, prokarbazins,
trabektedins, klofarabins, amsakrins, brostalicins, piksantrons, laro-
mustins; pretvéza antibiotikam, ieskaitot bleomicinu, daktinomicinu,
doksorubicinu, epirubicinu, idarubicinu, levamizolu, miltefozinu,
mitomicinu C, romidepsinu, streptozocinu, valrubicinu, zinostatinu,
zorubicinu, daunurobicinu, plikamicinu, aklarubicinu, peplomicinu,
pirarubicinu; alfa aktivam vielam, ieskaitot alfaradinu (***Ra dihloridu,
Xofigo), 2"1At, 2Bi, 25Ac, #'Th.
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Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
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(54) SULFAMOILTIOFENAMIDA ATVASINAJUMI UN TO
IZMANTOSANA PAR MEDIKAMENTIEM HEPATITA B
ARSTESANAI
SULPHAMOYLTHIOPHENAMIDE DERIVATIVES AND THE
USE THEREOF AS MEDICAMENTS FOR THE TREAT-
MENT OF HEPATITIS B

(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
R1
R
0 | N
6 -~
R\N~$SR <"X\" /\ 3
TN R )

R® o) x“‘x

vai ta stereoizoméra vai tautoméra forma, turklat:

viens X ir S atoms un citi divi X apzimé CR* grupu;

R? ir fluora atoms vai Gdenraza atoms;

R' un R?® ir neatkarigi izvéléti no grupas, kas sastav no Gdenraza
atoma, fluora atoma, hlora atoma, broma atoma, CHF, grupas, CH,F
grupas, CF, grupas, CN grupas un metilgrupas, turklat vismaz viens
no R" un R® neapzimé tdenraza atomu un R' un R® neapzimé
metilgrupu orto-pozicija vai hloru orto-pozicija;

viens R* ir Gdenraza atoms un cits R* ir izvéléts no grupas, kas
sastav no Udenraza atoma, halogéna atoma, C, alkilgrupas, ciklo-
propilgrupas, CHF, grupas, CH,F grupas un CF, grupas;

R® ir Gdenraza atoms;

R® ir izvéléts no grupas, kas sastav no C, alkilgrupas, C, ,alkil-R’
grupas un 3- Ilidz 7-loceklu piesatinata gredzena, kas neobligati
satur vienu vai vairakus heteroatomus, no kuriem katrs neatkarigi
ir izvéléts no grupas, kas sastav no O, S un N atomiem, turklat
3- I1dz 7-loceklu piesatinats gredzens vai C, .alkilgrupa ir neobligati
aizvietots/aizvietota ar vienu vai vairakiem aizvietotajiem, no kuriem
katrs neatkarigi ir izvéléts no grupas, kas sastav no Gdenraza
atoma, fluora atoma, OH grupas, CF, grupas un C, alkilgrupas;
R ir 3- I1dz 7-loceklu piesatinats gredzens, kas neobligati satur vienu
vai vairakus heteroatomus, no kuriem katrs neatkarigi ir izvéléts no
grupas, kas sastav no O, S un N atomiem, vai -C(=0)-R® grupa;
R® ir izvéléts no grupas, kas sastav no C, ,alkoksigrupas un -NH,
grupas;
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turklat tad, kad R' apzimé metilgrupu, R? apzimé fluora atomu un
R® apzimé Gdenraza atomu, R® neapzimé metilgrupu;
vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R ir izvéléts
vai nu no fluora atoma vai metilgrupas.

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

R1
RZ
(0]
R, ¢
N—
% ﬁ I H
R O 57 N\ a1y,

turklat R* ir izvéléts no grupas, kas sastav no Gdenraza atoma,
halogéna atoma, C, ,alkilgrupas, ciklopropilgrupas, CHF, grupas,
CH,F grupas un CF, grupas.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek§&jam preten-
zijam, turklat vismaz 2 no R' un R? un R® ir halogéna atomi.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat R ir metilgrupa un R? ir fluora atoms.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat R® satur 3- Iidz 7-loceklu piesatinatu gredzenu, kas
neobligati satur vienu skabekla atomu.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam, turklat R® ir 4- vai 5-loceklu piesatinats gredzens, kas satur
vienu skabekla atomu.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R® ir sazarota C, alkilgrupa, kas neobligati ir aizvietota ar
vienu vai vairakiem fluora atomiem.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

0
S H H
Q
8 /Q\«N@ kz P “ﬁ
N F NS F
H O 0 , o) ¢ R
Py o § \ N Q o P\ N
\ N WA
N/S\ N F N’S\\ F
H O o] o o

vai ta enantiomérs

|
\\/ 0] o s \ “ C
NH \\ WAL
NS F
1\
H © o]
F
o) NH\// \\
”Y\}«

0

vai ta enantiomérs

vai ta enantiomérs vai

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

ir:
O
H
L~
N~ F
H O O

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
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11.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums (21) 14800477.3 (22) 21.05.2014
ir: (43) 30.03.2016
(45) 15.08.2018
(31) 2013107706 (32) 22.05.2013 (33) JP

5 Eled

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir:

0] Cl

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

ir:
o\\s/nzg
FAQ—NH ~ \o )
Cl e} \ S

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

ir:
\\ N
F \\
Br

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.
15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums

ir:
NH //
// m

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai solvats.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no iepriek$&jam preten-
zijam izmantosanai par medikamentu.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
izmantosanai HBV infekcijas novérSana vai arstésana ziditajam.

18. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai un farmaceitiski pienemamu
neséju.

19. Produkts, kas satur: (a) savienojumu ar formulu (), ka
definéts jebkurd no 1. lidz 15. pretenzijai, un (b) citu HBV inhi-
bitoru ka kombinétu preparatu vienlaicigai, atseviSkai vai secigai
izmantosanai HBV infekciju arstésSana.
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Yamaguchi 753-8511, JP
(72) KIMURA, Kazuhiro, JP
(74) Carpmaels & Ransford LLP, One Southampton Row,
London WC1B 5HA, GB
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) INHIBITORS RETINOHOROIDALIEM TRAUCEJUMIEM
INHIBITOR FOR RETINOCHOROIDAL DISORDERS
(57) 1. Inhibitors lietoSanai retinohoroidala traucéjuma arsté-
Sanas metodé, kas satur (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-il)metil]-5,5,8,8-
tetrametil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il}vinil)benzoskabi, tas esteri
vai tas sali ka iedarbigu vielu, turklat arstéSana ietver rétu veido-
§anas vai atrofijas inhibéSanu.

2. Inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat arste-
Sana ietver rétu veidoSanas inhibéSanu.
3. Inhibitors lietoSanai saskana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat

réta ir fibrozi saistaudi, kas rodas epiretinala, intraretinala un/vai
subretindla bojajuma vieta, ar acu iekaisuma attistiSanos.

4. Inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. preten-
zijai, turklat réta satur tiklenes pigmentepitélija $Gnu ar ekstracelularu
matricu, kas ietver kolagénu.

5. Inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat arste-
§ana ietver audu struktiras deformacijas vai sadali$anas novérsanu.
6. Inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat arste-

Sana ietver retinohoroidalas rétas veidoSanas un atrofijas inhibéSanu
epiretinalajos, intraretinalajos un/vai subretinalajos audos.

7. Inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat arste-
$ana ietver kolagéna atrofijas inhibé€Sanu un turklat kolagéna atrofija
ir tiklenes pigmentepitélija Stna, fibroblasta un/vai gliala sana.

8. Inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pre-
tenzijai, turklat minétais retinohoroidalais traucéjums ir vitreoretinala
slimiba, turklat, vélams, minéta vitreoretinala slimiba ir diabétiska
retinopatija, ar vecumu saistita makulas degeneracija, tiklenes
atslanosanas, proliferativa vitreoretinopatija, uveits, acu infekcija,
neiznésatu bérnu retinopatija, neovaskulara makulopatija vai retino-
horoidits.

9. Inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat arste-
$ana ietver audu parveido$anas, kas rodas péc acs audu iekaisuma,
asino$anas, infekcijas, kirurgijas vai bojajuma, inhibéSanu.

10. Inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 9. pre-
tenzijai, turklat minétais inhibitors ir izstradats ievadiSanai perorali,
intravenozi, intramuskulari, intraperitoneali, perkutani, intratraheali,
intrakutani, subkutani vai pilienu veida.

11. Inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pre-
tenzijai, turklat minéta (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-il)metil]-5,5,8,8-tetra-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il}vinil)benzoskabe, tas esteris vai
tas sals ir izstradata(-s) ka ziede, injekcija, tablete, granula, smalka
granula, pulveris, kapsula, inhalants, sirups, zalu graudin$, skidrs
preparats, suspensija, emulsija, perkutanas absorbcijas ldzeklis,
supozitorijs, losjons vai instilacija.

12. Inhibitors lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat
minéta ziede ir oftalmologiska ziede, turklat, vélams, minétas (E)-
4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-il)metil]-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftalen-2-il}vinil)benzoskabes, tas estera vai tas sals koncentracija
oftalmologiskaja ziedg, kas ir ievadita individam, ir no 0,00001 lidz
10 % (masaltiipums), no 0,0001 Idz 3 % (masaltipums) vai no
0,001 Iidz 1 % (masaltilpums).

13. Inhibitors lietoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat miné-
tais inhibitors ir izstradats ievadiSanai pilienu veida, turklat, vélams,
minétas (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-il)metil]-5,5,8,8-tetrametil-5,6,7,8-
tetrahidronaftalen-2-il}vinil)benzoskabes, tas estera vai tas sals
koncentracija instilacija, kas ir ievadita individam, ir no 0,000001 Iidz
10 % (masaltilpums), no 0,00001 Iidz 3 % (masaltilpums) vai no
0,0001 Idz 1 % (masaltilpums).

14. Inhibitors lietoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat
minétais inhibitors ir izstradats ievadiSanai perorali, turklat, vé-
lams, minétas (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-il)metil]-5,5,8,8-tetrametil-
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5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il}vinil)benzoskabes, tas estera vai tas
sals daudzums, kas ir ievadits perorali individam, ir no 0,01 Iidz
5000 mg, no 0,1 lidz 2500 mg vai no 0,5 Iidz 1000 mg.

15. Inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 14. pre-
tenzijai, turklat minéta (E)-4-(2-{3-[(1H-pirazol-1-il)metil]-5,5,8,8-tetra-
metil-5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-il}vinil)benzoskabe, tas esteris vai
tas sals ir izstradata(-s) ievadiSanai ar vienu vai vairakdm dienas
devam.

(51) A61K 31/428(2006:01)
A61K 31/575(2006.01
A61K 9/00(2006-01
A61P 25/002006.0%)
A61P 25/162006.07)
A61P 25/28(2006.07)

(21) 13747521.6

(43) 11.05.2016

(45) 05.09.2018

(86) PCT/IB2013/055383 01.07.2013

(87) W02015/001379 08.01.2015

(73) Bruschettini S.r.l., Via Isonzo, 6, 16147 Genova, IT

(72) RINALDI, Gilberto, IT

(74) Pistolesi, Roberto, et al, Dragotti & Associati S.r.l., Via Nino

Bixio, 7, 20129 Milano, IT
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) TAUROURSODEOKSIHOLSKABE (TUDHS) IZMANTOSA-
NAI NEIRODEGENERATIVO TRAUCEJUMU ARSTESANA
TAUROURSODEOXYCHOLIC ACID (TUDCA) FOR USE
IN THE TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE DIS-
ORDERS

(57) 1. Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski piene-
mams sals izmantosanai neirodegenerativu traucéjumu arstésana
Ziditajiem, kam ir raksturigs tas, ka minétais neirodegenerativais
traucéjums ir amiotrofa laterala skleroze.

2. Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar 1. pretenziju, kam ir raksturigs tas,
ka minétais ziditajs ir cilvéks.

3. Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. lidz 2. pretenzijai,
kam ir raksturigs tas, ka to ievada perorali vai parenterali, vélams
perorali.

4.  Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. lidz 3. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka minéta tauroursodeoksiholskabe tiek ievadita
ka deva vismaz 1,5 g diena, vélams apméram 2 g diena.

5.  Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. Iidz 4. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka minéta tauroursodeoksiholskabe tiek ievadita
vismaz divas reizes diena, vélams ka deva 1 g divas reizes diena.

6.  Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. Iidz 5. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka to ievada vismaz 30 nedélas, vélams vismaz
54 nedélas.

7. Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 2. Iidz 6. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka ta tiek lietota pacientiem, kuri ir rezistenti pret
tradicionalo amiotrofas lateralas sklerozes arstéSanu.

8.  Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka to ievada péc uz riluzola balstitas arstéSanas.

9.  Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka to ievada kombinacija ar riluzolu.

10. Tauroursodeoksiholskabe vai tas farmaceitiski pienemams
sals izmantoSanai saskana ar 9. pretenziju, kam ir raksturigs tas,
ka to ievada vienlaicigi, atseviski vai secigi attieciba pret riluzolu.

(1) 3016654

(22) 01.07.2013

(51) CO7D 249/18(2006.01
CO07D 403/1012006.01)

(11) 3019482
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(21) 14754772.3

(43) 18.05.2016

(45) 15.08.2018

(31) 825CH2013

(86) PCT/IB2014/059204 24.02.2014

(87) W02014/128669 28.08.2014

(73) Aurigene Discovery Technologies Limited, 39-40 KIADB
Industrial Area, Electronic City Phase-Il, Hosur Road,
Bangalore 560100, IN

(72) THUNUGUNTLA, Siva, Sanjeeva, Rao, IN
HOSAHALLI, Subramanya, IN
KUNNAM, Satish, Reddy, IN

(74) McQueen, Andrew Peter, et al, Miltons IP - Europe, 5th Floor,
Broad Quay House, Prince Street, Bristol BS1 4DJ, GB
Jevgenija GAINUTDINOVA, METIDA LAW FIRM, SIA,
Miera iela 12-1, Riga, LV-1001, LV

(54) TRISAIZVIETOTI BENZOTRIAZOLA ATVASINAJUMI KA
DIHIDROOROTATA OKSIGENAZES INHIBITORI
TRISUBSTITUTED BENZOTRIAZOLE DERIVATIVES AS
DIHYDROOROTATE OXYGENASE INHIBITORS

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

(22) 24.02.2014

(32) 25.02.2013 (33) IN

Ry

vai farmaceitiski pienemams ta sals, kur:

punktétas linijas [....] gredzena attélo neobligato saiti, kas var bat
klateso$a jebkura stabila kombinacija;

R, ir izvéléts no GdenraZza atoma un alkilgrupas;

R, ir izvéléts no:

R, ir izvéléts no hidroksilgrupas un aminogrupas;

R, ir izvéléts no neobligati aizvietotas arilgrupas un neobligati
aizvietotas heteroarilgrupas, turklat neobligatie aizvietotaji ir izveléti
no viena vai vairakiem R

R, ir izvéléts no alkilgrupas un -(CH,) N(R )R, grupas;

R, un R neatkarigi ir izvéléti no Gdenraza atoma, alkilgrupas un
-C(O)alkilgrupas;

alternativi R, un R/ var kopa but nemti ar slapekla atomu, pie
kura tie ir pievienoti, lai veidotu neobligati aizvietotu 4-6 loceklu
heterociklilgrupu, kas satur 0-2 papildu heteroatomus, kas neatkarigi
izvéléti no O un N atomiem;

turklat papildu aizvietotajs ir alkilgrupa; un

‘n’ ir vesels skaitlis, kas izvéléts no 0 un 1.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R, ir metilgrupa.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R, ir neobligati aizvietota fenilgrupa.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R, ir izvéléts no metilgrupas, acetilamino-
grupas, izopropilaminometilgrupas, metilaminometilgrupas, dimetil-
aminometilgrupas,

A [ WA
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5.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R, ir 2,5-dimetil-1H-pirola grupa.

6. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur R, ir hidroksilgrupa.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur savienojums ir savienojums ar formulu (la):

(Ia),

kur punktéta Inija [---], R, R, un R, ir tie pasi, kas aprakstti
1. pretenzija.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai farmaceitiski
pienemams ta sals, kur savienojums ir savienojums ar formulu (Ib):

(Ib),

kur punktéta linija [---], R, R, un R, ir tie pasi, kas aprakstiti
1. pretenzija.

9.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
izvéléts no grupas, kas sastav no:

_Saweno- IUPAC nosaukums

juma Nr.

1. 1-metil-5-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]tri-
azol-7-karbonskabes,

2. 1-metil-5-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]tri-
azol-7-karboksamida,

3. 5-([1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-
karbonskabes,

4. 6-([1,1-bifenil]-4-il)-2-metil-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-
karbonskabes,

5. 6-([1,1-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbon-
skabes,

6. 6-([1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-karb-
oksamida,

7. 6-([1,1"-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-
karbonskabes,

8. 2-metil-6-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-benzo[d][1,2, 3]tri-
azol-4-karbonskabes,

9. 1-metil-6-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]tri-
azol-4-karbonskabes,

10. 1-metil-6-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]tri-
azol-4-karboksamida,

11. 2-metil-6-(2’-metil-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-benzo[d][1,2, 3]tri-
azol-4-karboksamida,

Savieno- IUPAC nosaukums

juma Nr.

12. 5-(4-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)fenil)-1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

13. 6-(4-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)fenil)-2-metil-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

14. 6-(4-(2,5-dimetil-1H-pirol-1-il)fenil)-1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

15. 1-metil-5-(3’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

16. 2-metil-6-(3’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

17. 1-metil-5-(3’-(pirolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

18. 1-metil-6-(3’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

19. 1-metil-5-(2,3,5,6-tetrafluor-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

20. 1-metil-6-(3’-(pipendin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)- 1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

21. 1-metil-6-(3’-(pirolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

22. 1-metil-5-(3’-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

23. 2-metil-6-(3’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

24. 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluor-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

25. 1-metil-5-(2’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

26. 2-metil-6-(2’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

27. 1-metil-5-(2’-(pirolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

28. 2-metil-6-(2’-(pirolidin-1-ilmetil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-2H-
benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

29. 1-metil-5-(2’-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-
4-il)-3a,7a-dihidro-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbon-
skabes,

30. 2-metil-6-(2’-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-
i)-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

31. 1-metil-5-(4’-(morfolinometil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

32. 5-(3’-acetamido-[1,1’-bifenil]-4-il)-1-metil-1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

33. 1-metil-5-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-(morfolinometil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

34. 1-metil-5-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1°-
bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbonskabes
2,2 2-trifluoretikskabes,

35. 1-metil-5-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-((4-metilpiperazin-1-
il)metil)-[1,1’-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-
karbonskabes,

36. 1-metil-5-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-((izopropilamino)metil)-
[1,1°-bifenil]-4-il)-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbon-
skabes,

37. 1-metil-5-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-((metilamino)metil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-1H-benzo [d] [1,2,3]triazol-7-karbonskabes,

38. 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-(piperidin-1-ilmetil)-[1,1’-
bifenil]-4-il)-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes,

39. 2-metil-6-(2,3,5,6-tetrafluor-3’-(morfolinometil)-[1,1’-bi-
fenil]-4-il)-2H-benzo[d][1,2,3]triazol-4-karbonskabes, un

40. 5-(3’-((dimetilamino)metil)-2,3,5,6-tetrafluor-[1,1’-bi-

fenil]-4-il)-1-metil-1H-benzo[d][1,2,3]triazol-7-karbon-
skabes,

vai farmaceitiski pienemama ta sals.
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10. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
savienojums ar sekojosu struktdrformulu:

O, OH
/
N
\N
N//

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
11. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
savienojums ar sekojosu struktarformulu:

o, NH,
/
N
\N
V4
N

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
savienojums ar sekojosu struktarformulu:

[©) OH
(‘/17\
—
</

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
13. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
savienojums ar sekojosu struktdrformulu:

o OH
/
\N
V4
N
/ N

e

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
savienojums ar sekojosu struktarformulu:

1670

vai farmaceitiski pienemams ta sals.
15. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kur savienojums ir
savienojums ar sekojosu struktarformulu:

vai farmaceitiski pienemams ta sals.

16. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savieno-
jumu saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai vai farmaceitiski
pienemamu sali maisijuma ar vismaz vienu farmaceitiski pienemamu
neséju vai paligvielu, ieskaitot to maisijumus visas proporcijas,
izmantoSanai k& medikamentu.

17. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu savieno-
jumu saskana ar jebkuru no 1. lidz 15. pretenzijai vai farmaceitiski
pienemamu ta sali un vismaz vienu papildu aktivu sastavdalu.

18. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai multiplas sklerozes
vai reimatiska artrita arstésana vai profilaksé.

19. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 15. pretenzijai
vai farmaceitiski pienemams ta sals izmantoSanai véza, iekaisigo
zarnu slimibas vai reimatiska artrita arstéSana un profilaksé.

20. Savienojums izmantoSanai saskana ar 19. pretenziju véza
arstésana.

(51) A24D 1/002005.01)
A24D 1/02(2006.01)

(11) 3021696

(21) 14759316.4 (22) 15.07.2014

(43) 25.05.2016

(45) 23.05.2018

(31) 201361856091 P (32) 19.07.2013 (33) US
13177177 19.07.2013 EP

(86) PCT/IB2014/063130 15.07.2014

(87) W02015/008226 22.01.2015

(73) Philip Morris Products S.A., Quai Jeanrenaud 3, 2000
Neuchatel, CH

(72) GUYARD, Aurelien, CH
LI, Ping, CH

(74) Nevett, Duncan, Reddie & Grose LLP, The White Chapel
Building, 10 Whitechapel High Street, London E1 8QS, GB
Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) SMEKESANAS IZSTRADAJUMS AR DALINU SATUROSU
APVALKU
SMOKING ARTICLE HAVING A PARTICLE CONTAINING
WRAPPER

(57) 1. Smékesanas izstradajums (10), kas satur:

tabakas stientti (20); un

apvalku (50), kas izvietots ap tabakas stieniti (20),
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apvalks (50) satur vairakas sakopotas dalinas (70), kur katra
sakopota dalina (70) satur funkcionala materiala dalinas (75),
balinataju (78) un poliméra saistvielu,

turklat katrai sakopotajai dalinai (70) ir iek$eja serde, kas satur
vismaz dazas funkcionald materiala dalinas (75), un

turklat vismaz dala no balinataja (78) ir izklata uz iekSéjas serdes
aréjas virsmas, un

turklat poliméra saistviela saista kopa katras sakopotas dalinas (70)
sastavdalas.

2. Smékésanas izstradajums (10) saskana ar 1. pretenziju,
turklat balinatajs (78) uz katras sakopotas dalinas (70) iekséjas
serdes veido porainu parklajumu tada veida, ka funkcionala materiala
dalinas (75) iek$&ja serdé var mijiedarboties ar dimu sastavdalam,
ko rada smékéSanas izstradajums (10).

3. Smékésanas izstradajums (10) saskana ar 1. vai 2. pre-
tenziju, turklat vairumam sakopoto dalinu (70) vidéjais izmérs ir
no 0,5 mikrometriem Iidz aptuveni 10 mikrometriem.

4. Smeékésanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriek$éjam pretenzijam, turklat funkcionala materiala dalinu (75)
vidéjais izmérs ir no 0,1 mikrometra lidz aptuveni 6 mikrometriem.

5. SmeékéSanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, turklat balinatajs (78) satur balinataja
dalinas, kuru vidéjais izmérs ir aptuveni 950 nanometri vai mazaks.

6. SmeékésSanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, turklat balinatajs (78) satur balinataja
dalinas, kuru videjais izmérs ir mazaks par aptuveni 30 % no
funkcionala materiala dalinu vidéja izmera.

7. SmékeéSanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriekSéjam pretenzijam, turklat funkcionalais materials (75) satur
katalizatora materialu.

8. Smékésanas izstradajums (10) saskana ar 7. pretenziju,
turklat katalizatora materials satur metala oksidu.

9. SmeékéSanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, turklat balinatajs (78) satur kalcija kar-
bonata dalinas.

10. Smékesanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no ie-
priek$éjam pretenzijam, turklat vismaz viena sakopota dalina (70)
satur funkcionala materiala (75) un balinataja (78) masas attiecibu
no aptuveni 1:3 lidz aptuveni 1:7.

11. SmeékésSanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriek$éjam pretenzijam, turklat apvalks (50) satur papira loksni un
pildvielu, un turklat pildviela satur vairakas sakopotas dalinas (70).

12. SmeékésSanas izstradajums (10) saskana ar jebkuru no
iepriek§€jam pretenzijam, turklat apvalks (50) satur substratu un
uz substrata ir izvietotas vairakas sakopotas dalinas (70).

13. Metode, kas satur:
funkcionala materiala (75) dalinu un balinataja (78) savienoSanu
poliméra saistviela, lai veidotu vairakas sakopotas dalinas (70),
turklat katrai sakopotajai dalinai (70) ir iek$eja serde, kas satur
vismaz dazas funkcionala materiala (75) dalinas ar vismaz nedaudz
balinataja (78), kas izkliedéts uz iekS€jas serdes aréjas virsmas, un
smékésanas izstradajuma (10) apvalka (50) substrata kontaktéSanu
ar vairakam sakopotam dalinam (70).

14. Metode saskana ar 13. pretenziju, turklat substrata kon-
taktéSana ar sakopotajam dalinam (70) satur sakopoto dalinu (70)
ievietoSanu substrata ka pildvielu.

15. Apvalks (50) smékéSanas izstradajumam (10), turklat ap-
valks (50) satur:
vairakas sakopotas dalinas (70), kur katra sakopota dalina (70)
satur funkcionala materiala dalinas (75), balinataju (78) un poli-
méra saistvielu,
turklat katrai sakopotajai dalinai (70) ir iek$eja serde, kas satur
vismaz dazas funkcionald materiala (75) dalinas, un
turklat vismaz dala no balinataja (78) ir izklata uz iekSéjas serdes
aréjas virsmas, un
turklat poliméra saistviela saista kopa katras sakopotas dalinas (70)
sastavdalas.
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(54) IMIDAZOTRIAZINI UN IMIDAZOPIRIMIDINI KA KINAZES
INHIBITORI
IMIDAZOTRIAZINES AND IMIDAZOPYRIMIDINES AS
KINASE INHIBITORS
(57) 1. 2-fluor-N-metil-4-[7-(hinolin-6-ilmetil)imidazo[1,2-
b][1,2,4]triazin-2-illbenzamida vai ta farmaceitiski pienemama sals
lietoS8ana medikamenta razo$anai plausu véza, aknu véza, kunga
Vvéza, glioblastomas, krits véza vai nieru véza arstésanai.
2. LietoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments ir
paredzéts plausu véza arstésanai.
3. LietoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments ir
paredzéts aknu véza arstésanai.
4. LietoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments ir
paredzéts kunga véza arstéSanai.
5. LietoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments ir
paredzéts glioblastomas arstésanai.
6. LietoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments ir
paredzéts krats véza arstésanai.
7.  LietoSana saskana ar 1. pretenziju, turklat medikaments ir
paredzéts nieru véza arstéSanai.
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(54) 5-(2,6-DI-4-MORFOLINIL-4-PIRIMIDINIL)-4-TRIFLUOR-
METILPIRIDIN-2-AMINA, PIK3 INHIBITORA, KRISTALIS-
KAS FORMAS
CRYSTALLINE FORMS OF 5-(2,6-DI-4-MORPHOLINYL-
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(57) 1.

Savienojuma ar formulu A:
8]

(/]

(A)

monohidrohlorida sals kristaliska forma, kas ir A polimorfa forma,
un turklat forma rentgendifraktogramma uzrada maksimumus pie
difrakcijas lenkiem 2-téta 9,9° +/- 0,3° un 20,0° +/- 0,3°.

2. Kristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, turklat forma
rentgendifraktogramma uzrada maksimumus pie difrakcijas lenkiem
2-téta 9,9° +/- 0,3°, 20,0° +/- 0,3°, 18,0° +/- 0,3°, 20,7° +/- 0,3°,
8,8° +/- 0,3° un 25,0° +/- 0,3°.

3. Kristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, turklat forma
rentgendifraktogramma uzrada maksimumus pie difrakcijas lenkiem
2-téta 8,8° +/- 0,3°, 9,9° +/- 0,3°, 12,8° +/- 0,3°, 14,0° +/- 0,3°,
14,9° +/- 0,3°, 15,4° +/- 0,3°, 18,0° +/- 0,3°, 18,8° +/- 0,3°,
20,0° +/- 0,3°, 20,7° +/- 0,3°, 22,5° +/- 0,3°, 23,9° +/- 0,3°,
24,3° +/- 0,3°, 25,0° +/- 0,3°, 27,5° +/- 0,3°, 29,1° +/- 0,3° un
31,3° 4/- 0,3°.

4.  Kristaliska forma saskana ar 1. pretenziju, kura batiba
uzrada rentgendifraktogrammu, ka ir paradits 7. Ziméjuma.

5. Kristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai,
kura ir klateso$a batiba tira forma, kas raksturiga ar to, ka vismaz
90 masas % kristalu ir noraditaja kristala forma.

6.  Kristaliska forma saskana ar jebkuru no 1. l1dz 4. pretenzijai,
kura ir klateso$a batiba tira forma, kas raksturiga ar to, ka vismaz
95 masas % kristalu ir noraditaja kristala forma.

7.  Kristaliskd forma saskana ar jebkuru no 1. lldz 4. preten-
Zijai, turklat formas maksimala mitruma uznemsana ir mazaka par
0,1 % pie temperatiras 25 °C un relativa mitruma [idz 92 %.

8. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojuma ar
formulu A monohidrohlorida sals cietu formu saskana ar jebkuru
no 1. lidz 7. pretenzijai un neobligati vismaz vienu farmaceitiski
pienemamu neséju.

9.  Savienojuma ar formulu A monohidrohlorida sals kristaliska
forma saskana ar jebkuru no 1. [ldz 7. pretenzijai izmantoSanai
proliferativas slimibas arstéSana, kas izvéléta no labdabiga vai
laundabiga audzéja, smadzenu, nieru, aknu, virsnieru dziedzeru,
urinpasla, krats, kunga karcinomas, kunga audzgjiem, olnicu, resnas
zarnas, taisnas zarnas, priek§dziedzera, aizkunga dziedzera, plausu,
maksts vai vairogdziedzera karcinomas, sarkomas, glioblastomam,
multiplas mielomas vai kunga un zarnu véza, it Tpasi resnas zar-
nas karcinomas vai kolorektalas adenomas, vai kakla un galvas
audzéja, epidermalas hiperproliferacijas, psoriazes, priekSdziedzera
hiperplazijas, neoplazijas, epitelidla rakstura neoplazijas, limfomam,
piena dziedzera karcinomas vai leikémijas, Kaudenas sindroma,
Lermita-Diklo slimibas, Bannajana-Zonana sindroma un slimibam,
kuras ir kladaini aktivéts PI3K/PKB celS.

10. Savienojuma ar formulu A monohidrohlorida sals kristaliskas
formas saskana ar jebkuru no 1. lidz 7. pretenzijai izmanto$ana
medikamenta pagatavoSanai proliferativas slimibas saskana ar
9. pretenziju arstésanai.

(51) EO06B 3/72(2006:9)
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Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
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(54) DURVJU VERTNE AR PANELI UN PANELU KOMPLEKTS
SADAI DURVJU VERTNEI
DOORLEAF WITH PANEL AND PANEL KIT FOR SUCH
A DOORLEAF

(57) 1. Durvju vértne, kas satur aplodu (4) un durvju paneli (5)
ar priek$&jo vertni (6) un aizmugurégjo vértni (7), turklat aploda (4)
sastav no tradicionaliem profiliem (9) ar priekS§éjo sienu (10)
un aizmuguréjo sienu (11), attiecigi aplodas (4) priekSpusé un
aizmuguré, iekSéjas sienas (12) un aréjas sienas (13), attiecigi
aplodas (4) iek$&éja mala un aréja mala, un uz iekSpusi orientétas
malas (14), kas paredzéta uz profilu (9) iek$€jas sienas (12), lai
veidotu rievu (15), un tadéjadi priekseja vértne (6) ir piestiprinata
pie aplodas (4) priekSpuses, vismaz daléji nosedzot aplodas (4)
priekSpusi, turklat priekSéja vértne (6) ir apgadata ar iespiléSanas
[tdzekliem (20), kuri dod iespé&ju priekS&jai vértnei (6) pievilkties
pie aplodas (4) priekSpuses, turklat Sos iespiléSanas I1dzek|us
veido viens vai vairaki gar aplodas (4) malu izvietoti iespilétdji ar
pamatelementu (21), kas ir piestiprinats pie priekSéjas vértnes (6),
kas raksturiga ar to, ka iespiléSanas I1dzekli papildus satur pie tiem
piestiprinatu iespiléSanas plaksni (22), kas aizkabinas aiz ieprieks-
minétas malas (14) un var bat pievilkta uz pamatelementa (21)
priek§€jas vértnes (6) virziena.

2. Durvju veértne saskana ar 1. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka pamatelementi (21) ir apgadati ar vienu vai vairakam
vadotném (26), kas stiepjas perpendikulari priek$gjas vértnes (6)
plaknei, un uz kuram ir piestiprinatas iespiléSanas plaksnes (22)
ar parvietoSanas iespéju.

3. Durvju vértne saskana ar 1. vai 2. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka iespiléSanas Iidzek|i (20) ir apgadati ar saskravéSanas
[tdzekliem, lai pievilktu iespiléSanas plaksni (22) pret profilu (9)
malu (14).

4. Durvju vértne saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka iespiléSanas [idzeklu (20) pamat-
elementi (21) ir piestiprinati pie priek$&jas vértnes (6) aizmuguréjas
dalas ar divpuséjas Iimlentes (43) vai cita adheziva palidzibu.

5. Durvju vértne saskana ar jebkuru no iepriek$éjam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka priek§€ja vértne (6) ir metaliska,
it ipasi vélams aluminija, un ar to, ka iespiléSanas Iidzek|u (20)
pamatelementi (21) ir piestiprinati pie priek$éjas vértnes (6) ar vienu
vai vairakam sadurskravém (23), kas ir piemetinatas pie priek$gjas
vértnes (6) aizmuguréjas dalas un kas stiepjas perpendikulari Sis
aizmuguréjas dalas plaknei.

6.  Durvju vértne saskana ar jebkuru no iepriek$éjam pretenzi-
jam, kas raksturiga ar to, ka starp priek§€jo vértni (6) un aizmugurégjo
vértni (7) ir paredzéta pildita platne (8) vai starplika, kuras arégjie
izméri ir nedaudz mazaki neka aplodas (4) durvju ailai (A), un ar
to, ka pildita platne (8) vai starplika no vienas puses ir pieliméta
pie priek$gjas vértnes (6) aizmuguréjas dalas.

7. Durvju vértne saskana ar jebkuru no iepriekS8&jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka ir paredzéti spridsavienojumi (35),
ar kuru palidzibu aizmuguréja vértne ir nonemami piestiprinata pie
pilditas platnes (8) vai starplikas aizmuguréjas dalas.

8.  Durvju vértne saskana ar 7. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka spriadsavienojumu (35) veido sprauzu (36) kopums, kas
ir piestiprinatas pie aizmuguréjas vértnes (7) priekSéjas dalas,
un kas ir apgadatas ar kepinam (37), kas izpleSas uz saniem,
tadéjadi spraudes (36) ir iespilétas pilditas platnes (8) attiecigajas
atverés (33).

9. Durvju vértne saskana ar 7. vai 8. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka stiegrojosa plaksne (32) no nesaspiezama materiala, tada
ka aluminijs, ir piestiprinata pie pilditas platnes (8) aizmuguréjas
dalas, turklat stiegrojos$a plaksne (34) ir apgadata ar ejam (34),
kas atbilst pilditaja platné eso$ajam atverém (33) un ir ar diamet-
ru (C), kas ir nedaudz mazaks neka sprauzu (36) lielakais aréjais
diametrs (D) miera stavoklr.

10. Durvju vértne saskana ar jebkuru no 8. vai 9. pretenzijas,
kas raksturiga ar to, ka spraudes (36) ir skriviespilétaji, kas ir
piestiprinati pie aizmuguréjas vértnes (7) ar sadurskrivém (39),
kas ir piestiprinatas pie aizmuguréjas vértnes (7) priek$éjas dalas.
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11.  Durvju vértne saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka priek§éjo vértni (6) un/vai aizmuguréjo
vértni (7) veido vismaz viena stikla loksne (45) no viena slana,
dubulta vai daudzslanu stikla (44).

12. Durvju vértne saskana ar 11. pretenziju, kas raksturiga
ar to, ka priek$éjo vértni (6) veido vismaz viena dubultd vai
daudzslanu (44) stikla loksne (45), un ar to, ka aizmugurégjo vért-
ni (7) veido vismaz viena cita dubultd vai daudzslanu (44) stikla
loksne (45), turklat dubultais vai daudzslanu (44) stikls, kas veido
priekS&jo vertni (6), un dubultais vai daudzslanu stikls (44), kas
veido aizmuguré&jo vértni (7), ir sastiprinati viens ar otru ar divpuséjo
[Tmlenti (43).

13. Durvju vértne saskana ar jebkuru no iepriek8&jam preten-
zijam, kas raksturiga ar to, ka aizmuguréjas vértnes (7) izméri
ir nedaudz mazaki neka aplodas (4) rievas izméri (B), un ar to,
ka sprauga (40) starp durvju paneli (5) aplodas (4) aizmuguréja
dala ir nosegta ar panelu plaksném (17) vai dekorativam plak-
sném (41).

14. Durvju vértne saskana ar 13. pretenziju, kas raksturiga ar
to, ka panelu plaksnes (17) ir iestiprinatas rieva, kas ir paredzéta
Sim nolikam aplodas (4) iekSéja siena (12), turklat $1s panelu plak-
snes (17) ir apgadatas ar blivéjumu (18) aizmuguréjas vértnes (7)
aizblivésanai, turklat samontétas durvju vértnes (3) biezums ir
izveléts ta, lai samontéta stavoklt panelu plaksnu (17) blivéjumi (18)
spiez uz aizmuguréjas vértnes (7) aizmuguréjo dalu.

15.  Durvju vértne saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai,
kas raksturiga ar to, ka aizmuguréjas vértnes (7) izméri ir lielaki
neka aplodas (4) rievas izméri (B), un ar to, ka aplodas (4) aiz-
muguréja dala ir daléji nosegta ar lielizméra aizmugurégjo vértni (7),
turklat aizmuguréja vértne (7) balstas uz aplodas (4) aizmuguréjo
dalu vai ir piestiprinata pie tas pieliméjot vai tamlidzigi.

16. Panelu komplekts durvju vértnes montaZai saskana ar
jebkuru no 1. lidz 10. pretenzijai, kas satur aplodu (4), kas veidota
no standarta profiliem (9), ar priek$éjo sienu (10) un aizmuguréjo
sienu (11), attiecigi aplodas priekS8pusé un aizmuguré, iek$&jo
sienu (12) un aréjo sienu (13), attiecigi aplodas (4) iek$&ja un
aréja malas, un uz iekSpusi orientéto malu (14), kas paredzéta
uz profilu (9) iek$gjas sienas (12), lai veidotu rievu (15), turklat
panelu komplekts papildus satur vismaz sekojoSus elementus:

- prieksgjo vértni (6) ar vienu vai vairakiem uz tas nostiprinatiem
pamatelementiem (21) izvietotiem atstatus no periféras malas, kas
veido iespiléSanas Iidzeklu (20), kas iespéjo priek$éjas vertnes (6)
pievilkSanu pie aplodas (4), dalu;

- atseviSku aizmugurégjo vértni,
kas raksturigs ar to, ka panelu komplekts papildus satur vismaz
sekojosus elementus:

- vienu vai vairakas iespiléSanas plaksnes (22), kas sakabinas
ar iespilésanas lidzek|u (20) pamatelementiem (21);

- [idzek|us, lai pievilktu iespiléSanas plaksnes (22) uz pamat-
elementiem (21);

- iespiléSanas lidzeklus (20), kas iespé&jo prieks&jas vertnes (6)
pievilkS8anu pie aplodas (4) priek$éjas dalas, aizkabinot iespiléSanas
plaksnes (22) aiz aplodas (4) malas (14) un pievelkot iespiléSanas
plaksnes (22) uz pamatelementiem (21) priek$€jas vértnes (6)
virziena.

17. Panelu komplekts saskana ar 16. pretenziju, kas raksturigs
ar to, ka

- priek$gja veértne (6) ir apgadata ar pildito platni (8), kas
stiepjas starp pamatelementiem (21), un kas ir piestiprinata pie
priekSgjas vértnes (6) aizmuguréjas dalas, un kas ir apgadata ar
atveru (33) kopumu;

- pildita platne var bit apgadata ar stiegrojosu plaksni (32), kas
ir piestiprinata pie pilditas platnes (8) aizmuguréjas dalas, un kas
ir apgadata ar ejam (34), kas atbilst pilditaja platné (8) esosajam
atverém (33);

- aizmuguréja vértne (7) ir apgadata ar sprudsavienoju-
miem (35), kas sakabinas ar pilditaja platné (8) esosSajam atve-
rem (33) un/vai ejam (34), un jebkuru stiegrojosu plaksni (32),
lai piestiprinatu aizmugurégjo vértni (7) pie pilditas platnes (8) vai
stiegrojosas plaksnes (32).

(51) CO8L 91/082005.01
CO8L 57/02200501
CO8L 91/06200501

(21) 14776863.4

(43) 10.08.2016

(45) 25.07.2018

(11) 3052570

(22) 26.09.2014

(31) 201317300 (32) 30.09.2013 (33) GB
(86) PCT/EP2014/070666 26.09.2014
(87) W02015/044376 02.04.2015

(73) Remet UK Ltd, 44 Riverside ll, Sir Thomas Longley Road,
Rochester, Kent ME2 4DP, GB

(72) PARASZCZAK, John Stanley, GB
MORSS, Randolph Eugene, GB
BRADLEY, Grant, GB

(74) Green, Mark Charles, Urquhart-Dykes & Lord LLP, Euston
House, 24 Eversholt Street, London NW1 1AD, GB
Nina DOLGICERE, Patentu agentira KDK, a’k 185, Riga,
LV-1084, LV

(54) LIESANAS VASKS
CASTING WAX

(57) 1. Vaska maisijums atléjumam vaska forma, kas satur
maisijumu no trim [idz septiniem parafinu vaska atgriezumiem,
turklat katra vaska atgriezuma kuSanas punkts atSkiras no cita
vaska atgriezuma kuSanas punkta par 3-6 °C, turklat maisijums,
kas satur tris vai vairakus vaska atgriezumus, veido 15-40 masas %
no kopéja vaska maisijuma, un viena vaska atgriezuma attieciba
pret citu vaska atgriezumu ir no 1:1 lidz 11:1.

2. Vaska maisijums saskana ar 1. pretenziju, kas satur Cetru
parafinu vaska atgriezumu maisijumu.

3. Vaska maisijums saskana ar 2. pretenziju, vaska maisijums
satur Cetrus vaska atgriezumus un pirma vaska atgriezuma kuSanas
punkts ir diapazona 48-50 °C, otra vaska atgriezuma ku$anas punkts
ir diapazona 54-57 °C, treS§a vaska atgriezuma kuSanas punkts ir
diapazona 60-62 °C, un ceturta vaska atgriezuma kusanas punkts
ir diapazona 65-68 °C.

4.  Vaska maisijums saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pre-
tenzijam, kas papildus satur vienu vai vairakus organisko sveku
veidus.

5. Vaska maisijums saskana ar 4. pretenziju, kura viens vai
vairaki organisko sveku veidi ir izvéléti no grupas, kas sastav no:
kolofonija, kolofonija atvasinajumiem, kolofonija esteriem.

6. Vaska maistjums saskana ar jebkuru no iepriekS€jam
pretenzijam, kas papildus satur vienu vai vairakus polimérus.

7. Vaska maisijums saskana ar 6. pretenziju, kurd viens vai
vairaki poliméri satur ogludenrazu polimérus.

8.  Vaska maisijums saskana ar jebkuru no iepriekS8éjam pre-
tenzijam, kas papildus satur vienu vai vairakas inertas organiskas
pildvielas.

9.  Vaska maisijums saskana ar 8. pretenziju, kura viena vai
vairakas organiskas pildvielas ir izvélétas no grupas, kas sastav
no: augsta kuSanas punkta organiskajam skabém, polioliem,
Skérssasutiem nepiesatinatu monoméru polimériem, celulozes at-
vasinajumiem, poliestera svekiem, SkérssaSutiem vai nesazarotas
kédes polikarbonata svekiem un bis-fenola atvasinajumiem.

10. Vaska maisijums saskana ar jebkuru no iepriekSéjam pre-
tenzijam, kas papildus satur 1-16 % mikrovaska, 0-5 masas %
dabiska un/vai sintétiska vaska, 20-50 masas % svekaina materiala,
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0-5 masas % poliméru, 0-30 masas % pildvielu no kop€ja vaska
maisijuma.

11.  Vaska maisijums saskana ar 10. pretenziju, kura pildvielas
veido 20 masas % vai mazak no kopéja vaska maisijuma.

(51) CO7D 401/14(2006.01)
A61K 31/506(2006.01
A61P 35/00(2006.01)

(21) 14799578.1

(43) 24.08.2016

(45) 15.08.2018

(11) 3057953

(22) 17.10.2014

(31) 201361892002 P (32) 17.10.2013 (33) US
(86) PCT/US2014/061102 17.10.2014
(87) W02015/058067 23.04.2015

(73) Vertex Pharmaceuticals Incorporated, 50 Northern Avenue,
15th Floor, Boston, MA 02210, US

(72) NTI-ADDAE, Kwame, Wiredu, US
O’NEIL, Simon, Adam, US
ZHANG, Yuegang, US
MUDUNURI, Praveen, US
VAN ALSTEN, John Gregg, US
SONG, Bin, US
STAVROPOULOS, Kathy, US
STROHMEIER, Mark, US
WALDO, Michael, US
NAVAMAL, Mettachit, US
KADIYALA, Irina Nikolaevna, US

(74) Tostmann, Holger Carl, Wallinger Ricker Schlotter
Tostmann, Patent- und Rechtsanwalte Partnerschaft mbB,
Zweibriickenstrasse 5-7, 80331 Miinchen, DE
Inara SMIDEBERGA, Agentira INTELS, a/k 30, Riga,
LV-1083, LV

(54) KOKRISTALI NO (S)-N-METIL-8-(1-((2’-METIL-[4,5’-
BIPIRIMIDIN]-6-IL)AMINO)PROPAN-2-IL)HINOLIN-4-
KARBOKSAMIDA UN DEITERETIEM ATVASINAJUMIEM
KA DNS-PK INHIBITORI
CO-CRYSTALS OF (S)-N-METHYL-8-(1-((2’-METHYL-[4,5’-
BIPYRIMIDIN]-6-YL)AMINO)PROPAN-2-YL)QUINOLINE-
4-CARBOXAMIDE AND DEUTERATED DERIVATIVES
THEREOF AS DNA-PK INHIBITORS

(57) 1. Kokristals, kas satur savienojumu ar formulu:

M

un kokristalu veidotajs, turklat kokristala veidotajs ir adipinskabe,
turklat katrs no R' un R? neatkarigi ir Gdenradis vai deitérijs.

2. Kokristals saskana ar 1. pretenziju, turklat adipinskabes
molara attieciba ar | formulas savienojumu ir aptuveni 1 pret 2.

3.  Kokristals saskana ar 2. pretenziju, turklat | formulas
savienojums ir (S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-[4,5-bipirimidin]-6-il)ami-
no)propan-2-il)hinolin-4-karboksamids.

4.  Kokristals saskana ar 2. pretenziju, turklat | formulas sastavs
ir (S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-4’,6’-dideitero-[4,5’-bipirimidin]-6-il)ami-
no)propan-2-il)hinolin-4-karboksamids.

5.  Kokristals saskana ar 3. vai 4. pretenziju

a) ar rentgenstaru pulvera difrakciju sasniedz maksimumu pie
aptuveni 6,46; 7,91; 11,92; 12,26; 12,99; 14,19; 18,68 un 19,07°
2-téta +/-0,2, kas ieguti istabas temperatdra, izmantojot Cu avotu;
un/vai

b) DSC maksimumu sasniedz DSC termogramma apméram
pie 195 °C un apméram pie 245 °C.

6.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur kokristalu saskana
ar 1. pretenziju.
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7. Farmaceitiska kompozicija saskana ar 6. pretenziju, kura
| formulas savienojums ir (S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-[4,5’-bipirimidin]-
6-il)amino)propan-2-il)hinolin-4-karboksamids, kokristala veidotajs ir
adipinskabe; vai kura | formulas savienojums ir (S)-N-metil-8-(1-((2'-
metil-4’,6’-dideitero-[4,5’-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)hinolin-
4-karboksamids, kokristalu veidotajs ir adipinskabe.

8.  Farmaceitiska kompozicija saskana ar 7. pretenziju, kura
molara attieciba | formulas savienojumam ar adipinskabi ir apméram
2 pret 1.

9.  Panémiens kokristala iegtSanai, kas sastav no:

a) sasmalcinasanas, karsé$anas, lldzsublimésanas, lldzkausé-
$anas vai saskarsmes ar (S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-[4,5"-bipirimidin]-
6-il)amino)propan-2-il)hinolin-4-karboksamidu vai (S)-N-metil-8-(1-
((2’-metil-4’,6’-dideitero-[4,5-bipirimidin]-6-il)Jamino)propan-2-il)hinol-
Tn-4-karboksamidu ar kokristalu veidotaju kristalizacijas apstaklos,
lai veidotu kokristalu cietd faze, turklat kokristalu veidotajs ir
adipinskabe; vai

b) jau eksistgjoSa kokristala ka diglkristala izmanto$ana, lai
iegatu kokristalu, turklat jau eksistéjosais kokristals satur: (i) vai nu
(S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-[4,5’-bipirimidin]-6-il) amino)propan-2-il)hi-
nolin-4-karboksamidu vai (S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-4’,6’-dideitero-
[4,5’-bipirimidin]-6-il)amino)propan-2-il)hinolin-4-karboksamidu;
un (ii) adipinskabi; un izgatavojamais kokristals satur: (i) vai nu
(S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-[4,5’-bipirimidin]-6-il)Jamino)propan-2-il)hi-
nolin-4-karboksamidu vai (S)-N-metil-8-(1-((2’-metil-4’,6’-dideitero-
[4,5’-bipirimidin]-6-il)Jamino)propan-2-il)hinolin-4-karboksamidu; un
(i) adipinskabi.

10. Kokristals saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai vai
farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 6. 1dz 8. preten-
zijai, kas paredzéta:

a) Vvéza pacienta arstéSanas terapeitiska rezZima aktivizé$anai;
vai

b)  véza pacienta arstéSanai.

11.  Kokristals saskana ar jebkuru no 1. lldz 5. pretenzijai vai
farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 6. lidz 8. pretenzijai
izmantoSanai véza pacienta arstéSana saskana ar 10. pretenziju,
kas papildus ietver pretvéza terapijas ievadiSanu; péc izvéles, kur
papildu pretvéza terapija ir pretvéza lidzeklis vai staru terapija vai
abas; péc izvéles, kur pretvéza I1dzeklis ir Kimijterapijas lidzeklis;
péc izvéles kur Kimijterapijas Iidzeklis ir etopozids, doksorubicins,
daunorubicins, epirubicins vai bleomicins.

12. Kokristali saskana ar jebkuru no 1. [ldz 5. pretenzijai vai
farmaceitiska kompozicija saskana ar jebkuru no 6. 1dz 8. preten-
zijai, izmantoSanai terapeitiska reZima véza pacienta arstéSanai
saskana ar 10. pretenziju, turklat terapeitiskais rezims ir pretvéza
[[dzeklis vai staru terapija vai abas; péc izvéles, kur pretvéza Ii-
dzeklis ir Kimijterapijas 1dzeklis; péc izvéles kur Kimijterapeitiskais
[1dzeklis ir etopozids, doksorubicins, daunorubicins, epirubicins vai
bleomicins.

(51) C12N 15/113(01009
(21) 14786893.9
(43) 24.08.2016
(45) 15.08.2018
(31) 13306440

(11) 3058071
(22) 20.10.2014

(32) 18.10.2013
(86) PCT/EP2014/072466 20.10.2014
(87) WO02015/055859 23.04.2015
(73) Université de Strasbourg, 4, rue Blaise Pascal, 67000
Strasbourg, FR
Centre National de la Recherche Scientifique, 3, rue Michel-
Ange, 75016 Paris, FR
Institut National de la Santé et de la Recherche, Médicale,
101, rue de Tolbiac, 75013 Paris, FR
(72) LAPORTE, Jocelyn, FR
COWLING, Belinda, FR
TASFAOUT, Hichem, FR
(74) Cabinet Becker et Associés, 25, rue Louis le Grand, 75002
Paris, FR
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) DINAMINA-2 INHIBITORI CENTRONUKLEARU MIO-
PATIJU ARSTESANAI

(33) EP
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DYNAMIN 2 INHIBITOR FOR THE TREATMENT OF
CENTRONUCLEAR MYOPATHIES

(57) 1. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai miotubularas (centro-
nuklearas) miopatijas arstésanai, turklat dinamina-2 inhibitors ir izve-
Iéts no grupas, kas sastav no pret dinaminu-2 mérkétas antivielas,
nukleinskabes molekulas, kas tieSi mijiedarbojas ar nukleinskabi,
kas kodé dinaminu-2, un mazas molekulas, kas inhibé dinamina-2
aktivitati, ekspresiju vai funkciju, turklat minéta maza molekula ir
izvéléta no grupas, kas sastav no 3-hidroksinaftalin-2-karbonskabes
(3,4-dihidroksibenzilidén)hidrazida, 3-hidroksi-N’-[(2,4,5-trihidroksi-
fenil)metilidén]naftalén-2-karbohidrazida, tetradeciltrimetilamonija
bromida, 4-hlor-2-((2-(3-nitrofenil)-1,3-diokso-2,3-dihidro-1H-izo-
indol-5-karbonil)amino)benzoskabes, 2-ciano-N-oktil-3-[1-(3-dimetil-
aminopropil)-1H-indol-3-ilJakrilamida, 3-(2,4-dihlor-5-metoksifenil)-2-
sulfanilhinazolin-4(3H)ona, N,N’-(propan-1,3-diil)bis(7,8-dihidroksi-2-
imino-2H-hromén-3-karboksamida), N,N’-(etan-1,2-diil)bis(7,8-dihidr-
oksi-2-imino-2H-hromén-3-karboksamida), oktadeciltrimetilamonija
bromida, dinamina inhib&josa peptida ar aminoskabes sekvenci:
QVPSRPNRAP, 3-hidroksi-N*-[(2,4,5-trihidroksifenil)metilidén]nafta-
|én-2-karbohidrazida un 4-(N,N-dimetil-N-oktadecil-N-etil)-4-aza-10-
oksatriciklo[5,2,1]dekan-3,5-diona bromida.

2. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat miotubulara miopatija ir izvéléta no grupas, kas sastav no
MTM, kas saistita ar X, autosomalas recesivas MTM un auto-
somalas dominantas MTM.

3. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat miotubulara miopatija ir MTM, kas saistita ar X, vai auto-
somala recesiva MTM.

4. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat miotubulara miopatija ir miotubulara miopatija BIN1 mutaciju
del.

5. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no 1.,
2., 3. un 4. pretenzijas, turklat dinamina-2 inhibitors ir izvéléts no
grupas, kas sastav no pret dinaminu-2 mérkétas antivielas vai
nukleinskabes molekulas, kas tieSi mijiedarbojas ar nukleinskabi,
kas kodé dinaminu-2.

6. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 5. pretenzijai, turklat dinamina-2 inhibitors ir RNSi, antisensa
nukleinskabe vai ribozims, kas specifiski interferé ar dinamina-2
ekspresiju, labak dinamina-2 inhibitors ir siRNS vai shRNS.

7. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. dz 6. pretenzijai, turklat dinamina-2 inhibitors ir antisensa
nukleotids, kas inducé eksonu maskésanu dinamina-2 pre-mRNS.

8. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar 7. pretenziju,
turklat dinamina-2 inhibitors ir antisensa nukleotids, kas izveidots,
lai specifiski inducétu DNM2 2. eksona vai 8. eksona maskésanu,
un, vélams, satur vai sastav no vienas no sadam sekvencém:
U7-Ex2 (mérkis: DNM2 2. eksona maskésana), kas satur $adu sekven-
ci: SEQ ID NO: 26: GTCACCCGGAGGCCTCTCATTCTGCAGCTC;
U7-Ex8 (meérkis: DNM2 8. eksona maske$ana), kas satur $adu
sekvenci: SEQ ID NO: 27: ACACACTAGAGTTGTCTGGTG-
GAGCCCGCATCA.

9. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. Ildz 6. pretenzijai, turklat dinamina-2 inhibitors ir nuklein-
skabes molekula, kas specifiski interferé ar dinaminu-2 un satur
vai sastdv no sekvences, kas izvéléta no grupas, kas sastav no
SEQ ID NO: 2-25.

10. Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 5. pretenzijai, turklat dinamina-2 inhibitors ir DNS, mRNS vai
nukleaze, kas konstruéta, lai mérkétu uz DNM2 génu un piegadatu
nukleazes, izmantojot genoma redigésanas terapiju.

11.  Dinamina-2 inhibitors lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. Iidz 10. pretenzijai, turklat inhibitors tiek ievadits daudzuma, kas
pietiekams, lai samazinatu dinamina-2 ekspresiju vai dinamina-2
aktivitati, ekspresiju vai funkciju liment, kas vienads ar vai, vélams,
mazaks par normalo [imeni.

12. Metode molekulu, kas derigas miotubularas miopatijas,
vélams, XLMTM arstéSanai, identificéSanai vai skriningam, kas
ietver $adus solus:

a) kandidatsavienojuma nodrosinasanu vai iegisanu; un

b)  noteikSanu, vai minétais kandidatsavienojums inhibé dina-
mina-2 aktivitati, funkciju un/vai ekspresiju,

c) minéta kandidatsavienojuma izvéli, ja tas inhibé dinamina-2
aktivitati/ekspresiju/funkciju.

13. Metode saskana ar 12. pretenziju, turklat ta papildus ietver
izvéletas molekulas in vitro ievadiSanas miotubularas miopatijas
dzivnieka, kas nav cilvéks, modell vai ta dala un efekta uz mio-
patijas sakumu vai progresiju analizé$anas soli.

14. Farmaceitiska kompozicija, kas satur dinamina-2 inhibitoru
un farmaceitiski pienemamu neséju/paligvielu lietoSanai miotubularas
miopatijas arstéSana, un vislabak, ja dinamina-2 inhibitors ir, ka
definéts jebkura no 1. lidz 10. pretenzijai.

(51) HO4N 19/1172014.01)
HO4N 19/1762014.01)
HO4N 19/82(%014.01
HO4N 19/593(2014.01)
HO4N 19/182(2014.01)
HO4N 19/462014.01
HO4N 19/157(2014.01)

(21) 16161930.9

(43) 24.08.2016

(45) 13.06.2018

(31) 20100074460

20110063288

(62) EP11814797.4 | EP2600613

(73) M&K Holdings Inc., 3rd Floor, Kisan Building, 67, Seocho-
Daero 25-Gil, Seocho-Gu, Seoul 06586, KR

(72) OH, Soo Mi, KR
YANG, Moonock, SG

(74) Grinecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB,
Leopoldstrasse 4, 80802 Miinchen, DE
Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) IEKSEJAS PROGNOZESANAS APARATS
INTRA PREDICTION APPARATUS

(57) 1. lek$éjas prognozésanas aparats, turklat aparats satur:
prognozésanas rezima dekoderi (230), kas konfiguréts, lai atjaunotu
iekS&jas prognozésanas rezimu, balstoties uz iekS&jas prognozée-
Sanas informaciju;
references pikselu generatoru (240), kas konfiguréts, lai generétu
references pikselus, kas atbilst nepieejamiem references pikseliem,
un lai adaptivi filtrétu references pikselus saskana ar iek$éjas
prognozésanas rezimu;
prognozésanas bloku generatoru (250), kas konfiguréts, lai generétu
prognozésanas bloku, izmantojot references pikselus, kas ir noteikti
ar iek$gjas prognozésanas rezimu; un
prognozésanas bloku filtru (260), kas konfiguréts, lai adaptivi filtrétu
dalu no prognozésanas bloka, izmantojot iekSéjas prognozésanas
rezimu,
turklat references pikselu generators (240) adaptivi filtré references
pikselus saskana ar prognozéSanas bloka izméru, kas paredzéts
iekSejas prognozésanas rezimiem, kas eksisté starp horizontalo
rezimu un iekS€jas prognozésanas rezimu ar 45° virzienu attieciba
pret horizontalo rezimu,
turklat, kad references pikseli ir filtréti otrajam orientétajam iekséjas
prognozésanas rezimam, tad arf ir filtréti references pikseli pirmajam
orientétajam iekSéjas prognozésanas rezimam, kas ir tuvak iekséjas
prognozésanas rezimam ar 45° virzienu attieciba pret horizontalo
rezZimu ka otrais orientétais iek$éjas prognozésanas rezims,
turklat otrais un pirmais orientétie iek$€jas prognozésanas rezimi
eksisté starp horizontalo rezimu un iek$€jas prognozésanas rezimu
ar 45° virzienu attieciba pret horizontalo rezimu,
turklat iekSéjas prognozésanas rezimam ar 45° virzienu attieciba
pret horizontalo reZimu ir piemérots filtrs, un tas nav piemérots
horizontalajam un vertikalajam rezimam,
turklat orientéto rezZimu skaits, kuriem ir piemérots filtrs, palielinas,
palielinoties prognozésanas bloka izméram,
turklat references pikselu generators (240) nefiltré prognozéSanas
bloka, kas ir mazaks par iepriek§ noteikto izméru, references
pikselus.

2. Aparats saskana ar 1. pretenziju, turklat, kad iek$gjas
prognozésanas rezims ir plaknes rezims, prognozé$anas bloka
generators generé prognozésanas bloka references pikseli, izman-
tojot stlra references pikseli, kreiso references pikseli un augséjo
references pikseli.

(1) 3059956

(22) 29.07.2011

(32) 31.07.2010 (33) KR
28.06.2011 KR
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(51) HO4N 19/1172014.0%)
HO4N 19/1762014.01)
HO4N 19/82(%014.01
HO4N 19/593(2014.01)
HO4N 19/182(2014.01)
HO4N 19/46(2014.01
HO4N 19/157(2014.01)
(21) 16161940.8
(43) 24.08.2016
(45) 13.06.2018
(31) 20100074460
20110063288
(62) EP11814797.4 | EP2600613
(73) M&K Holdings Inc., 3rd Floor, Kisan Building, 67, Seocho-
Daero 25-Gil, Seocho-Gu, Seoul 06586, KR
(72) OH, Soo Mi, KR
YANG, Moonock, SG
(74) Grinecker Patent- und Rechtsanwalte PartG mbB,
Leopoldstrasse 4, 80802 Miinchen, DE
Artis KROMANIS, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) APARATS ATTELA KODESANAI
APPARATUS FOR ENCODING AN IMAGE
(57) 1. Aparats attéla kodésanai, turklat aparats satur:
iekSejas prognozésanas bloku (150), kas konfiguréts, lai noteiktu
iek$&jas prognozésanas rezimu, lai generétu references pikselus,
kas atbilst nepieejamiem references pikseliem, lai adaptivi filtrétu
references pikselus saskana ar iekSéjas prognozésanas rezimu
un lai generétu prognozésanas bloku, izmantojot pikselus, kas ir
noteikti ar iek§€jas prognozeésanas rezimu;
transformacijas bloku (120), kas konfiguréts, lai transformétu
paliekoSo bloku, kas ir paliekoSais signals starp sakotnéjo bloku
un prognozésanas bloku, ko generé iek$éjas prognozésanas
bloks (150), lai generétu transformacijas bloku;
kvantéSanas bloku (130), kas konfiguréts transformacijas bloka
kvantésanai, lai generétu kvantétu bloku; un
entropijas kodéSanas bloku (140), kas konfiguréts, lai entropiski
kodétu kvantétu bloku,
turklat iek§€jas prognozésanas bloks (150) adaptivi filtré references
pikselus saskana ar prognozéSanas bloka izméru, kas paredzéts
iekS€jas prognozésanas rezimiem, kas eksisté starp horizontalo
rezimu un iekS€jas prognozésanas rezimu ar 45° virzienu attieciba
pret horizontalo rezimu,
turklat, kad references pikseli ir filtréti otrajam orientétajam iekséjas
prognozésanas rezimam, tad references pikseli arT ir filtréti pirmajam
orientétajam iekS&jas prognozésanas rezimam, kas ir tuvak iekséjas
prognozésanas rezimam ar 45° virzienu attieciba pret horizontalo
rezZimu ka otrais orientétais iek$€éjas prognozésanas rezims,
turklat otrais un pirmais orientétie iek$€jas prognozésanas rezimi
eksisté starp horizontalo rezimu un iek§€jas prognozésanas rezimu
ar 45° virzienu attieciba pret horizontalo rezimu,
turklat iekSéjas prognozésanas rezimam ar 45° virzienu attieciba
pret horizontalo rezimu ir piemérots filtrs, un tas nav piemérots
horizontalajam un vertikalajam rezimam,
turklat iekSejas prognozésanas reZimu skaits, kuriem ir piemérots
filtrs, palielinas, palielinoties prognozéSanas bloka izméram,
turklat iek$éjas prognozésanas bloks (150) nefiltré prognozésanas
bloka, kas ir mazaks par ieprieks noteikto izméru, references pikselus.
2. Aparats saskana ar 1. pretenziju, turklat, kad iek$gjas
prognozésanas rezims ir plaknes rezims, iek§€jas prognozésanas
bloks (150) generé prognozésanas bloku, izmantojot stlra referen-
ces pikseli, kreiso references pikseli un augséjo references pikseli.

(11) 3059960

(22) 29.07.2011

(32) 31.07.2010 (33) KR
28.06.2011 KR

(51) CO7D 487/04(2006.01)
CO07C 59/255(2006.01)

(21) 14815215.0

(43) 07.09.2016

(45) 29.08.2018

(11) 3063151

(22) 30.10.2014

(31) 20130842 (32) 01.11.2013 (33) Cz
(86) PCT/CZ2014/000125 30.10.2014
(87) W02015/062562 07.05.2015

(73) Zentiva K.S., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, CZ
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(72) RICHTER, Jindrich, CZ
LEHNERT, Petr, CZ
JARRAH, Kamal, CZ
DAMMER, Ondrej, CZ
KREJCIK, Lukas, CZ

(74) Jirotkova, Ivana, et al, Rott, Ruzicka & Guttmann, Patent,
Trademark and Law Office, Vinohradska 37, 120 00
Praha 2, CZ
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV

(54) (2R)-4-O0KSO-4-[3-(TRIFLUORMETIL)-5,6-DI-
HIDRO[1,2,4]TRIAZOLO[4,3-A]PIRAZIN-7(8H)-IL]-1-
(2,4,5-TRIFLUORFENIL)BUTAN-2-AMINA SALS STABILA
POLIMORFA FORMA AR L-VINSKABI
A STABLE POLYMORPH OF THE SALT OF (2R)-4-
0XO0-4-[3-(TRIFIUOROMETHYL)-5,6-DIHYDRO[1,2,4]TRI-
AZOLO[4,3-A]PYRAZIN-7(8H)-YL]-L-(2,4,5-TRIFLUORO-
PHENYL)BUTAN-2-AMINE WITH L-TARTARIC ACID

(57) 1. Sitagliptina sals ar L-vinskabi kristaliska forma, kas ir
raksturiga ar Sadiem atstaroSanas lenkiem pulvera rentgendifrakcijas
aina: 5,9; 9,8; 14,2; 19,5; 23,8 un 26,2 +0,2° 2-téta, izmantojot
CuKa starojumu pie A = 1,542 A = 0,1542 nm.

2. Sitagliptina sals ar L-vinskabi kristaliska forma saskana ar
1. pretenziju, kas raksturiga ar to, ka tas kuSanas punkts ir 201 lidz
204 °C.

3.  Sitagliptina sals ar L-vinskabi, kas raksturigs ar to, ka tas
uzrada kristaliskas formas saskana ar 1. vai 2. pretenziju klatbatni.

4.  Tehnologisks process sitagliptina L-tartrata kristaliskas
formas saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pretenzijai iegi$anai, kas

sagatavotais maisijums tiek uzturéts temperatdra no 40 idz 60 °C,
labak 50 °C.

5. Tehnologisks process sitagliptina L-tartrata kristaliskas
formas saskana ar 1. vai 2. pretenziju ieguSanai, kas raksturigs ar
to, ka sitagliptina L-tartrata suspensija, kas raksturiga ar $adiem
atstaroSanas lenkiem pulvera rentgendifrakcijas aina: 5,8; 12,9;
16,1; 18,0; 21,3; 23,4 un 26,2 +0,2° 2-téta, tiek sildita ar nelielu
sitagliptina L-tartrata saskana ar 1. vai 2. pretenziju papildingjumu

diapazona no 50 Iidz 82 °C, vai atkartoti sildita [idz Sai temperatarai.

6.  Sitagliptina L-tartrata kristaliskas formas saskana ar jebkuru
no 1. lidz 3. pretenzijai izmantoSana farmaceitiskas kompozicijas
razoSanai.

(51) CO7D 231/120200691)
AO1TN 43/5612006.9)
AO1TN 43/7212006.0)
CO7D 261/082005.07
A01P 7/0012006:97
CO7D 401/042%05.07
CO7D 207/3372006.97
AO1TN 43/80120%6.9)

(21) 14793178.6

(43) 14.09.2016

(45) 09.05.2018

(11) 3066079

(22) 05.11.2014

(31) 13191610 (32) 05.11.2013 (33) EP
14181149 15.08.2014 EP

(86) PCT/EP2014/073794 05.11.2014

(87) W02015/067646 14.05.2015

(73) Bayer CropScience Aktiengesellschaft, Alfred-Nobel-
Strasse 50, 40789 Monheim, DE
(72) HALLENBACH, Werner, DE
SCHWARZ, Hans-Georg, DE
ILG, Kerstin, DE
GORGENS, Ulrich, DE
KOBBERLING, Johannes, DE
TURBERG, Andreas, DE
BOHNKE, Niels, DE
MAUE, Michael, DE
VELTEN, Robert, DE
HARSCHNECK, Tobias, DE
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HAHN, Julia Johanna, DE
HORSTMANN, Sebastian, DE

(74) BIP Patents, c/o Bayer Intellectual Property GmbH, Alfred-
Nobel-Stralte 10, 40789 Monheim am Rhein, DE
Aleksandrs SMIRNOVS, Patentu agentira A.SMIRNOV &
Co., Alises iela 10-69, Riga, LV-1046, LV

(54) JAUNI SAVIENOJUMI ARTROPODU APKAROSANAI
NOVEL COMPOUNDS FOR COMBATING ARTHROPODS

(57) 1. Savienojumi ar formulu (la”):

kura:

D, ir C-R" grupa vai heteroatoms, kas izvéléts no N atoma un
O atoma;

D, ir C-R" grupa vai heteroatoms, kas izvéléts no N atoma un
O atoma;

D, ir C atoms vai N atoms;

D, ir C atoms vai N atoms;

D, ir C-R" grupa vai N atoms;

turklat ne vairak ka viens (1) vai divi aizvietotaji, kas izvéléti no
D,, D,, D,, D, un D, ir heteroatomi;

ir aromatiska sistéma; un

R" ir neobligati aizvietota C, alkilgrupa;

aizvietotaji ir $adi:

ir C-H,

ir CR® grupa vai N atoms,

ir CR* grupa,

ir C-H,

ir CR® grupa vai N atoms,

ir C-H,

ir C-H un

ir CR'™ grupa vai N atoms;

R®, R*, R® un R katrs neatkarigi viens no otra ir H atoms, halogéna
atoms, cianogrupa, nitrogrupa, katra gadijuma neobligati aizvietota
C,qalkilgrupa, C, cikloalkilgrupa, C, .alkoksigrupa, N-C, .alkoksi-
iminoC, alkilgrupa, C, .alkilsulfanilgrupa, C, .alkilsulfinilgrupa,
C, ;alkilsulfonilgrupa, N-C, .alkilaminogrupa, N,N-di-C, .alkilamino-
grupa vai N-C, alkoksiC, ,alkilaminogrupa vai 1-pirolidinilgrupa;
kad neviens no A, un A, aizvietotajiem nav N atoms, tad R® un
R* kopa ar oglekla atomu, kuram tie ir pievienoti, var veidot 5- vai
6-loceklu gredzenu, kas satur 0, 1 vai 2 slapekla atomus un/vai
0 vai 1 skabekla atomu, un/vai 0 vai 1 séra atomu; vai,

kad neviens no A, un A, aizvietotajiem nav N atoms, tad R? un
R® kopa ar oglekla atomu, kuram tie ir pievienoti, var veidot 6-lo-
ceklu gredzenu, kas satur 0, 1 vai 2 slapekla atomus;

Re ir fluoraizvietota C, ,alkoksigrupa vai fluoraizvietota C, alkilgrupa;
R™ neatkarigi ir H atoms, halogéna atoms, cianogrupa, nitrogrupa,
aminogrupa vai neobligati aizvietota C, ;alkilgrupa, C, alkiloksigrupa,
C, calkilkarbonilgrupa, C, .alkilsulfanilgrupa, C, .alkilsulfinilgrupa,
C, ;alkilsulfonilgrupa, vélams H atoms;

W ir O atoms vai S atoms;

Q ir H atoms, formilgrupa, hidroksilgrupa, aminogrupa vai katra
gadijuméa neobligati aizvietota C, .alkilgrupa, C, alkenilgrupa,
C, calkinilgrupa, C, (cikloalkilgrupa, C, jheterocikloalkilgrupa, C, ,alk-
oksigrupa, C,alkilC, cikloalkilgrupa, C, cikloalkilC, .alkilgrupa,
C¢-.C,,.C,-arilgrupa, C, ;heteroarilgrupa, C-,C, -,C, aril(C,-C,)alkil-
grupa, C, ;heteroarilC, ,alkilgrupa, N-C, ,alkilaminogrupa, N-C,_alkil-
karbonilaminogrupa vai N,N-di-C, ,alkilaminogrupa; vai

ir neobligati daudzkart ar V aizvietots nepiesatinats 6-loceklu

N K N S

IN

W www> > > >

o

karbocikls; vai
ir neobligati daudzkart ar V aizvietots nepiesatinats 4-, 5- vai
6-loceklu heterociklisks gredzens, turklat
V neatkarigi ir halogéna atoms, cianogrupa, nitrogrupa, katra
gadijuméa neobligati aizvietota C, .alkilgrupa, C, ,alkenilgrupa,
C,_alkinilgrupa, C, .cikloalkilgrupa, C, .alkoksigrupa, N-C, .alk-
oksiiminoC, _alkilgrupa, C, alkilsulfanilgrupa, C, alkilsulfinilgrupa,
C, calkilsulfonilgrupa vai N,N-di-(C, salkil)aminogrupa;
turklat, gadijuma, kad katra no grupam R3, R%, R®, R, R, Q un
V ir neatkarigi viena no otras aizvietota, tad aizvietotaji ir viens (1)
aizvietotajs vai vairaki aizvietotdji, kas ir izvéléti no grupas, kas sa-
stav no aminogrupas, hidroksilgrupas, halogéna atoma, nitrogrupas,
cianogrupas, izocianogrupas, merkaptogrupas, izotiocianatogrupas,
C,_karboksilgrupas, karbonamidgrupas, SF, grupas, aminosulfonil-
grupas, C, alkilgrupas, C, cikloalkilgrupas, C, ,alkenilgrupas,
C, ,cikloalkenilgrupas, C, ,alkinilgrupas, N-mono-C, alkilamino-
grupas, N,N-di-C, ,alkilaminogrupas, N-C, ,alkanoilaminogrupas,
C, ,alkoksigrupas, C, ,alkeniloksigrupas, C, alkiniloksigrupas,
C, ,cikloalkoksigrupas, C, cikloalkeniloksigrupas, C, alkoksi-
karbonilgrupas, C, ,alkeniloksikarbonilgrupas, C, ,alkiniloksikarbonil-
grupas, C.-,C,-,C, -ariloksikarbonilgrupas, C, ,alkanoilgrupas,
C, ,alkenilkarbonilgrupas, C, alkinilkarbonilgrupas, C.-,C,-,C, -
arilkarbonilgrupas, C, ,alkilsulfanilgrupas, C, ,cikloalkilsulfanilgrupas,
C,_alkiltiogrupas, C, alkeniltiogrupas, C, cikloalkeniltiogrupas,
C, ,alkiniltiogrupas, C, ,alkilsulfenilgrupas un C, alkilsulfinilgrupas,
ieskaitot abus C, alkilsulfinilgrupas enantiomérus, C, alkilsulfonil-
grupas, N-mono-C, ,alkilaminosulfonilgrupas, N,N-di-C, ,alkilamino-
sulfonilgrupas, C, ,alkilfosfinilgrupas, C, ,alkilfosfonilgrupas, ieskaitot
abus C, ,alkilfosfinilgrupas un C, alkilfosfonilgrupas enantiomérus,
N-C, ,alkilaminokarbonilgrupas, N,N-di-C, ,alkilaminokarbonilgrupas,
N-C, ,alkanoilaminokarbonilgrupas, N-C, ,alkanoil-N-C, ,alkilamino-
karbonilgrupas, C-,C,-,C, -arilgrupas, C,C,-,C, -ariloksigrupas,
benzilgrupas, benziloksigrupas, benziltiogrupas, C.-,C,-,C, -aril-
tiogrupas, C.-,C,-,C,,-arilaminogrupas, benzilaminogrupas, hetero-
ciklilgrupas un trialkilsiliigrupas, aizvietotaji, kas saistiti caur dubultu
saiti, tadi, ka C, alkilidéngrupa (pieméram, metilidéngrupa vai
etilidéngrupa), oksogrupa, tioksogrupa, iminogrupa un aizvietota
iminogrupa,
ka arT savienojumu ar formulu (la”) sali, N-oksidi un tautoméras
formas.

2. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumi
ar formulu (la”) ir savienojumi ar formulu (I-T3):

4, s/
B; N
R 11 A4 W
A// 3%—4(
\ —_
A2_A3 /N_Q
1
R (I-T3),

kurda R', A, A,, A,, A, R", B,, B,, B,, B;, R%, Q un W ir, k& de-
finéts 1. pretenzija.

3.  Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumi
ar formulu (la”) ir savienojumi ar formulu (I-T2):

>/7A4 A
Al \
A=A, N—Q
R’

(I-T2),
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kura
R, A, A, A, A, R", B, B, B, B, R, Qun W ir, kd definéts
1. pretenzija.

4. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumi
ar formulu (la”) ir savienojumi ar formulu (I-T4):

\ JE—
Ar=h,

N—Q
W/
R (I-T4),
kura R', A, A,, A,, A,, R", B,, B,, B,, B;, R®, Q un W ir, k& de-
finéts 1. pretenzija.

5. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumi
ar formulu (Ia”) ir savienojumi ar formulu (I-T22):

8

R B
Y 2\B1
sl |

A4 wW
A/ \
\_
A—A, /N—Q
R1
(T-22),

kura R', A, A,, A,, A,, R", B,, B,, B,, B;, R®, Q un W ir, k& de-
finéts 1. pretenzija.

6.  Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumi
ar formulu (la”) ir savienojumi ar formulu (I-T23):

8

R B
Y 2\51
ol |

A, W
A/ \
\ —_—
A=A, /N*Q
R’
(I-T23),

kura R', A, A, A, A, R", B,, B, B,, B;, R%, Q un W ir, kad de-
finéts 1. pretenzija.

7. Savienojumi saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojumi
ar formulu (la”) ir savienojumi ar formulu (I-T46):

8

R BZ\
Y B1
gl

A, w
A/ \
\ —
A=Ay N—Q
1
R (I-T46),
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kurda R', A, A,, A,, A, R", B,, B,, B,, B;, R®, Q un W ir, kéd de-
finéts 1. pretenzija.

8.  Savienojumi saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai,
turklat R neatkarigi ir H atoms un W ir O atoms.

9.  Savienojumi saskana ar jebkuru no 1. [idz 8. pretenzijai,
turklat R" ir metilgrupa.

10. Savienojumi saskana ar jebkuru no 1. [idz 9. pretenzijai,
turklat Q ir C, alkilgrupa, ciklopropilgrupa, 1-(ciano)ciklopropilgrupa,
1-(perfluoréta C, _alkil)ciklopropilgrupa, 1-(C, ,alkil)ciklopropilgrupa,
1-(tiokarbamoil)ciklopropilgrupa, halogénaizvietota C, ,alkilgrupa,
tietan-3-ilgrupa, N-metil-pirazol-3-ilgrupa vai 2-okso-2(2,2,2-trifluor-
etilamino)etilgrupa.

11. Insekticidu kompozicija, kas raksturiga ar vismaz vienu
savienojumu ar formulu (1a”) saskana ar jebkuru no 1. lidz 10. pre-
tenzijai un pildvielu un/vai virsmaktivo vielu.

(51) AG1K 38/22(2006.00
AG61K 31/585200601)
AG1P 3/0412006.97

(21) 14816018.7

(43) 05.10.2016

(45) 07.11.2018

(11) 3074033

(22) 25.11.2014

(31) 201361908998 P (32) 26.11.2013 (33) US
(86) PCT/US2014/067393 25.11.2014
(87) WO02015/081093 04.06.2015

(73) The Children’s Medical Center Corporation, 55 Shattuck
Street, Boston, Massachusetts 02115, US
(72) OZCAN, Umut, US
(74) Potter Clarkson LLP, The Belgrave Centre, Talbot Street,
Nottingham NG1 5GG, GB
Aleksandra FORTUNA, FORAL Intelektuala Tpasuma
agentdra, SIA, a/k 98, Riga, LV-1050, LV
(54) SAVIENOJUMI APTAUKOSANAS ARSTESANAI UN TO
IZMANTOSANAS METODES
COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF OBESITY AND
METHODS OF USE THEREOF
(57) 1. Farmaceitisks sastavs izmantoSanai svara zaudéSanas
veicinasana pacientam pirmsaptauko$anas, aptauko$anas vai
patologiskas aptauko$anas stadija; kermena tauku samazinasanai
pacientam pirmsaptauko$anas, aptaukosanas vai patologiskas ap-
taukoSanas stadija; partikas uznemsanas samazinaSanai pacientam
pirmsaptaukosanas, aptaukos$anas vai patologiskas aptaukosanas
stadija; glikozes homeostazes uzlaboSanai pacientam pirmsaptau-
kosanas, aptaukosanas vai patologiskas aptaukosanas stadija; vai
ta kombinacijas, kas satur savienojumu, kas definéts ar formulu (l):

OR,

vai ta enantiomérs vai diastereoizomérs; vai enantioméru maisijums,
diastereoizoméru maisijums vai to racémiskais maisijums,

turklat R,-R; neatkarigi ir Gdenraza atoms, karbonskébe (-COOH),
formilgrupa, acilgrupa, primarais amids (pieméram, -CONH,), se-
kundarais amids (pieméram, -CONHR,), terciarais amids (piemé-
ram, CONR(R,), sekundarais karbamats (pieméram, -OCONHR,;
-NHCOOR,), terciarais karbamats (pieméram, -OCONR,R;
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-NR,COOR,), urinviela (pieméram, -NHCONHR,; -NR,CONHR;;
-NHCONR(R,,

-NR,CONRR,), karbinols (pieméram, -CH,OH; -CHR,OH,
-CR,R,OH), &teris (pieméram, -OR,), esteris (pieméram, -COOR,),
spirts (-OH), tiols (-SH), primarais amins (-NH,), sekundarais amins
(pieméram,-NHR,), terciarais amins (pieméram, -NRsRs), tioéteris
(pieméram, -SR;), sulfinilgrupa (pieméram, -SOR,), sulfonilgrupa
(pieméram, -SOOR,), sulfingrupa, halogéna atoms, nitrils vai CF,;
vai alkilgrupa, cikloalkilgrupa, heterocikloalkilgrupa, alkilarilgrupa,
alkenilgrupa, alkinilgrupa, arilgrupa vai heteroarilgrupa, kas ne-
obligati ir aizvietota ar vienu Iidz pieciem aizvietotajiem, kas attiecigi
ir izvéléti no alkilgrupas, ciklopropilgrupas, ciklobutilétera, amina,
halogéna atoma, hidroksilgrupas, étera, nitrila, CF,, estera, amida,
urinvielas, karbamata, tioétera, karbonskabes un arilgrupas;

R, ja tads ir, atseviski katra gadijuma ir alkilgrupa, cikloalkilgrupa,
heterocikloalkilgrupa, alkilarilgrupa, alkenilgrupa, alkinilgrupa,
arilgrupa vai heteroarilgrupa, kas neobligati aizvietota ar vienu
[Tdz pieciem aizvietotajiem, kas atseviski ir izvéléti no alkilgrupas,
ciklopropilgrupas, ciklobutilétera, amina, halogéna atoma, hidroksil-
grupas, étera, nitrila, CF,, estera, amida, urinvielas, karbamata,
tioétera, karbonskabes un arilgrupas;

turklat punktéta linija apzimé vienu vai divas saites;

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai zalu priekStecviela.

2. Sastavs saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir
vitaferins A.

3. Sastavs saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums ir
savienojuma ar formulu | produkts, kas ieglts ar Mihaela pievie-
no$anas reakciju.

4.  Sastavs saskana ar 3. pretenziju, turklat Mihaela pievienoSa-
nas reakcija funkcionalizacija ir pie gredzena A vai pie gredzena E.

5.  Sastavs saskana ar 1. pretenziju, kas papildus satur leptinu,
leptina analogu vai to kombinacijas.

6. Sastavs saskana ar jebkuru no 1. Ildz 5. pretenzijai iz-
mantoSanai kermena svara samazinaSanas veicinasana pacientam
pirmsaptaukosanas, aptaukosanas vai patologiskas aptaukosanas
stadija.

7. Sastavs izmantoSanai saskana ar 6. pretenziju, turklat
farmaceitiskais sastavs tiek ievadits efektiva daudzuma kermena
svara samazinasanai par vismaz 10 %, vélams par vismaz 15 %,
vélamak par vismaz 20 %.

8.  Sastavs saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai iz-
mantoSanai kermena tauku samazinaSanas veicinasana pacientam
pirmsaptaukosanas, aptaukosanas vai patologiskas aptaukosanas
stadija.

9. Sastavs izmantoSanai saskana ar 8. pretenziju, turklat
farmaceitiskais sastavs tiek ievadits efektiva daudzuma kermena
tauku samazinasanai par vismaz 10 %, vélams par vismaz 15 %,
vélamak par vismaz 20 %.

10. Sastavs saskana ar jebkuru no 1. [[dz 5. pretenzijai
izmantoSanai partikas uznem$anas samazindSanai pacientam
pirmsaptaukosanas, aptaukosanas vai patologiskas aptaukosanas
stadija.

11. Sastavs izmantoSanai saskana ar 10. pretenziju, turklat
farmaceitiskais sastavs tiek ievadits efektivda daudzuma dienas
vidéja partikas daudzuma (kaloriju izteiksmé) samazinasanai par
vismaz 15 %, vélams par vismaz 25 %, vélamak par vismaz 35 %.

12. Sastavs saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai izman-
toSanai glikozes homeostazes uzlaboSanai pacientam pirmsaptau-
koSanas, aptaukos$anas vai patologiskas aptaukosanas stadija.

13. Sastavs izmantoSanai saskana ar 12. pretenziju, turklat
farmaceitiskais sastavs tiek ievadits efektiva daudzuma tuksa dasa,
lai vidéjo glikozes lImeni plazma samazinatu par vismaz 10 %,
vélams par vismaz 15 %, vélamak par vismaz 20 %.

14. Sastavs izmantoSanai saskana ar 12. pretenziju, turklat
farmaceitiskais sastavs tiek ievadits efektiva daudzuma gliko-
zes limena asinis pazeminasanai IiJdz mazakam par aptuveni
180 mg/dl.

15. Sastavs izmantoSanai saskana ar 12. pretenziju, turklat
sastavs papildus satur vienu vai vairakus pretdiabéta Iidzek|us,
lai uzlabotu glikozes homeostazi.

16. Sastavs saskana ar jebkuru no 1. [[dz 5. pretenzijai
izmanto$anai pacientam ar normalu svaru, pirmsaptaukoSanas,
aptaukosanas vai patalogiskas aptaukosanas stadija kermena
masas indeksa paaugstinaSanas novérsanai.

17. Sastavs izmantoSanai saskana ar jebkuru no 6. Iidz
16. pretenzijai, kas paredzéts vienlaicigai lietoSanai ar leptinu,
leptina analogu vai to kombinacijam.
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(54) AIZSARGLAKA AR PRETPIELIPSANAS IEDARBIBU UN
METODE AIZSARGLAKAS UZLIKSANAI
PROTECTIVE LACQUER WITH ANTI-ADHESIVE EF-
FECT AND METHOD FOR APPLYING A PROTECTIVE
LACQUER

(57) 1. Aizsarglaka (1) informativajam panelim, kur aizsarg-

(1) 3075790

(22) 05.11.2015

lakai (1) ir virsma (4) ar neregulari sadalitiem punktveidapaaug-
stinajumiem (3), turklat paaugstindjumus (3) veido dalinas (7), kas
ir izvietotas aizsargslana (1) lakas slant (2), kam ir raksturigs tas,
ka aizsargslani uzklaj ka virséjo virsmas laku uz cela zimes (15)
vai uz informativapanela.

2. Aizsarglaka saskana ar 1.pretenziju, kam ir raksturigs tas,
ka izmanto viena komponenta vai vairaku komponentu laku un ka
aizsarglaku (1) uzklaj viena slant vai vairakos slanos.

3.  Aizsarglaka saskana ar vienu no 1. vai 2.pretenzijas, kam
ir raksturigs tas, ka dalinas (7) ir iestradatas laka ka caurspidigas
lodiSu formas pérlites.

4. Aizsarglaka saskana ar vienu no 1. [idz 4. pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka dalinu (7) diametrs (9) ir no 10 Iidz 200um.

5.  Aizsarglaka saskana ar iepriek$ejo pretenziju, kam ir rak-
sturigs tas, ka lakas slanim (2) ir biezums (8), kas ir mazaks par
dalinu diametru (9).

6.  Aizsarglaka saskana ar vienu no 1.lildz 5.pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka dalinas (7) atrodas uz lakas substrata (LU).

7. Aizsarglaka saskana ar 5.vai 6.pretenziju, kam ir raksturigs
tas, ka paaugstinajumi (3) izvirzas no virsmas (4) ar augstumu (6)
no 1 ym lidz 200 pm.

8.  Aizsarglaka saskana ar vienu no 1.lildz 7.pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka paaugstinajumiem (3) ir noapalots gals un/vai
aizsarglakas (1) tilpuma attieciba ir 50-60% no lakas tilpuma un
40-50% no dalinu tilpuma.

9.  Aizsarglaka saskana ar vienu no 1.lildz 8.pretenzijai, kam
ir raksturigs tas, ka minétajai aizsarglakai ir vielu necaurlaidiga
virsma (4) ar nelielu nelidzenuma (Ra) dzilumu, lai varétu viegli
nonemt krasu vai grafiti.

10. Metode aizsarglakas izgatavoSanai saskana ar 1. pretenziju,
kam ir raksturigi $adi metodes soli:

- lakas nodroSinasana, kas ir vai nu iepriek$ izgatavota ar
dalinam (7), vai kura ir iestradatas dalinas (7),

- lakas uzklasana uz cela zimes (15) vai uz informativapanela,

- jauzklasana notiek, izmantojot sietspiedes metodi, pneimatisko
parklajuma metodi vai mehanisko parklajuma metodi.

11. Aizsarglakas izmantoSana saskana ar 1. pretenziju uz
informativapanela, kam ir raksturigs tas, kaaizsarglaka (1) tiek
uzklata uz informativapanela displeja (16).

12. IzmantoSana saskana ar iepriekS€jo pretenziju, kam ir
raksturigs tas, ka displejs (16) ir pléve.
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(54) INFORMATIVA PLAKSNE AR PRETPIELIPES LOKSNI
UN TO IZGATAVOSANAS METODE
ADVISORY DISPLAY BOARD WITH ANTI-ADHESIVE
SHEET AND METHOD FOR THE PRODUCTION THERE-
OF

(57) 1. Informativa plaksne (5) ar plakanu zimes paneli (14)
ar vismaz vienu reklamas virsmas pusi (13), turklat reklamas virs-
mas pusi (13) veido reklamas pléve (15), kas ir uzlikta uz zimes
panela (14), ko raksturo tas, ka reklamas virsmas pusé (13) tiek
uzklats pretpielipes parklajums, turklat pretpielipes parklajums ir
veidots ka caurspidiga pléve (1), uz kuras virsmas (2) ir neregulari
izvietoti punktveida pacélumi (3).

2. Informativa plaksne saskana ar 1. pretenziju, ko raksturo
tas, ka ta ir veidota ka satiksmes zime (11) vai ka reklamas délis.

3. Informativad plaksne saskana ar 1. vai 2. pretenziju, ko
raksturo tas, ka pléve (1) ir veidota ka plastmasas pléve.

4. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 3. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pléve (1) ir liposa veida sasaistita ar
reklamas virsmas pusi (13).

5. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. preten-
zijai, ko raksturo tas, ka zimes panelis (14) ir veidots no metaliska
materiala vai no plastmasas.

6. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka reklamas pléve (15) ir atstarojoSa
reklamas pléve (15).

7. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. [ldz 6. preten-
zijai, ko raksturo tas, ka pretpielipes parklajums ir vienoti sasaistits
ar reklamas plévi (15) vai ka pretpielipes parklajuma pléve ir liposa
veida sasaistita ar reklamas plévi (15).

(11) 3076381

(22) 05.11.2015

8. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pacélumu (3) izméri ir no 10 pm Iidz
10000 pm.

9. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pacélumu (3) izméri ir no 50 pm Iidz
8000 pm.

10. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pacélumu (3) izmérs parsniedz 101 pm.

11. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pacélumu (3) izmérs parsniedz 201 pm.

12. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. lidz 11. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pacélumu (3) izmérs ir mazaks par
1000 pm.

1680

13. Informativa plaksne saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pre-
tenzijai, ko raksturo tas, ka pacélumiem (3) ir noapalots gals.

14. Metode informativas plaksnes (5) izgatavoSanai saskana
ar 1. pretenziju, ko raksturo $adi metodes posmi:

- Zimes panela sagadasana (14);

- reklamas pléves (15) uzklasana;

- pretpielipes parklajuma uzklaSana pléves veida (1), turklat
pléves (1) otra pusé (4) ir limpléve, vai limpléve tiek uzklata rek-
lamas plévei (15),

- Zimes panela (14) norulléSana vai nopreséSana ar reklamas
plévi (15) un plévi (1).

15. Metode informativas plaksnes (5) modernizacijai saskana
ar 1. pretenziju, ko raksturo tas, ka reklamas virsmas puse (13)
tiek notirita un pretpielipes parklajums ka pléve (1) tiek pieliméts
pie reklamas virsmas puses (13), turklat pléves (1) otra pusé (4)
ir uzlikta ITmpléve, vai reklamas virsmas pusei (13) ir uzklata lime.
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(54) BENZIMIDAZOLPROLINA ATVASINAJUMU LIETOSANA
USE OF BENZIMIDAZOLE-PROLINE DERIVATIVES
(567) 1. Savienojums ar formulu (I):
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Formula (1)
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vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai saulrieta sindroma (51) CO7F 9/576(2006:0%) (11) 3080134
profilaksé vai arstésana; A61P 19/02(2006.01)
turklat savienojums ar formulu (1) ir absolGta konfiguracija (S); A61K 31/675(2006.07)
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2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat Sis
savienojums ir:
[(S)-2-(5-hlor-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metil-2-pirimidin-2-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(5-brom-7-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metil-2-[1,2,3]triazol-2-il-fenil)metanons;
[(S)-2-(5-brom-7-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metil-2-pirimidin-2-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(5-hlor-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metoksi-2-[1,2,3]triazol-2-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(6-brom-5-fluor-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metil-2-[1,2,3]triazol-2-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(5,6-dimetoksi-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metil-2- [1,2,3]triazol-2-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(5,6-dimetoksi-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metil-2-pirazol-1-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(5,6-dimetoksi-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metoksi-2- [1,2,3]triazol-2-ilfenil)metanons;
[(S)-2-(6-hlor-5-trifluormetil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-
1-il]-(5-metil-2-[1,2,3]triazol-2-ilfenil)metanons;
(5-metil-2-[1,2,3]triazol-2-ilfenil)[( S)-2-metil-2-(5-trifluormetil- 1H-benz-
imidazol-2-il)pirolidin-1-iljmetanons vai
(5-metil-2-[1,2,3]triazol-2-ilfenil)[( S)-2-metil-2-(5-trifluormetoksi-1H-
benzimidazol-2-il)pirolidin-1-iljmetanons.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat Sis
savienojums ir:
[(S)-2-(5-brom-7-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-
1-il](5-metil-2-pirimidin-2-ilfenil)metanons.

4.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju vai ta farmaceitiski
pienemams sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju, turklat Sis
savienojums ir:
[(S)-2-(5-hlor-4-metil-1H-benzimidazol-2-il)-2-metilpirolidin-1-il](5-
metoksi-2-[1,2,3]triazol-2-ilfenil)metanons.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [idz 4. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai saskana ar 1. pretenziju,
turklat savienojums tiek lietots saulrieta sindroma profilaksei vai
arstéSanai pacientam ar Alcheimera tipa demenci.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai saskana ar 5. pre-
tenziju, turklat attiecigajam pacientam ir vidéjas stadijas Alcheimera
demence.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [1dz 4. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai saskana ar jebkuru no
1. 'dz 4., 5. vai 6. pretenziju, turklat minétais saulrieta sindroms
ir pécpusdienas saulrieta sindroms.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 4. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai tada medikamenta
razoSanai, kas lietojams saulrieta sindroma profilaksei vai arstéSanai.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 4. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai saskana ar jebkuru
no 1. Iidz 7. pretenzijai, turklat profilakses vai arstéSanas objekts
ir pastiprinats nemiers.
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(54) PIRIDONAMIDU ZALU PRIEKSTECVIELAS, KAS DERI-
GAS KA NATRIJA KANALU MODULATORI
PRODRUGS OF PYRIDONE AMIDES USEFUL AS
MODULATORS OF SODIUM CHANNELS

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

seanall

Ry

turklat neatkarigi katra gadijuma:

R? un R® neatkarigi ir Gdenraza atoms, halogéna atoms vai
(C,-Cyalkilgrupa, turklat minéta (C,-Cj)alkilgrupa ir aizvietota ar
0 I'dz 6 halogéna atomiem;

R® ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, OH grupa vai (C,-C)alkil-
grupa, turklat minéta (C,-Cy)alkilgrupa ir aizvietota ar 0 Iidz 6 halo-
géna atomiem un turklat ne vairak ka divas minétas (C,-C)alkil-
grupas CH, elementarvienibas, kas nav blakuseso$as, var bat
aizvietotas ar -O-;

R ir Gdenraza atoms, halogéna atoms vai (C,-C,)alkilgrupa, turklat
minéta (C,-C,)alkilgrupa ir aizvietota ar 0 lidz 6 halogéna atomiem un
turklat ne vairak ka divas minétas (C,-C)alkilgrupas CH, elementar-
vienibas, kas nav blakuseso$as, var bat aizvietotas ar -O-; un

X ir -PO(OH),, -PO(OH)OM*, -PO(0O"),-2M* vai -PO(O"),-D*; M* ir
farmaceitiski pienemams vienvértigs katjons; un D?* ir farmaceitiski
pienemams divvertigs katjons;

ar nosacijumu, ka R?, R% R® un R’ nav vienlaicigi Gdenraza atomi,
turklat “alkilgrupa” apzimé nesazarotu vai sazarotu oglidenraza
virkni, kas ir pilnigi piesatinata vai kas satur vienu vai vairakas
nepiesatinatas elementarvienibas.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat R? ir Gdenraza
atoms, Cl vai CF, un/vai turklat R® ir Gdenraza atoms, Cl, CF, vai
CF,CF,, un/vai turklat R® ir Gdenraza atoms, Cl, F, CH,, OCH, vai
OCF,, un/vai turklat R” ir Gdenraza atoms, fluora atoms vai OCF,,
un/vai turklat X ir -PO(OH),.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (I-B):
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o #NTo-x
NN
H
R3 0
RS
R7
I-B

turklat neatkarigi katra gadijuma:

R? ir halogéna atoms vai (C,-C;)alkilgrupa, turklat minéta (C,-C,)alkil-
grupa ir aizvietota ar 0 dz 6 halogéna atomiem;

R® ir halogéna atoms, OH vai (C,-C)alkilgrupa, turklat minéta
(C,-C,)alkilgrupa ir aizvietota ar O [idz 6 halogéna atomiem un
turklat ne vairak ka divas minétas (C,-C,)alkilgrupas CH, elementar-
vienibas, kas nav blakusesoS$as, var bat aizvietotas ar -O-;

R ir halogéna atoms vai (C,-C;)alkilgrupa, turklat minéta (C,-C,)alkil-
grupa ir aizvietota ar O Ilidz 6 halogéna atomiem un turklat ne
vairak ka divas minétas (C,-C)alkilgrupas CH, elementarvienibas,
kas nav blakuseso$as, var bat aizvietotas ar -O-; un

X ir -PO(OH),, -PO(OH)O'M*, -PO(O),-2M* vai -PO(O"),-D*; M* ir
farmaceitiski pienemams vienvértigs katjons; un D?* ir farmaceitiski
pienemams divvertigs katjons.

4.  Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat R® ir CF,,
Cl vai CF,CF, un/vai turklat R® ir F, CH, vai OCH,, un/vai turklat
R” ir F, un/vai turklat (i) X ir -PO(OH), vai (ii) X ir -PO(OH)O-M*,
-PO(0O),2M*, vai -PO(0O"),-D**; M* ir Li*, Na* vai K*, un D* ir Mg*
vai Ca?".

5. Savienojums saskana ar 3. pretenziju, turklat savienojums
ir:

Os__OH

P.
| OH
o)

A\

o}

oY
F M

(4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluormetil)pbenzamido)-2-okso-
piridin-1(2H)il)metildihidrogénfosfats vai ta farmaceitiski pienemams
sals vai turklat savienojums ir:

[] I
/\:/< g
o}

CF3

O OH
I™OH

(4-(2-(4-fluor-2-metoksifenoksi)-4-(perfluoretil)benzamido)-2-okso-
piridin-1(2H)il)metildihidrogénfosfats vai ta farmaceitiski pienemams
sals vai turklat savienojums ir:
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Op,OH
| OH
o]

)
@jo

HN 0
CC
F Me
Cl

(4-(4-hlor-2-(4-fluor-2-metilfenoksi)benzamido)-2-oksopiridin-
1(2H)il)metildihidrogénfosfats vai ta farmaceitiski pienemams sals.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (I-A):

2
R\©\)L” X o
o]
R5

R7

I-A )

turklat neatkarigi katra gadijuma:

R?ir halogéna atoms vai (C,-C,)alkilgrupa, turklat minéta (C,-C,)alkil-
grupa ir aizvietota ar 0 Idz 6 halogéna atomiem;

R® ir halogéna atoms, OH vai (C,-C/)alkilgrupa, turklat minéta
(C,-Cy)alkilgrupa ir aizvietota ar O Iidz 6 halogéna atomiem un
turklat ne vairak ka divas minétas (C,-C)alkilgrupas CH, elementar-
vienibas, kas nav blakuseso$as, var bit aizvietotas ar -O-;

R ir halogéna atoms vai (C,-C)alkilgrupa, turklat minéta (C,-C,)alkil-
grupa ir aizvietota ar 0 Ilidz 6 halogéna atomiem un turklat ne
vairék ka divas minétas (C,-C;)alkilgrupas CH, elementarvienibas,
kas nav blakusesos$as, var bit aizvietotas ar -O-; un

X ir -PO(OH),, -PO(OH)O'M*, -PO(0O"),-2M* vai -PO(O"),-D*; M* ir
farmaceitiski pienemams vienvértigs katjons; un D?* ir farmaceitiski
pienemams divvertigs katjons, péc izvéles turklat savienojums ir:

L
F Me CF3,

(4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-5-(trifluormetil)benzamido)-2-okso-
piridin-1(2H)il)metildihidrogénfosfats vai ta farmaceitiski pienemams
sals.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (I-C):

Ry
I-C ,

turklat neatkarigi katra gadijuma:
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R?ir halogéna atoms vai (C,-C,)alkilgrupa, turklat minéta (C,-Cy)alkil-
grupa ir aizvietota ar 0 Idz 6 halogéna atomiem;

R’ ir halogéna atoms vai (C,-C,)alkilgrupa, turklat minéta (C,-Cy)alkil-
grupa ir aizvietota ar 0 lidz 6 halogéna atomiem un turklat ne
vairak ka divas minétas (C,-C;)alkilgrupas CH, elementarvienibas,
kas nav blakusesosSas, var bt aizvietotas ar -O-; un

X ir -PO(OH),, -PO(OH)O'M*, -PO(O'),-2M* vai -PO(O),-D#; M* ir
farmaceitiski pienemams vienvértigs katjons; un D?* ir farmaceitiski
pienemams divvertigs katjons, turklat savienojums péc izvéles ir:

(4-(2-(4-fluorfenoksi)-5-(trifluormetil)benzamido)-2-oksopiridin-
1(2H)il)metildihidrogénfosfats vai ta farmaceitiski pienemams sals.

8.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir ar formulu (I-G):

R2
N X
H
R3 o]
R5

R7
I-G )

turklat neatkarigi katra gadijuma:

R? un R? neatkarigi ir halogéna atoms vai (C,-C)alkilgrupa, turklat
minéta (C,-C)alkilgrupa ir aizvietota ar 0 [idz 6 halogéna atomiem;
R® ir halogéna atoms, OH vai (C,-C,)alkilgrupa, turklat minéta
(C,-Cyalkilgrupa ir aizvietota ar O lidz 6 halogéna atomiem un
turklat ne vairak ka divas minétas (C,-Cj)alkilgrupas CH, elementar-
vienibas, kas nav blakusesosSas, var bat aizvietotas ar -O-;

R’ ir halogéna atoms vai (C,-C,)alkilgrupa, turklat minéta (C,-Cy)alkil-
grupa ir aizvietota ar 0 Ilidz 6 halogéna atomiem un turklat ne
vairak ka divas minéetas (C,-C;)alkilgrupas CH, elementarvienibas,
var bat aizvietotas ar -O-; un

X ir -PO(OH),, -PO(OH)O'M*, -PO(O'),-2M* vai -PO(O"),-D*; M* ir
farmaceitiski pienemams vienvértigs katjons; un D?* ir farmaceitiski
pienemams divvertigs katjons, turklat savienojums péc izvéles ir:

Oy, -OH
oy

P
1™OH

(o

N__0O

¥

HN._ O
OMe
o)
F cl

cl ,

(4-(4,5-dihlor-2-(4-fluor-2-metoksifenoksi)benzamido)-2-oksopiridin-
1(2H)il)metildihidrogénfosfats vai ta farmaceitiski pienemams sals.

9.  (4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluormetil)benzamido)-
2-oksopiridin-1(2H)il)metildihidrogénfosfata amorfa C forma, kas
ir raksturiga ar pulvera rentgendifrakcijas ainu, izmantojot CuK,
starojumu, ar platu, izpldduSu apgabalu (halo) ar neizSkiramu
difrakcijas maksimumu.

10. (4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluormetil)benzamido)-2-
oksopiridin-1(2H)il)metildihidrogénfosfata kristaliska B forma, kas
ir raksturiga ar pulvera rentgendifrakcijas ainu (XRPD), kas ietver
vismaz tris aptuvenas maksimumu pozicijas (2téta gradi +0,2),
mérisanas laika izmantojot CuK starojumu, kas izvélétas no grupas,
kas sastav no 4,4, 15,2, 16,4, 18,0, 19,1, 19,3, 19,9, 20,2, 20,5,
21,0, 22,2, 23,5 24,2, 24,8, 26,3, 29,6, 30,1 un 31,3, kad XRPD
ir uznemta no 4 Iidz 40 2téta (26) gradiem, vai kas ir raksturiga
ar pulvera rentgendifrakcijas ainu (XRPD), kas ietver vismaz tris
aptuvenas maksimumu pozicijas (2téta gradi £0,2), mériSanas laika
izmantojot CuK starojumu, kas izvélétas no grupas, kas sastav
no 19,3, 22,2, 23,5, 26,3 un 30,1, kad XRPD ir uznemta no 4 Iidz
40 2téta (20) gradiem, vai turklat kristaliska B forma ir papildus
raksturiga ar endotermisku maksimumu ar sdkuma temperataru
210 °C, mérot ar diferencialo skené&joSo kalorimetriju, skengjot
temperatdru ar atrumu 10 °C minate.

11.  Kristaliskas B formas saskana ar 10. pretenziju iegu-
Sanas process, kas ietver (4-(2-(4-fluor-2-metilfenoksi)-4-(trifluor-
metil)benzamido)-2-oksopiridin-1(2H)il)metildihidrogénfosfata kon-

temperatdra, maisiSanu Iidz pat 4 nedélam un cietas vielas izda-
[1ISanu.

12. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu vai sali
saskana ar jebkuru no 1. [1dz 4. un no 6. lidz 8. pretenzijai, amorfo
formu saskana ar 9. pretenziju vai kristalisko formu B saskana ar
10. pretenziju un farmaceitiski pienemamu neséju, paligvielu vai
pildvielu.

13. Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu vai
sali saskana ar 5. pretenziju un farmaceitiski pienemamu nesgju,
paligvielu vai pildvielu.

14. Savienojums vai sals saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. un
6. I1dz 8. pretenzijai, amorfa forma saskana ar 9. pretenziju,
kristaliska forma B saskana ar 10. pretenziju, vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 12. pretenziju lietoSanai potencialatkariga
natrija kanala inhibéSanas metodé individam.

15. Savienojums vai sals saskana ar 5. pretenziju lietoSanai
potencialatkariga natrija kanala inhibéSanas metodé individam.

16. Savienojums vai sals, amorfa forma, kristaliskad B forma
vai kompozicija lietoSanai saskana ar 14. pretenziju, turklat po-
tencialatkarigais natrija kanals ir Na 1.8.

17. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 15. pretenziju,
turklat potencialatkarigais natrija kanals ir Na 1.8.

18. Savienojums vai sals saskana ar jebkuru no 1. lidz 4. un
no 6. Iidz 8. pretenzijai, amorfa forma saskana ar 9. pretenziju,
kristaliska B forma saskana ar 10. pretenziju vai farmaceitiska
kompozicija saskana ar 12. pretenziju lietoSanai hronisku sapju,
gremosanas trakta sapju, neiropatisku sapju, muskuloskeletalu
sapju, akdtu sapju, iekaisuma sapju, véza sapju, idiopatisku sapju,
pécoperacijas sapju, iekSéjo organu sapju, multiplas sklerozes,
Sarko-Mari-Tiita sindroma, urina nesaturéanas, patologiska klepus
vai sirds aritmijas arstéSanas vai intensitates mazinasanas metodé
individam.

19. Savienojums vai sals saskana ar 5. pretenziju lietoSanai
hronisku sapju, gremoSanas trakta sapju, neiropatisku sapju,
muskuloskeletalu sapju, akitu sapju, iekaisuma sapju, véza sapju,
idiopatisku sapju, pécoperacijas sapju, iek§€jo organu sapju, mul-
tiplas sklerozes, Sarko-Mari-Tata sindroma, urina nesaturésanas,
patologiska klepus vai sirds aritmijas arstéSanas vai intensitates
mazinasanas metodé individam.

20. Savienojums vai sals, amorfa forma, kristaliska B forma vai
farmaceitiska kompozicija lietoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
(i) metode ietver gremosanas trakta sapju arstéSanu vai intensita-
tes mazinasanu individam, turklat gremosanas trakta sapes ietver
iekaisigo zarnu slimibas sapes, Krona slimibas sapes vai intersti-
ciala cistita sapes, (ii) metode ietver neiropatisku sapju arstéSanu
vai intensitates mazinasanu individam, turklat neiropatiskas sapes
ietver pécherpétisku neiralgiju, diabétisku neiralgiju, sapigu, ar HIV
asociétu sensoro neiropatiju, trijzaru nerva neiralgiju, dedzino$as
mutes sindromu, pécamputacijas sapes, fantoma sapes, sapigu
neiromu, traumatisku neiromu, Mortona neiromu, nerva saspieSanas
izraisitu ievainojumu, spinalo stenozi, karpala kanala sindromu,
radikulita sapes, iSiasa sapes, nervu avulsijas raditu ievainojumu,
pleca pinuma avulsijas raditu ievainojumu, komplekso regionalo
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sapju sindromu, medikamentozas terapijas izraisitu neiralgiju, véza
Kimijterapijas izraisTtu neiralgiju, antiretrovirusu terapijas izraisttu
neiralgiju, sdpes péc muguras smadzenu ievainojuma, idiopatisku
smalko Skiedru neiropatiju, idiopatisku sensoro neiropatiju vai
autonomu trijzaru nerva cefalgiju, neobligati — idiopatisko smalko
Skiedru neiropatiju vai pécherpétisko neiralgiju, (i) metode ietver
neiropatisko sapju arstéSanu vai intensitdtes mazinasanu indivi-
dam, turklat neiropatiskas sapes ietver trijzaru nerva neiralgiju,
(iv) metode ietver muskuloskeletalo sapju arstéSanu vai intensita-
tes mazinasanu individam, turklat muskoloskeletalas sapes ietver
osteoartrita sapes, muguras sapes, saaukstéSanas izraisitas sapes,
apdegumu izraisitas sapes vai zobu sapes, neobligati — osteoartrita
sapes, (v) metode ietver iekaisuma sapju arstéSanu vai intensitates
mazinasanu individam, turklat iekaisuma sapes ietver reimatoida
artrita sapes, (vi) metode ietver idiopatisko sapju arstéSanu vai
intensitates mazinasanu individam, turklat idiopatiskas sapes ietver
fibromialgijas sapes, (vii) metode ietver akltu sapju, neobligati
akdtu pécoperacijas sapju, arstéSanu vai intensitates mazinasanu
individam, (viii) metode ietver pécoperacijas sapju arstéSanu vai
intensitates mazinasanu individam, (ix) metode ietver iek$éjo or-
ganu sapju arstéSanu vai intensitates mazinasanu individam vai
(x) minétais individs tiek arstéts ar vienu vai vairakiem papildu
terapeitiskiem [idzekliem, ievaditiem vienlaicigi ar, pirms, vai péc
arstéSanas ar savienojumu, amorfo formu, kristalisko B formu vai
farmaceitisko kompoziciju.

21. Savienojums vai sals lietoSanai saskana ar 19. pretenziju,
turklat: (i) metode ietver gremoS$anas trakta sapju arstéSanu vai
intensitates mazinasanu individam, turklat gremosanas trakta sapes
ietver iekaisigo zarnu slimibas sapes, Krona slimibas sapes vai inter-
sticiala cistita sapes, (ii) metode ietver neiropatisku sapju arstéSanu
vai intensitates mazinasanu individam, turklat neiropatiskas sapes
ietver pécherpétisku neiralgiju, diabétisku neiralgiju, sapigu, ar HIV
asociétu sensoro neiropatiju, trijzaru nerva neiralgiju, dedzino$as
mutes sindromu, pécamputacijas sapes, fantoma sapes, sapigu
neiromu, traumatisku neiromu, Mortona neiromu, nerva saspieSanas
izraisitu ievainojumu, spinalo stenozi, karpala kanala sindromu,
radikulita sapes, iSiasa sapes, nervu avulsijas raditu ievainojumu,
pleca pinuma avulsijas raditu ievainojumu, komplekso regionalo
sapju sindromu, medikamentozas terapijas izraisitu neiralgiju, véza
Kimijterapijas izraisTtu neiralgiju, antiretrovirusu terapijas izraisttu
neiralgiju, sdpes péc muguras smadzenu ievainojuma, idiopatisku
smalko $Skiedru neiropatiju, idiopatisku sensoro neiropatiju vai
autonomu trijzaru nerva cefalgiju, neobligati — idiopatisko smalko
Skiedru neiropatiju vai pé&cherpétisko neiralgiju, (iii) metode iever
neiropatisko sapju arstéSanu vai intensitdtes mazinasanu indivi-
dam, turklat neiropatiskas sapes ietver trijzaru nerva neiralgiju,
(iv) metode ietver muskuloskeletalo sapju arstéSanu vai intensita-
tes mazinasanu individam, turklat muskoloskeletalas sapes ietver
osteoartrita sapes, muguras sapes, saaukstéSanas izraisitas sapes,
apdegumu izraisitas sapes vai zobu sapes, neobligati — osteoartrita
sapes, (v) metode ietver iekaisuma sapju arstéSanu vai intensitates
mazinasanu individam, turklat iekaisuma sapes ietver reimatoida
artrita sapes, (vi) metode ietver idiopatisko sapju arstéSanu vai
intensitates mazinasanu individam, turklat idiopatiskas sapes ietver
fibromialgijas sapes, (vii) metode ietver akltu sapju, neobligati
akdtu pécoperacijas sapju, arstéSanu vai intensitates mazinasanu
individam, (viii) metode ietver pécoperacijas sapju arstéSanu vai
intensitates mazinasanu individam, (ix) metode ietver iek$éjo or-
ganu sapju arstéSanu vai intensitates mazinasanu individam vai
(x) minétais individs tiek arstéts ar vienu vai vairakiem papildu
terapeitiskiem [idzekliem, ievaditiem vienlaicigi ar, pirms, vai péc
arstéSanas ar savienojumu, amorfo formu, kristalisko B formu vai
farmaceitisko kompoziciju.
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(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
D s
turklat:
Air:

'ssﬁfo‘N o
N\/g (

R ir neatkarigi viens vai vairaki Gdenraza atomi, -CD,, halogéna
atomi, halogénalkilgrupas, hidroksilalkilgrupas, -CN, -CF,, -CH,F,
-CHF,, péc izvéles aizvietotas (C,-C,)alkilgrupas, péc izvéles aizvie-
totas (C,-C,)alkoksigrupas, péc izvéles aizvietotas (C,-C)cikloalkil-
grupas, péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas, -OR?, -CONR®R¢,
-NR®R*, NR3R*(C,-C,)alkilgrupas, -NR®OCOR?3, -NRSCOR?,
NRSCOR¥(C,-C, )alkilgrupas, -NR*CO,R?, NR°CO,R3(C.-C,)alkilgrupas,
-NR®CONR?R?, -SO,NR®R*, SO,(C,-C,)alkilgrupas, -NR*SO,NR*R*,
-NR®*SO,R* vai NR°SO,R*(C,-C,)alkilgrupas;
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X un Y ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, péc izvéles
aizvietotas (C,-Cj)alkilgrupas, péc izvéles aizvietotas (C,-C,)ciklo-
alkilgrupas, péc izvéles aizvietotas arilgrupas, péc izvéles aizvietotas
heteroarilgrupas vai péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas;

Z ir udenraza atoms, halogéna atoms, -OH, (C,-C,)alkilgrupa,
(C,-C,)alkoksigrupa, -NR°R*, -CONR?R?, -OCONR?R?*, -NR°OCOR?,
-NR®CONR®R*, -NR®*SO,NR*R* vai -NR°SO,R*;

R' ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR* -NR°R®,
-CONR®R*, -COOH, -OCONR®R* -NR®OCOR?, -NR°CONR3R*,
-NR®SO,NR®R*, -NR°SO,R*, péc izvéles aizvietota (C,-C)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cyalkinilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkoksigrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)cikloalkil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)ciklo-
alkil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota (C,-Cj)cikloalkil-SO,-grupa,
péc izvéles aizvietota aril(C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)cikloalkil(C,-Cy)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota hetero-
ciklil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc izvéles
aizvietota (C,-C,)alkil-SO,-grupa, -NR®SO,-péc izvéles aizvietota
(C,-C,)alkilgrupa, -NR®SO,-péc izvéles aizvietota heterociklogrupa,
péc izveles aizvietota (C,-C;)alkil-NR®SO,-grupa vai péc izvéles
aizvietota heterociklo-NR°SO,-grupa;

R? ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OH, péc izvéles
aizvietota (C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C;)ciklo-
alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles
aizvietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota heteroarilgrupa vai péc
izvéles aizvietota heterociklogrupa;

R® ir Gdenraza atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-Cj)alkinilgrupa,
ciano(C,-Cy)alkilgrupa, hidroksi(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aiz-
vietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota aril(C,-Cy)alkilgrupa, péc
izvéles aizvietota ariloksi(C,-C)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cyalkil-SO,-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc
izveles aizvietota heterociklil(C,-C;)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
heteroarilgrupa vai péc izvéles aizvietota heteroaril(C,-C,)alkilgrupa,

R* ir GdenraZa atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C)alkilgrupa
vai péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa;

vai R® un R* var tikt nemti kopa ar slapekla atomu, pie kura tie
ir pievienoti, lai veidotu péc izveles aizvietotu (C,-C,)heteroarilgrupu
vai (C,-Cy)heterociklisku gredzenu;

R® ir GdenraZa atoms vai péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkilgrupa;
un/vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomérs vai stereoizomers;
turklat termins “arilgrupa”, viens pats vai ka dala no lielakas grupas,
apzimé monocikliskas, bicikliskas vai tricikliskas gredzenu sistemas
kopskaita ar no 5 lidz 15 gredzena locekliem, turklat vismaz viens
gredzens sistéema ir aromatisks un turklat katrs gredzens sistema
satur tris I1dz septinus gredzena locek|us;
un turklat termins “heterociklogrupa” vai “heterociklisks” apzimé
stabilu 3-, 4-, 5-, 6- vai 7-loceklu monociklisku vai biciklisku, vai
7-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13- vai 14-loceklu policiklisku heterociklisku
gredzenu, kas ir piesatinats, dal&ji nepiesatinats vai pilniba nepiesa-
tinats un kur$ satur oglekla atomus un 1, 2, 3 vai 4 heteroatomus,
neatkarigi izvélétus no grupas, kas sastav no N, O un S; un ietver
jebkuru policiklisku grupu, kura jebkur$ no iepriek$ definétajiem
heterocikliskajiem gredzeniem ir sapludinats ar benzola gredzenu.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju ar formulu:
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R ir neatkarigi viens vai vairaki Gdenraza atomi, -CD,, halogéna
atomi, halogénalkilgrupas, hidroksilalkilgrupas, -CN, -CF,, -CH,F,
-CHF,, péc izvéles aizvietotas (C,-C,)alkilgrupas, péc izvéles aizvie-
totas (C,-C,)alkoksigrupas, péc izvéles aizvietotas (C,-C)cikloalkil-
grupas, péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas, -OR?, -CONR®R¢,
-NR®R*, NR?3R*(C,-C,)alkilgrupas, -NR®OCOR?3, -NRSCORS?,
NRSCOR¥(C,-C,)alkilgrupas, -NR*CO,R?, NR°CO,R3(C.-C,)alkilgrupas,
-NR®CONR?R?, -SO,NR®R*, SO,(C,-C,)alkilgrupas, -NR*SO,NR*R*,
-NR®SO,R* vai NR®*SO,R*(C,-C)alkilgrupas;

X un Y ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, péc izvéles
aizvietotas (C,-C,)alkilgrupas, péc izveles aizvietotas (C,-C,)ciklo-
alkilgrupas, péc izvéles aizvietotas arilgrupas, péc izvéles aizvietotas
heteroarilgrupas vai péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas;

Z ir Udenraza atoms, halogéna atoms, -OH, (C,-C)alkilgrupa,
(C,-Cy)alkoksigrupa, -NR*R*, -CONR®R*, -OCONR®R*, -NR°OCOR?,
-NR®CONR®R*, -NR®*SO,NR*R* vai -NR°SO,R*;

R' ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR* -NR°R*,
-CONR®R*, -COOH, -OCONR®R* -NR®OCOR?, -NR°CONR®R*,
-NR®*SO,NR®R*, -NR°SO,R*, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-C,)alkinilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkoksigrupa,
péc izveles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-C,)cikloalkil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C;)ciklo-
alkil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkil-SO,-grupa,
péc izveles aizvietota aril(C,-C,)alkoksigrupa, péc izveles aizvietota
(C,-C,)cikloalkil(C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota hetero-
ciklil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc izvéles
aizvietota (C,-C)alkil-SO,-grupa, -NR®SO,-péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkilgrupa, -NR®SO,-péc izvéles aizvietota heterociklogrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkil-NR®SO,-grupa vai péc izvéles
aizvietota heterociklo-NR°SO,-grupa;

R? ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OH, péc izvéles
aizvietota (C,-C)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)ciklo-
alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles
aizvietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota heteroarilgrupa vai péc
izvéles aizvietota heterociklogrupa;

R® ir Gdenraza atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkilgrupa,
péc izveles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-C,)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C)alkinilgrupa,
ciano(C,-C)alkilgrupa, hidroksi(C,-C)alkilgrupa, péc izvéles aiz-
vietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota aril(C,-C,)alkilgrupa, péc
izvéles aizvietota ariloksi(C,-C)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-C,)alkil-SO,-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc
izvéles aizvietota heterociklil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
heteroarilgrupa vai péc izvéles aizvietota heteroaril(C,-C,)alkilgrupa,

R* ir Gdenraza atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkilgrupa
vai péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa;

vai R® un R* var tikt nemti kopa ar slapekla atomu, pie kura tie
ir pievienaoti, lai veidotu péc izvéles aizvietotu (C,-C,)heteroarilgrupu
vai (C,-C,)heterociklisku gredzenu;

R® ir GdenraZa atoms vai péc izvéles aizvietota (C,-C)alkilgrupa;
un/vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomers vai stereoizomers.

3. Savienojums saskana ar 1. vai 2. pretenziju ar formulu:
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R ir neatkarigi viens vai vairaki Gdenraza atomi, -CD,, halogéna
atomi, halogénalkilgrupas, hidroksilalkilgrupas, -CN, -CF,, -CH,F,
-CHF,, péc izvéles aizvietotas (C,-C,)alkilgrupas, péc izvéles aizvie-
totas (C,-C;)alkoksigrupas, péc izvéles aizvietotas (C,-C;)cikloalkil-
grupas, péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas, -OR*, -CONR®R?,
-NR3R*, NR3R*(C,-C/)alkilgrupas, -NR®OCOR?, -NR®CORS?,
NRCCOR®(C.-C,)alkilgrupas, -NR°CO,R®, NR°CO,R¥C,-Cy)alkilgrupas,
-NR°CONR®RY, -SO,NR®R*, SO,(C,-C,)alkilgrupas, -NR*SO,NR°R*,
-NR®SO,R* vai NR®SO,R*(C,-C )alkilgrupas;

X un Y ir neatkarigi izvéléti no Gdenraza atoma, péc izvéles
aizvietotas (C,-Cj)alkilgrupas, péc izvéles aizvietotas (C,-C,)ciklo-
alkilgrupas, péc izveles aizvietotas arilgrupas, péc izvéles aizvietotas
heteroarilgrupas vai péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas;

Z ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -OH, (C,-C,)alkilgrupa,
(C,-C,)alkoksigrupa, -NR°R*, -CONR®R*, -OCONR®R?*, -NR°OCOR?,
-NR®CONR®R*, -NR®SO,NR°R* vai -NR°SO,R*;

R' ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR* -NR°R®,
-CONR®R*, -COOH, -OCONR®R*, -NR®OCOR?, -NRCONR®R*,
-NR®SO,NR®R*, -NR°SO,R*, péc izvéles aizvietota (C,-C)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkinilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkoksigrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)cikloalkil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)ciklo-
alkil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota (C,-C;)cikloalkil-SO,-grupa,
péc izvéles aizvietota aril(C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)cikloalkil(C,-Cy)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota hetero-
ciklil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc izvéles
aizvietota (C,-C,)alkil-SO,-grupa, -NR®SO,-péc izvéles aizvietota
(C,-C,)alkilgrupa, -NR°SO,-péc izvéles aizvietota heterociklogrupa,
péc izveles aizvietota (C,-C,)alkil-NR°SO,-grupa vai péc izvéles
aizvietota heterociklo-NR®SO,-grupa;

R? ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OH, péc izvéles
aizvietota (C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)ciklo-
alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles
aizvietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota heteroarilgrupa vai péc
izvéles aizvietota heterociklogrupa;

R® ir Gdenraza atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-Cj)alkinilgrupa,
ciano(C,-Cy)alkilgrupa, hidroksi(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aiz-
vietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota aril(C,-Cy)alkilgrupa, péc
izvéles aizvietota ariloksi(C,-C)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cyalkil-SO,-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc
izveles aizvietota heterociklil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
heteroarilgrupa vai péc izvéles aizvietota heteroaril(C,-C,)alkilgrupa,

R* ir GdenraZa atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C)alkilgrupa
vai péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa;

vai R® un R* var tikt nemti kopa ar slapekla atomu, pie kura tie
ir pievienoti, lai veidotu péc izvéles aizvietotu (C,-C,)heteroarilgrupu
vai (C,-Cy)heterociklisku gredzenu;

R® ir GdenraZa atoms vai péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkilgrupa;
un/vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomérs vai stereoizoméers.

4.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. [ldz 3. pretenzijai
ar formulu:
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X un Y ir neatkarigi izveléti no Gdenraza atoma, péc izvéles
aizvietotas (C,-Cj)alkilgrupas, péc izvéles aizvietotas (C,-C,)ciklo-
alkilgrupas, péc izvéles aizvietotas arilgrupas, péc izvéles aizvietotas
heteroarilgrupas vai péc izvéles aizvietotas heterociklogrupas;

Z ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -OH, (C,-C,)alkilgrupa,
(C,-Cy)alkoksigrupa, -NR*R*, -CONR®R*, -OCONR®R*, -NR°OCOR?,
-NR®CONR®R*, -NR®*SO,NR*R* vai -NR*SO,R*;

R' ir ddenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OR* -NR°RY
-CONR®R*, -COOH, -OCONR®R* -NR°OCOR?, -NRSCONR®R*
-NR®*SO,NR®R*, -NR°SO,R*, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkinilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkoksigrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)cikloalkil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)ciklo-
alkil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkil-SO,-grupa,
péc izvéles aizvietota aril(C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)cikloalkil(C,-Cy)alkoksigrupa, péc izvéles aizvietota hetero-
ciklil-CO-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc izvéles
aizvietota (C,-C)alkil-SO,-grupa, -NR®SO,-péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkilgrupa, -NRSSO,-péc izvéles aizvietota heterociklogrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkil-NR®SO,-grupa vai péc izvéles
aizvietota heterociklo-NR°SO,-grupa;

R? ir Gdenraza atoms, halogéna atoms, -CN, -OH, péc izvéles
aizvietota (C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)ciklo-
alkilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkoksigrupa, péc izvéles
aizvietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota heteroarilgrupa vai péc
izvéles aizvietota heterociklogrupa;

R® ir Gdenraza atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C;)alkilgrupa,
péc izvéles aizvietota (C,-C,)cikloalkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkenilgrupa, péc izvéles aizvietota (C,-Cj)alkinilgrupa,
ciano(C,-C)alkilgrupa, hidroksi(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aiz-
vietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota aril(C,-Cy)alkilgrupa, péc
izvéles aizvietota ariloksi(C,-C)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
(C,-Cy)alkil-SO,-grupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa, péc
izvéles aizvietota heterociklil(C,-C,)alkilgrupa, péc izvéles aizvietota
heteroarilgrupa vai péc izvéles aizvietota heteroaril(C,-C,)alkilgrupa,

R* ir GdenraZa atoms, péc izvéles aizvietota (C,-C,)alkilgrupa
vai péc izvéles aizvietota (C,-C;)cikloalkilgrupa;

vai R® un R* var tikt nemti kopa ar slapekla atomu, pie kura tie
ir pievienoti, lai veidotu péc izvéles aizvietotu (C,-C,)heteroarilgrupu
vai (C,-Cy)heterociklisku gredzenu;

R® ir GdenraZa atoms vai péc izvéles aizvietota (C,-C)alkilgrupa;
un/vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomérs vai stereoizomérs.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas izvéléts no
Sadiem:
2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-(1,1,1,7,7,7-heksafluorheptan-4-
il)-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il]propan-2-ola,
2-[3-(dimetil-1,2-oksazol-4-il)-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-
pirido[3,2-blindol-7-il]Jpropan-2-ola,
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2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(1S)-4,4 ,4-trifluor-1-fenilbutil]-5H-
pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-
pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
2-[3-(dimetil-1,2-oksazol-4-il)-5-[(S)-(4-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-5H-
pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
2-[3-[(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(4-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-
5H-pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[( S)-oksan-4-il(fenil)metil]-
5H-pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
2-{3-[4-(hidroksimetil)-1-meti-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[( S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
5-{7-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}-4-(°H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazola,
5-{5-[(S)-(4-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-7-metansulfonil-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}-4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazola,
2-{5-[(S)-(4-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(°H,)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
(1R)-1-ciklopropil-1-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[(S)-
oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il]etan-1-ola,
2-{3-[5-(*H,)metil-3-metil-1,2-oksazol-4-il]-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-{3-[4-(*H,)metoksi-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oksan-
4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-[3-(4-metoksi-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
(1R)-1-ciklopropil-1-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[(S)-
(2-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-ilJetan-1-ola,
2-{6-fluor-5-[(S)-(4-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(°H,)metil-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
(1S)-1-ciklopropil-1-{6-fluor-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-
5-il]-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}etan-1-ola,
(1R)-1-ciklopropil-1-{6-fluor-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-
5-il]-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}etan-1-ola,
2-{5-[(3-fluorpiridin-2-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(°H,)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-{8-fluor-5-[(S)-(2-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(°H,)metil-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-{6-fluor-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-{5-[(S)-(4,4-difluorcikloheksil)(fenil)metil]-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-{8-fluor-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
(1R)-1-ciklopropill-1-{6-fluor-5-[(S)-(2-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-
3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
7-il}etan-1-ola,
2-{6-fluor-5-[(5-metil-1,2-oksazol-3-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-
1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-{6-hlor-3-[4-(°H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-[(R)-(4,4-difluorcikloheksil)({9-fluor-7-metansulfonil-3-[4-(°H,)metil-
1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-5-il})metil]-3-fluor-
piridina,
(1S)-1-ciklopropil-1-{6-fluor-5-[(S)-(2-fluorfenil)(oksan-4-il)metil]-
3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-
7-il}etan-1-ola,
2-{8-fluor-5-[(5-metil-1,2-oksazol-3-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-
1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-{5-[(5-hlorpiridin-2-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-{5-[(3-hlorpiridin-2-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,
2-{5-[(4-hlorpiridin-2-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-{5-[(4,4-difluorcikloheksil)(3-fluorpiridin-2-il)metil]-6-fluor-3-[4-
(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}pro-
pan-2-ola,
2-{6-fluor-5-[(3-fluropiridin-2-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-{8-fluor-5-[(3-fluorpiridin-2-il)(oksan-4-il)metil]-3-[4-(*H,)metil-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,
2-{3-[4-(*H,)metoksi-1-(H,)metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oksan-
4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-il}propan-2-ola,

2-[3-(4-metoksi-1-(*H,)metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-{3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-ola,
5-{7-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}-4-metoksi-1-metil-1H-1,2,3-triazola,
2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[( S)-oksan-4-il(fenil)metil]-
5H-pirido[3,2-b]indol-7-iljpropan-2-amina,
N-{2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[(S)-oksan-4-il(fen-
il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-il}acetamida,
N-{2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[(S)-oksan-4-il(fen-
il)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-7-ilJpropan-2-il}metansulfonamida,
metil N-{2-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-fluor-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-ilJpropan-2-il}karbamata,
5-{6-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazola,
5-{9-fluor-6-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}-4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazola,
5-{6-metansulfonil-9-metoksi-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-
pirido[3,2-b]indol-3-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazola,
N-[3-(dimetil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-6-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-9-il]ciklopropansulfonamida,
5-{9-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-b]indol-
3-il}-1,4-dimetil-1H-1,2,3-triazola,
5-{9-fluor-7-metansulfonil-5-[(S)-oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-3-il}-4-(°H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazola vai
2-{3-[4-(*H,)metil-1-metil-1H-1,2,3-triazol-5-il]-5-[(S)-oksan-4-
il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-blindol-7-il}propan-2-ola,

un/vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomérs vai stereoizo-
mers.

6.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, kas ir (S)-2-[3-(di-
metil-1H-1,2,3-triazol-5-il)-5-[oksan-4-il(fenil)metil]-5H-pirido[3,2-
blindol-7-iljpropan-2-ols
un/vai ta farmaceitiski pienemams sals, tautomérs vai stereoizo-
mers.

7.  Savienojums, kas izvéléts no Sadiem:

SO,Me

N h N ,\4 N h
\ I \ NN \ N
F y 7\ uoF y 7\ noo y 7 R
F DsC -0 D,C

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai un vienu vai vairakus farmaceitiski
pienemamus neséjus, atSkaiditajus vai paligvielas.

9. Kombinéts farmaceitisks produkts, kas satur savienojumu
saskana ar jebkuru no 1. [idz 7. pretenzijai kopa ar vienu vai
vairakam citam terapeitiski aktivam vielam.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai terapija.

11. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai tadu slimibu vai stavok|u, pie kuriem indicéts bromo-
doména inhibitors, arstésanai.

12. Savienojums lietoSanai saskana ar 11. pretenziju, turklat
slimiba vai stavoklis ir vézis.

13. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai
lietoSanai véza arstéSanas metodeé.
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14. Savienojums lietoSanai saskana ar 13. pretenziju, turklat
VEézis ir stkStnu plausu vézis, nesiksinu plausu vézis, kolorektals
vézis, multipla mieloma, akidta mieloida leikémija (AML), akdta
limfoblastu leikemija (ALL), aizkunga dziedzera vézis, aknu vézis,
hepatocelulars vézis, neiroblastoma, citi solidi audzé&ji vai citi hema-
tologiski vézi.

15. Savienojums lietoSanai saskana ar 13. pretenziju, turklat
Vézis ir stkStnu plausu vézis, nesiksinu plausu vézis, kolorektals
vézis, multipla mieloma vai AML.

(51) A61K 9/06/2096:97
A61K 9/12(2006.09
AG1K 31/5812006.00
AG61K 45/06/20%6.97
A61M 39/22(2006.07
AG61K 9/0012005.07
A61K 31/167(200509
A61K 31/4012006.0)
A61K 31/573(200609
AG61M 15/0012005.97

(21) 14825154.9

(43) 09.11.2016

(45) 11.07.2018

(11) 3089735

(22) 23.12.2014

(31) 13199784 (32) 30.12.2013 (33) EP
(86) PCT/EP2014/079259 23.12.2014
(87) W0O2015/101576 09.07.2015

(73) Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo, 26/A, 43100
Parma, IT

(72) BONELLI, Sauro, IT
COPELLI, Diego, IT
DAGLI ALBERI, Massimiliano, IT
USBERTI, Francesca, IT
ZAMBELLI, Enrico, IT

(74) Bianchetti Bracco Minoja S.r.l., Via Plinio, 63, 20129 Milano,
IT
Valters GENCS, Zvérinata advokata Valtera Genca birojs,
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(54) GLIKOPIRONIJA BROMIDA UN FORMOTEROLA $KI-
DUMA KOMPOZICIJA STABILA SPIEDIENA AEROSOLA
FORMA
STABLE PRESSURISED AEROSOL SOLUTION COM-
POSITION OF GLYCOPYRRONIUM BROMIDE AND
FORMOTEROL COMBINATION

(57) 1. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma, kas
paredzéts lietoSanai dozéta spiediena inhalatora un kas ietver:

a) glikopironija bromidu ar devu no 5 Iidz 26 ug katra lieto-
Sanas reizé;

b)  formoterolu, vai ta sali vai minéta sals solvatu, ar devu no
1 Ildz 25 pm katra lietoSanas reizé;

c) hidrofluoralkdana (HFA) propelentu;

d) papildu Skidinataju;

e) stabilizéjoSu mineralskabes daudzumu;
minétd kompozicija ir iepildita aerosola flakona, kur$ no iekSpuses
ir parklats ar svekiem, kas satur fluorinétu etilena-propiléna (FEP)
poliméru.

2. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saska-
na ar 1. pretenziju, kuru raksturo tas, ka degradacijas produkta
N-(3-brom)-[2-hidroksi-5-[1-hidroksi-2-[1-(4-metoksifenil)propan-2-il-
amino]etil]fenillformamida (DP3) daudzums ir mazaks par 0,10 ma-
sas % attieciba pret teorétisko 6 pg formoterola fumarata saturu
katra aerosola lietoSanas reizé, kad uzglabats vismaz 6 ménesSus
25 °C un 60 % relativaja mitruma (RH).

3. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma sa-
skana ar 1. vai 2. pretenziju, turklat stabiliz&joSais mineralskabes
daudzums ir skabes daudzums, kas ir ekvivalents 1M salsskabei
diapazona no 0,15 Iidz 0,28 pg/pl.

4.  Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saska-
na ar 3. pretenziju, kur stabiliz&joSais mineralskabes daudzums ir
skabes daudzums, kas ir ekvivalents 1M salsskabei diapazona no
0,20 Iidz 0,240 pg/pl.

5.  Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saska-
na ar 4. pretenziju, kur stabilizéjoSas mineralskabes daudzums ir
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skabes daudzums, kas ir ekvivalents 1M salsskabei diapazona no
0,200 Iidz 0,227 pg/pl.

6.  Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar jebkuru no iepriek§éjam pretenzijam, turklat minétais papildu

7. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 1. pretenziju, turklat minétais formoterola sals ir formoterola
fumarats.

8.  Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 1. pretenziju, turklat minéta formoterola sals solvata forma ir
formoterola fumarata dihidrats.

9.  Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 1. pretenziju, turklat ta papildus satur vienu vai vairakus farma-
ceitiski aktivus savienojumus, kas ir izvéléti no grupas, kas sastav
no beta-2 agonistiem, inhalacijas kortikosteroidiem, antimuskarina
agentiem un fosfodiesterazes-4 inhibitoriem.

10. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 9. pretenziju, turklat inhalacijas kortikosteroids ir izvéléts no
grupas, kas sastav no beklometazona dipropionata, budezonida
vai ta 22R-epiméra, ciklesonida, flunisolida, flutikazona propionata,
flutikazona fuorata, mometazona fuorata, butiksokorta, triamci-
nolona acetonida, triamcinolona, metilprednizolona, prednizona,
loteprednola un rofleponida.

11.  Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 10. pretenziju, turklat inhalacijas kortikosteroida beklometazona
dipropionata dozas daudzums katra lietoSanas reizé ir diapazona
no 50 lidz 250 pg.

12. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 10. pretenziju, turklat inhalacijas kortikosteroida budezonida
dozas daudzums katra lietoSanas reizé ir diapazona no 50 lidz
250 pg.

13. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 1. pretenziju, turklat kopéjais formoterola degradacijas produktu
daudzums ir mazaks par 10 masas % attieciba pret teorétisko
6 pg fumarata saturu katra aerosola lietoSanas reiz€, un formote-
rola fumarata atlikums ir lielaks par 90 masas % attieciba pret ta
sakotnéjo daudzumu.

14. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar 13. pretenziju, turklat kopéjais formoterola degradacijas produktu
daudzums ir mazaks par 2 masas % attieciba pret teorétisko 6 ug
fumarata saturu katra aerosola lietoSanas reizé, un formoterola
fumarata atlikums ir lielaks par 95 masas % attieciba pret ta
sakotnéjo daudzumu.

15. Dozétais spiediena inhalators ar aerosola flakonu, kur$ no
iekSpuses ir parklats ar svekiem, kas satur fluorinétu etiléna-propi-
|éna (FEP) poliméru; minétais flakons satur farmaceitisku Skiduma
kompoziciju aerosola forma, kas ietver:

a) glikopironija bromidu ar devu no 5 Iidz 26 pg katra lieto-
Sanas reizé;

b)  formoterolu, vai ta sali vai minéta sals solvatu, ar devu no
1 Ildz 25 pm katra lietoSanas reizé;

c) hidrofluoralkana (HFA) propelentu;

d) papildu skidinataju;

e) stabilizéjoSu mineralskabes daudzumu; un péc izvéles

f) inhalacijas kortikosteroidu.

16. Metode degradacijas produkta N-(3-brom)-[2-hidroksi-
5[1-hidroksi-2-[1-(4-metoksifenil)propan-2-ilamino]etil]fenil]form-
amida (DP3) daudzuma samazinaSanai farmaceitiska Skiduma
kompozicijas aerosola forma uzglabasanas laika, $1 kompozicija
ir paredzéta dozéta spiediena inhalatora lietoSanai un ietver:

a) glikopironija bromidu ar devu no 5 Iidz 26 g katra lieto-
Sanas reizé;

b)  formoterolu, ta sali vai minéta sals solvats, ar devu no
1 Ildz 25 pm katra lietoSanas reizé;

c) hidrofluoralkana (HFA) propelentu;

d) papildu Skidinataju;

e) stabilizéjoSu mineralskabes daudzumu; un péc izvéles

f) inhalacijas kortikosteroidu;
minétd metode ietver augstak minétds kompozicijas iepildisanu
aerosola flakona, kur§ no iekSpuses ir parklats ar svekiem, kas
satur fluorinétu etiléna-propiléna (FEP) poliméru.

17. Metode saskana ar 16. pretenziju, turklat Sai metodei rak-
sturigi tas, ka kopéjais formoterola degradacijas produktu daudzums
ir mazaks par 10 masas % attieciba pret teorétisko 6 pg fumarata
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saturu katra aerosola lietoSanas reiz€, un formoterola fumarata
atlikums ir lielaks par 90 masas % attieciba pret ta sakotnéjo
daudzumu.

18. Metode saskana ar 16. vai 17. pretenziju, turklat Sai me-
todei raksturigi tas, ka kopéjais formoterola degradacijas produktu
daudzums ir mazaks par 2 masas % attieciba pret teorétisko 6 ug
fumarata saturu katra aerosola lietoSanas reizé, un formoterola
fumarata atlikums ir lielaks par 95 masas % attieciba pret ta
sakotnéjo daudzumu.

19. Farmaceitiska Skiduma kompozicija aerosola forma saskana
ar jebkuru no 1. Iidz 14. pretenzijai, kas tiek izmantota obstruktivu
plausu slimibu, kas izvélétas no astmas un hroniskam obstruktivam
plausu slimibam (HOPS), novér§anai un/vai arstésanai.
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CO07D 403/042°06.29)
AG61K 31/443(2006.01
AG61P 25/02(2006.07)
AG61P 25/162006.01)
AG61P 25/28(2006.01)

(21) 15703328.3

(43) 16.11.2016

(45) 22.08.2018

(31) 201461925363 P

(86) PCT/US2015/010262 06.01.2015

(87) WO02015/105772 16.07.2015

(73) Bristol-Myers Squibb Company, Route 206 and Province
Line Road, Princeton, NJ 08543, US

(72) KING, Dalton, US
THOMPSON IlI, Lorin A., US
SHI, Jianliang, US
THANGATHIRUPATHY, Srinivasan, IN
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ISLAM, Imadul, US
MACOR, John E., US

(74) Reitstotter - Kinzebach, Patentanwalte, Sternwartstrasse 4,
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(54) SELEKTIVI NR2B ANTAGONISTI
SELECTIVE NR2B ANTAGONISTS

(57) 1. Savienojums saskana ar formulu (I):

0 . Ar?

)

(11) 3092224

(22) 06.01.2015

(32) 09.01.2014 (33) US

n

1 ,

kura:

Ar'ir fenilgrupa vai indanilgrupa un ir aizvietota ar 0 [idz 3 aizvie-
totajiem, kas izvéléti no cianogrupas, halogéna atoma, alkilgrupas,
halogénalkilgrupas un halogénalkoksigrupas;

Ar? ir fenilgrupa, kas ir aizvietota ar vienu OH aizvietotaju un ir
aizvietota art ar 0 [1dz 3 aizvietotajiem, kas izvéléti no cianogrupas,
halogéna atoma, alkilgrupas, halogénalkilgrupas un halogénalkoksi-
grupas;

X ir saite vai (C,-C,)alkiléngrupa;

nir 1 vai 2; un

A gredzens ir azetidinilgredzens, pirolidinilgredzens, piperidinil-
gredzens, piperazinilgredzens, homopiperidinilgredzens vai homo-
piperazinilgredzens un ir aizvietots ar 0 I1dz 4 aizvietotajiem, kas
ir izveéléti no halogéna atoma, alkilgrupas, hidroksilgrupas vai
alkoksigrupas;
vai ta farmaceitiski pienemams sals
ar nosacijumu, ka $ads savienojums nav ieklauts:

CH

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat n ir 1 un
A gredzens ir piperidinilgredzens, kas aizvietots ar 0 [1dz 2 halogén-
aizvietotajiem.

3.  Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat Ar' ir fenil-
grupa, kas ir aizvietota ar 0 Ilildz 3 aizvietotajiem, kas izvéléti no
cianogrupas, halogéna atoma, alkilgrupas, halogénalkilgrupas un
halogénalkoksigrupas.

4. Savienojums saskana ar 1.
p-hidroksifenilgrupa.

5. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X ir metilén-
grupa.

6.  Savienojums saskana ar 1.
grupas, kas sastav no:
(R)-3-((3S,4R)-3-fluor-4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metil-
benzil)pirolidin-2-ona

Joncs ol

((3S,4S)-3-fluor-4-(4-hidroksifenil)pi-

pretenziju, turklat Ar? ir

pretenziju, kas izvéléts no

(R)-1-(4-(difluormetil)benzil)-3-
peridin-1-il)pirolidin-2-ona

H
o O

N& WN_
-

(R)-1-(4-hlorbenzil)-3-((3S,4 S)-3-fluor-4-(3-fluor-4-hidroksifenil )pipe-
ridin-1-il)pirolidin-2-ona

F

>

OH
0

N | . F
&)b F
Cl

(R)-1-(4-fluorbenzil)-3-(4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)pirolidin-2-ona

OO

3-(3,3-difluor-4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbenzil )piro-

lidin-2-ona
[0}
(SO
F F

(R)-3-((3S,4S)-3-fluor-4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluor-
4-metilbenzil)pirolidin-2-ona

i
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0O
£ F

(R)-3-((3R,4R)-3-fluor-4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(3-fluor-
4-metilbenzil)pirolidin-2-ona

(R)-3-((3R,4R)-3-fluor-4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metil-
benzil)pirolidin-2-ona

H

b

.
>

(R)-3-((3S,4S)-3-fluor-4-(3-fluor-4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(4-
metilbenzil)pirolidin-2-ona

H
o 0
N N 5 F
b T

>

(R)-1-(4-(difluormetil)benzil)-3-((3S,4 S)-3-fluor-4-(3-fluor-4-hidroksi-
fenil)piperidin-1-il)pirolidin-2-ona

OH
o]

N .\\N s F
F ‘-J; F
un

(R)-1-(4-fluorbenzil)-3-((3S,4 S)-3-hidroksi-4-(4-metoksifenil )piperidin-
1-il)pirolidin-2-ona

(o]
v
.||N
F

)

vai ta farmaceitiski pienemams sals.

7. Savienojums saskana ar 1. pretenziju: (R)-3-((3S,4S)-3-fluor-
4-(4-hidroksifenil)piperidin-1-il)-1-(4-metilbenzil)pirolidin-2-ons vai ta
farmaceitiski pienemams sals:

8.  Farmaceitiska kompozicija, kas satur savienojumu saskana
ar jebkuru no 1. lldz 7. pretenzijai vai ta farmaceitiski pienemamu
sali un farmaceitiski pienemamu neséju.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 7. pretenzijai vai
ta farmaceitiski pienemams sals lietoSanai depresijas, Alcheimera
slimibas, neiropatisku sapju vai Parkinsona slimibas arstéSanas
metodeé.
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10. Savienojums lietoSanai saskana ar 9. pretenziju, kas pa-
redzéts depresijas arstésanai.

11.  Savienojums lietoSanai saskana ar 9. pretenziju, kas pa-
redzéts Alcheimera slimibas arstésSanai.

12. Savienojums lietoSanai saskana ar 9. pretenziju, kas pa-
redzéts neiropatisku sapju arstésanai.

(51) AO01P 13/0012006:0%) (11) 3092898
AO01N 25/30(2006.01)
AO01N 39/042006.01)
CO07C 229/12(2006.01)
CO07C 229/22(2006.01
C07C 233/3620%5.2)
C07C 59/70(2006.0%)
(21) 15461533.0 (22) 13.05.2015
(43) 16.11.2016
(45) 04.07.2018
(73) Przedsiebiorstwo  Produkcyjno-Consultingowe,  ADOB
sp. z 0.0. sp. k., ul. Kolodzieja 11, 61-070 Poznan, PL
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PERNAK, Juliusz, PL
PRACZYK, Tadeusz, PL
NIEMCZAK, Michal, PL
CZERNIAK, Kamil, PL
(74) Sitkowska, Jadwiga, Kancelaria Patentowa, Al. Komisji
Edukacji Narodowej, No. 83/106, PL-02-777 Warszawa, PL
Agneta VEZENKOVA, PETERSONA PATENTS - AAA LAW,
SIA, Ausekla iela 2-2, Riga, LV-1010, LV
(54) HERBICIDU JONU SKIDUMU AR BETAINA TIPA KAT-

JONU
HERBICIDAL IONIC LIQUIDS WITH BETAINE TYPE
CATION
(57) 1. Skidrs jonu savienojums ar visparigo formulu (1):
cl CHs

R1\IL Y. OR?
o Y

turklat:

- X apzimé Cl vai CH,,

- Y apzimé -CH,- vai -CH,CH(OH)CH,-,

- R'"apzimé nesazarotas kédes (C,-C,;)alkilgrupu vai to maisi-
jumus, kokoamidopropilgrupu vai nesazarotas kédes (C,-C,,)alkil-
amidopropilgrupu, vai to maisijumus un

- R?apzimeé GdenraZa atomu vai nesazarotas kédes (C,-C,,)alkil-
grupu, vai to maisijumus.

2. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X apzimé Cl.

3. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X apzimé
CH..

43. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat Y apzimé -CH,-.

5. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 3. pretenzijai,
turklat Y apzimé -CH,CH(OH)CH,-.

6.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R" apzimé C,alkilgrupu.

7. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. lidz 5. pretenzijai,
turklat R" apzimé C,,alkilgrupu vai C,,alkilgrupu.

8.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R" apzimé C,,alkilgrupas un C,alkilgrupas maistjumu.

9.  Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 5. pretenzijai,
turklat R' apzimé kokoamidopropilgrupu.

10. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
turklat R? apzimé tdenraza atomu.

11. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. Iidz 9. pretenzijai,
turklat X apzimé Cl, R? apzimé nesazarotas kédes (C,-C,,)alkilgrupu,
Tpadi nesazarotas kédes C,,alkilgrupu.
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12. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat X apzimé
CH,, Y apzimé -CH,-, R" apzimé C,alkilgrupu un R? apzimé H.

13. Herbicidu kompozicija, kas ka herbicidi aktivo vielu satur
savienojumu ar formulu (l) saskana ar jebkuru no 1. Iidz 12. pre-
tenzijai péc izvéles kombinacija ar otru herbicidi aktivo vielu.

14. Kompozicija saskana ar 14. pretenziju, turklat otra herbicidi
aktiva viela ir izvéléta no herbicidu savienojuma, kas izvéléts no
karbonskabém, fosfonskabém un to maisijumiem, natrija sals, kalija
sals, amonija sals vai estera.

15.  Kompozicija saskana ar 13. vai 14. pretenziju, kas papildus
satur slapinoSu vielu, biezinataju, pretputoSanas Iidzekli, homogeni-
z@&taju vai to maisijumus.
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(54) BICIKLISKI HETEROCIKLILATVASINAJUMI KA IRAK4

(11) 3094329

(22) 12.01.2015

(32) 13.01.2014 (33) IN
20.06.2014 IN

INHIBITORI
BICYCLIC HETEROCYCLYL DERIVATIVES AS IRAK4
INHIBITORS
(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
0, Rl)n
)/ N <\ /X2

M

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai stereoizomérs;

turklat,

X, un X3 neatkarigi ir CH vai N; X, ir CR, vai N; ar nosacijumu,
ka viens un ne vairak ka viens no X,, X, vai X, ir N;

Air O vai S;

Y ir -CH,- vai O;

gredzens Z ir arilgrupa vai heterociklilgrupa;

R, katra gadijuma ir neatkarigi halogéna atoms vai péc izvéles
aizvietota heterociklilgrupa;

turklat aizvietotajs ir alkilgrupa, alkoksigrupa, aminoalkilgrupa, halo-
géna atoms, hidroksilgrupa, hidroksialkilgrupa vai -NR_ R ;

R, ir Gdenraza atoms, péc izvéles aizvietota cikloalkilgrupa, péc
izvéles aizvietota arilgrupa, péc izvéles aizvietota heterociklilgrupa
vai -NR R ; turklat aizvietotajs ir alkilgrupa, aminogrupa, halogéna
atoms vai hidroksilgrupa;

R, katra gadijuma ir alkilgrupa vai hidroksilgrupa;

R, un R, ir neatkarigi Odenraza atoms, alkilgrupa, acilgrupa vai
heterociklilgrupa

“

“‘m” un “n” ir neatkarigi 0, 1 vai 2;
“p” ir 0 vai 1.
2. Savienojums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju vai ta

farmaceitiski pienemams sals, vai ta stereoizomérs, turklat grupa

KL

N - s 2 s~ SNK
L KL KL

R

‘zef 0 NS
-<\ vai _§<\NU ;

Ry

turklat R, ir saskana ar 1. pretenziju.

3. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar 1. pretenziju, turklat gredzens Z ir arilgrupa vai
5- vai 6-loceklu heterociklilgrupa.

4.  Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1. vai 3. pretenzijas, turklat gredzens Z
ir arilgrupa vai heterociklilgrupa, kas izvéléta no fenilgrupas, furanil-
grupas, tienilgrupas, pirolilgrupas, pirazolilgrupas, imidazolilgrupas,
oksazolilgrupas, izoksazolilgrupas, tiazolilgrupas, izotiazolilgrupas,
1H-tetrazolilgrupas, oksadiazolilgrupas, triazolilgrupas, piridilgrupas,
pirimidinilgrupas, pirazinilgrupas, piridazinilgrupas, azetidinilgrupas,
oksetanilgrupas, imidazolidinilgrupas, pirolidinilgrupas, oksazolidinil-
grupas, tiazolidinilgrupas, pirazolidinilgrupas, tetrahidrofuranil-
grupas, piperidinilgrupas, piperazinilgrupas, tetrahidropiranilgrupas,
morfolinilgrupas, tiomorfolinilgrupas, 1,4-dioksanilgrupas, dioksido-
tiomorfolinilgrupas, oksapiperazinilgrupas, oksapiperidinilgrupas,
tetrahidrofurilgrupas, tetrahidropiranilgrupas, tetrahidrotiofenilgrupas,
dihidropiranilgrupas vai azabiciklo[3,2,1]oktanilgrupas; no kuram
katra ir péc izvéles aizvietota ar alkilgrupu, alkoksigrupu, halogéna
atomu, hidroksilgrupu, hidroksialkilgrupu vai -NR R ; un R, un R, ir
neatkarigi Gdenraza atoms, alkilgrupa vai acilgrupa.

5.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1.
savienojums ar formulu (lA):

pretenziju ir

O
oo N/)“(Ron

P A~
s =L
(R3)m N

(1A)

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai stereoizomérs;
turklat A, Y, R, R,, R,, ir tadi pasi, ka definéts
1. pretenzija.

6.  Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1.
savienojums ar formulu (IB):

“m’. “p” “

p” un “n

pretenziju ir

/:_(Rl)n
o) AN M
SN A
AL
N N R,
(IB)

vai ta farmaceitiski pienemams sals vai stereoizomérs;
turklat A, Y, R,, R, un “n” ir tadi pasi, ka definéts 1. pretenzija.
7. SavienOJums ar formulu (l) saskana ar 1. pretenziju ir

savienojums ar formulu (IC):
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vai ta farmaceitiski pienemams sals vai stereoizomers;
turklat A, Y, R,, R, un “n” ir tadi pasi, ka noteikts 1. pretenzija.

8.  Savienojums ar formulu () vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1., 5. vai 6. pretenzijas, turklat R, ir
Gdenraza atoms.

9.  Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski piene-
mams sals saskana ar jebkuru no 1., 5., 6. vai 7. pretenzijas,
turklat R, ir péc izveles aizvietota heterociklilgrupa, kas izvéléta
no piperidinilgrupas, pirolidinilgrupas, morfolinilgrupas, piper-
azinilgrupas, azetidinilgrupas, pirazolilgrupas, furanilgrupas vai
azabiciklo[3,2,1]oktanilgrupas; turklat aizvietotajs ir hidroksilgrupa,
halogéna atoms, alkilgrupa vai aminogrupa.

10. Savienojums ar formulu (1) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1., 5., 6. vai 7. pretenzijas, turklat R, ir
cikloalkilgrupa.

11.  Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1. [idz 10. pretenzijai, turklat R, ir péc
izvéles aizvietota heterociklilgrupa; turklat aizvietotajs ir alkilgrupa,
alkoksigrupa, aminoalkilgrupa, halogéna atoms, hidroksilgrupa,
hidroksialkilgrupa vai -NR R,; R, un R, ir neatkarigi Gdenraza
atoms vai acilgrupa.

12. Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar 11. pretenziju, turklat R, ir piridilgrupa, pirazolil-
grupa, pirolidinilgrupa vai piperidinilgrupa.

13.  Savienojums ar formulu (I) vai ta farmaceitiski pienemams
sals saskana ar jebkuru no 1., 3., 4. vai 6. pretenzijas, turklat R, ir
halogéna atoms.

14. Savienojums saskana ar 1. pretenziju, turklat savienojums
ir izvéléts no:

Piemérs IUPAC nosaukums

Nr.

1. 6’-amino-N-(2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
i)[2,3"-dipiridin]-6-karboksamida,

2. 6’-amino-N-(5-ciklopropil-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)[2,3’-dipiridin]-6-karboksamida  hidro-
hlorida,

3. N-(5-ciklopropil-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida hidro-
hlorida,

4. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-
(1H-pirazol-4-il)pikolinamida hidrohlorida,

5. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)Joksazol-4-karboksamida,

6. N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-6-(1H-pirazol-4-il)pikolinamida,

7. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

8. 6-hlor-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)pikolinamida,

9. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pikolinamida,

10. 2-(2-hlorpiridin-4-il)-N-(2,5-di(piperidin-1-il)oks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

11. (S)-2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(pirolidin-3-
ilamino)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboks-
amida,

12. 6’-amino-N-(2-morfolinooksazolo[5,4-b]piridin-5-
i)[2,3"-dipiridin]-6-karboksamida,

13. 6’-amino-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-c]piridin-6-il)[2,3’-
dipiridin]-6-karboksamida,
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14. 6’-amino-N-(2-morfolinotiazolo[5,4-b]piridin-5-il)[2,3’-
dipiridin]-6-karboksamida,

15. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

16. 6’-amino-N-(2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)[2,3’-
dipiridin]-6-karboksamida,

17. N-(2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-pirazol-4-
il)pikolinamida,

18. 3-(4-(aminometil)piperidin-1-il)-5-fluor-N-(2-morfolino-
tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)benzamida,

19. 2-(4-(aminometil)piperidin-1-il)-5-fluor-N-(2-morfolino-
tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)benzamida,

20. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

21. N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-6-(1H-pirazol-4-il)pikolinamida,

22. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1H-
pirazol-4-il)pikolinamida,

23. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

24. N-(2,5-dimorfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metil-
piridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

25. N-(5-(4-metilpiperazin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

26. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-
metoksipiridin-3-il)oksazol-4-karboksamida,

27. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-3-il)oksazol-4-karboksamida,

28. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
hidroksipiridin-3-il)oksazol-4-karboksamida,

29. 2-(2-hidroksipiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

30. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-
hidroksipiridin-3-il)oksazol-4-karboksamida,

31. 2-(2-metoksipiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

32. 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

33. 2-(3-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

34. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(3-
metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

35. 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

36. 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)pikolilnamida,

37. N-(2,5-di(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-
metilpiridin-3-il)oksazol-4-karboksamida,

38. (S)-N-(5-(3-aminopirolidin-1-il)-2-morfolinooks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-
karboksamida,

39. (S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-
karboksamida,

40. (R)-N-(5-(3-aminopirolidin-1-il)-2-morfolinooks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-
karboksamida,

41. (R)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-
karboksamida,

42. (S)-2-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-
1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

43. (S)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-
(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)pikolinamida,

44. (S)-6-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-
1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)pikolinamida,
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45. (S)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5- 74. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-
(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4- il)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)pikolinamida,
karboksamida, 75. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-

46. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin- 6-il)-2-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)oksazol-4-
6-il)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)oksazol-4-karboksamida, karboksamida,

47. (S)-2-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(5-ciklopropil-2- 76. N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboks- b]piridin-6-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)oksazol-4-
amida, karboksamida,

48. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(5-(piperidin-1-il)-2-(pirolidin-1- 77. (S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)oks-
hidrohlorida, azol-4-karboksamida,

49. N-(2-(2,6-dimetilmorfolino)-5-(piperidin-1-il)oks- 78. (R)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4- tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)oks-
karboksamida hidrohlorida, azol-4-karboksamida,

50. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6-(1- 79. (S)-N-(5-(azetidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-
metil-1H-pirazol-4-il)pikolinamida hidrohlorida, 6-il)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)pikolinamida,

51. 6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- 80. N-(5-(3-hidroksiazetidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)pikolinamida, b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-

52. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2- amida,
metilpiridin-3-il)oksazol-4-karboksamida hidrohlorida, 81. (S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino-

53. N-(2-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-5-(piperidin-1- tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)tiofén-2-
iltiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol- karboksamida,
4-karboksamida, 82. (S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino-

54, 2-(2-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida, karboksamida,

55. 2-(2-hidroksipiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- 83. (S)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolino-
iltiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida, tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-

56. N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2- karboksamida, _
metoksipiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida, 84. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-

57. 2-(6-metoksipiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- b]p_|r|d|n-6-|l)-2-(2-met|Ip|r|d|n-4-|I)oksazol-4-karboks-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida, amida S _

58. 2-(2-metoksipiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- 85. (R)-N-(5~(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida blpiridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-iljoksazol-4-karboks-

; - amida
59. (S)-N-(5-(3-fluorpiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5- —— — - —
f : APRP, ; 86. N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)ok I-4-karboks-
a]n‘zT'ga'” Hl)-2-(2-metilpiridin-4-ilJoksazol-4-karboks blpiridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-karboks-
- amida

60. 2-(6-metilpiridin-3-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- ——— - — —

il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida 87. N-(5-(azetidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-
——— - - — 6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

61. 2-(3-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1- — - —— - —

il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-iljoksazol-4-karboksamida, 88. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N~(2-(piperidin-1-il)-5-(pirolidin-1-
— - - ——— il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

62. (S)-6-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin- —— - - —
1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)pikolinamida 89. 2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(pirolidin-1-

= — - : - il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

63. (S)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5- 5 oiridinad—-N-(2 ol Soridin
(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-bpiridin-6-il)pikolinamida, 90. 5-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-

64 (S)-6-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(2.5-di(piperidin-1- iltiazolo[4,5-b]piridin-6-il)furan-2-karboksamida,
il)tiazolo[4 5-b]piridin-6-i|)pik0ITnade1a 91. N-(5-(azepan-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-

— —————— 2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

65. (S)-N-(2,5-di(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-6- - — - - ——

(3-hidroksipirolidin-1-il)pikolinamida 92. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
— - — — il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida

66. (S)-2-(3-aminopirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin- hidrohlorida
1-itiazolof4,5-bpiridin-6-il)oksazol-4-karboksamida, 93. N-(5-(azetidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-

67 (S)-N-(5-(3-aminopirolidin-1-il)-2-morfolino-

’ : o P o ) 2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,
tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4- - — — - -
karboksamida 94. (R)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolino-

68 S)-2-(3 - irolidin-1-iN-N-(5-cikl 2 tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-

" | orfolnotiazolola. 5 blairdin 6. oksazo-4 karpoke-
amida ' P 95. (R)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolino-

: tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-

69. N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2- azolol4,5-blpiridin 1)-5-(2-mefilpiridin-4-i)furan
(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida, - - - - -

70 S)-2-(3-hidroksipirolidin-1-iN-N-(2 foli 96. (S)-6-(1-(2-hidroksipropil)-1H-pirazol-4-il)-N-(2-

: (S)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)-N-(2-morfolino-5- morfolino-5-(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-
(piperidin-1-il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4- T .

Karboksamida il)pikolinamida
— — - - 97. N-(5-(4-fluorpiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-

. (S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino- blpiridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-karboks-
tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4- amida
karboksamida, 98 N-(5-(4-fluorpiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5

2. .(IsgNé(ﬁigik'lf‘?r?’pil!;jz."’q".lrf°.'li(“‘|’_“az°_'g[4'5'b]P‘”d‘”'6' b]piridin-6-il)-2-(2-mefilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
il)-6-(3-hidroksipirolidin-1-il)pikolinamida, amida hidrohlorida

73. (S)-N-(5-ciklopropil-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(3-hidroksipirolidin-1-il)oksazol-4-karboksamida,
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99.

N-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

124. N-(2-(3-hidroksipiperidin-1-il)-5-(piperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-
4-karboksamida,

100.

N-(5-(3-fluorfenil)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

101.

N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-karboks-
amida,

102.

N-(5-(3-fluorpiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-karboks-
amida,

103.

(S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino-
oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)oks-
azol-4-karboksamida,

104.

N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

105.

(R)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)oksazol-
4-karboksamida,

106.

N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(6-metoksipiridin-3-il)oksazol-4-
karboksamida,

107.

(S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolinooks-
azolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-
karboksamida,

125. 2-(2-acetamidopiridin-4-il)-N-(5-(4-hidroksipiperidin-
1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-
karboksamida,

126. N-(2-(3-hidroksipiperidin-1-il)-5-(4-hidroksipiperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-
4-karboksamida,

127. 2-(2-acetamidopiridin-4-il)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-
1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-
karboksamida,

128. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-
il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-
karboksamida hidrohlorida,

129. 5-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)furan-3-karboksamida
hidrohlorida,

130. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-

il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-
karboksamida hidrohlorida,

131. 2-(2-aminopiridin-4-il)-N-(5-(4-fluorpiperidin-1-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboks-
amida hidrohlorida,

132. N-(5-(2-fluorpiridin-4-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-
6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

108.

(S)-N-(5-(3-hidroksipirolidin-1-il)-2-morfolino-
oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)tiofén-2-
karboksamida,

133. N-(5-(4-fluorpiperidin-1-il)-2-(3-hidroksipiperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-
4-karboksamida,

109.

N-(5-(azetidin-1-il)-2-(piperidin-1-il)oksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

134. N-(5-(4-aminopiperidin-1-il)-2-(3-hidroksipiperidin-1-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-
4-karboksamida hidrohlorida, un

110.

2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-(piperidin-1-il)-5-(pirolidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

1"M1.

5-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(piperidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)furan-2-karboksamida,

112.

N-(5-(azetidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-
il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

113.

2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(pirolidin-1-
il)oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

114.

N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il)furan-2-karboks-
amida,

115.

(R)-N-(5-(3-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolino-
oksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-5-(2-metilpiridin-4-il )furan-2-
karboksamida,

116.

N-(5-(furan-3-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-b]piridin-6-il)-
2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

117.

N-(5-(3-fluorpiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

118.

N-(5-(4-hidroksipiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

119.

N-(5-(4-fluorpiperidin-1-il)-2-morfolinooksazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

120.

(S)-N-(5-(3-aminopiperidin-1-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida,

121.

2-(2-metilpiridin-4-il)-N-(2-morfolino-5-(1H-pirazol-4-
il)tiazolo[4,5-b]piridin-6-il)oksazol-4-karboksamida,

122.

N-(5-(6-fluorpiridin-3-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-
6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboksamida,

123.

N-(5-(3-hidroksi-8-azabiciklo[3,2,1]oktan-8-il)-2-
morfolinotiazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
il)oksazol-4-karboksamida,
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135. N-(5-(2-hidroksipiridin-4-il)-2-morfolinotiazolo[4,5-
b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)oksazol-4-karboks-
amida hidrohlorida,

vai ta farmaceitiski pienemama sals vai stereoizoméra.

15. Farmaceitiska kompozicija, kas satur vismaz vienu sa-
vienojumu saskana ar jebkuru no 1. lildz 14. pretenzijai vai ta
farmaceitiski pienemamu sali, vai stereoizoméru un farmaceitiski
pienemamu neséju vai paligvielu.

16. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai
vai ta farmaceitiski pienemams sals, vai sterecizomérs lietoSanai
par medikamentu.

17. Savienojums saskana ar jebkuru no 1. I1dz 14. pretenzijai
lietoSanai IRAK4 mediéta traucéjuma vai slimibas, vai patologiska
stavokla arstéSana.

18. Savienojums lietoSanai saskana ar 17. pretenziju, turklat
IRAK4-mediétais traucéjums vai slimiba, vai patologiskais stavoklis
ir izvéléts(-a) no grupas, kas sastav no véza, iekaisiga traucéjuma,
autoiminas slimibas, metaboliska traucéjuma, hereditara traucéju-
ma, ar hormoniem saistitas slimibas, imandeficita traucéjumiem, ar
80nu navi saistita stavokla, destruktiva kaulu traucéjuma, trombina
inducétas trombocitu agregacijas, aknu slimibas un kardiovaskulara
traucéjuma.

19. Savienojums lietoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
VEézis ir izveléts no grupas, kas sastav no galvas smadzenu, nieru,
aknu, kunga, maksts, olnicu, gremosanas trakta audzé&ju, krts,
urinpas|a, lokzarnas, prostatas, aizkunga dziedzera, plau$u, dzem-
des kakla, séklinieku, adas, kaulu vai vairogdziedzera viendabiga
audzeja, labdabiga vai laundabiga audzéja, karcinomas; sarkomas,
glioblastomam, neiroblastomam, multiplas mielomas, gremo8anas
trakta véza, galvas un kakla véza, epidermalas hiperproliferacijas,
psoriazes, prostatas hiperplazijas, neoplazijas, adenomas, adeno-
karcinomas, keratoakantomas, epidermoidas karcinomas, lielStnu
karcinomas, nesik$tnu plausu karcinomas, limfomam, Hodzkina un
ne-Hodzkina, krits karcinomas, folikularas karcinomas, papillaras
karcinomas, seminomas, melanomas; laundabigam hematologiskam
slimibam, kas izvélétas no leikémijas, difizas lielo B $dnu limfo-
mas (DLBCL), aktivetu B $anu tipa DLBCL, hroniskas limfocitaras
leikémijas (CLL), hroniskas limfocitaras limfomas, primaras eflzijas
limfomas, Bérkita limfomas/leikemijas, akatas limfocitaras leikémijas,
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B Sdnu prolimfocitaras leikémijas, limfoplazmacitiskas limfomas,
Valdenstréma makroglobulinémijas (WM), liesas marginalo zonu
limfomas, intravaskularas lielo B Sdnu limfomas, plazmocitomas
un multiplas mielomas.

20. Savienojums lietoSanai saskana ar 18. pretenziju, turklat
iekaisigais traucéjums ir izvéléts no grupas, kas sastav no alergis-
kam acu slimibam, konjunktivita, sausa keratokonjunktivita, vernala
konjunktivita, alergiska rinTta, autoimlniem hematologiskiem trau-
céjumiem (pieméram, hemolitiskas anémijas, aplastiskas anémijas,
sarkano asins $lnu anémijas un idiopatiskas trombocitopénijas),
sistémiskas sarkanas vilkédes, reimatoida artrita, polihondrita,
sklerodermijas, Vegenera granulomatozes, dermatomiozita, hro-
niska aktiva hepatita, miasténijas, Stivensa-DZonsona sindroma,
idiopatiskas celiakijas, autoiminas iekaisigu zarnu slimibas
(pieméram, ¢alaina kolita un Krona slimibas), kairinatu zarnu sin-
droma, celiakijas, periodontita, hialina membranu slimibas, nieru
slimibas, glomerularas slimibas, alkohola izraisitas aknu slimibas,
multiplas sklerozes, endokrinas oftalmopatijas, Greivsa slimibas,
sarkoidozes, alveolita, hroniska hipersensitivitates pneimonita,
primaras biliaras cirozes, uvelta (priek§éja un aizmuguréja),
Segréna sindroma, intersticialas plausu fibrozes, psoriatiska artrita,
sistéemiska juvenila idiopatiska artrita, nefrita, vaskulita, diverti-
kultta, intersticiala cistita, glomerulonefrita (pieméram, ieskaitot
idiopatisku nefrotisku sindromu vai minimalu izmainu nefropatiju),
hroniskas granulomatozas slimibas, endometriozes, leptospirozes,
nieru slimibas, glaukomas, retinopatijas, galvassapém, sapém,
kompleksa regionalo sapju sindroma, sirds hipertrofijas, muskulu
atrofijas, kataboliskiem trauc&jumiem, aptauko$anas, paléninatas
augla augSanas, hiperholesterolémijas, sirds slimibas, hroniskas
sirds mazspéjas, mezoteliomas, anhidrotiskas ektodermalas dis-
plazijas, Behc¢eta slimibas, pigmentdermatozes, Padzeta slimibas,
pankreatita, iedzimta periodiskd drudza sindroma, astmas, akita
plausu bojajuma, akdta respiratora distresa sindroma, eozinofilijas,
hipersensitivitatém, anafilakses, fibrozita, gastrita, gastroenterita,
sinustta, alergiskam acu slimibam, silicija inducétam slimibam,
hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS), cistiskas fibrozes,
skabes inducéta plausu bojajuma, pulmonalas hipertensijas, poli-
neiropatijas, kataraktam, muskulu iekaisuma kopa ar sistémisko
sklerozi, iesléeguma kermeniSu miozita, miasténijas, tireoidta,
Adisona slimibas, sarkanas plakanas édes, apendicita, atopiska
dermatita, astmas, alergijas, blefarita, bronhiolita, bronhita, bursita,
cervicita, holangita, holecistita, hroniskas transplantata atgri$anas,
kolita, konjunktivita, cistita, dakrioadenita, dermatita, juvenila reima-
torda artrita, dermatomiozita, encefalita, endokardita, endometrita,
enterita, enterokolita, epikondilita, epididimita, fasciita, Henoha-Sén-
leina purpuras, hepatita, suporativa hidradenita, imdnglobulina A
nefropatijas, intersticialas plausSu slimibas, laringita, mastita, me-
ningita, mielita, miokardita, miozita, nefrita, ooforita, orhita, osteita,
otita, pankreatita, parotita, perikardita, peritonita, faringita, pleirita,
flebita, pneimonita, pneimonijas, polimiozita, proktita, prostatita,
pielonefrita, rinita, salpingita, sinusita, stomatita, sinovita, tendonita,
tonsilita, ¢dlaina kolita, vaskulita, vulvita, plankumainas alopécijas,
multiformas eritémas, herpesveida dermatita, sklerodermas, vitiligo,
alergiska vaskulita, urtikarijas, buloza pemfigoida, parasta pemfi-
ga, kongentitalas ihtiozveida eritrodermijas (pemphigus foliaceus),
paraneoplastiska pemfiga, iegitas bulozas epidermolizes, akitas
un hroniskas podagras, hroniska podagriska artrita, psoriazes,
psoriatiska artrita, reimatoida artrita, ar kriopirinu saistita periodiska
sindroma (CAPS) un osteoartrita.
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(57) 1. Savienojums ar formulu (l):
NH,
Ry
I )
kura:

p ir izvéléts no 0 un 1;

q ir izvéléts no 0 un 1;

Y, ir izvéléts no CH grupas un slapekla atoma;

Y, ir izvéléts no CR; grupas un slapekla atoma;

R, ir -XR,, grupa; turklat R, ir izvéléts no C_, arilgrupas, C, ,ciklo-
alkilgrupas, C, .cikloalkenilgrupas un 5- Iidz 9-loceklu heteroaril-
grupas, kas satur 1 [idz 4 heteroatomus vai grupas, kas neatkarigi
ir izvéletas no slapekla atoma, C(O) grupas, skabekla atoma un
séra atoma; turklat R, minéta arilgrupa vai heteroarilgrupa ir aiz-
vietota ar 1 lldz 5 R, grupam, neatkarigi izvélétam no halogéna
atoma, aminogrupas, hidroksilgrupas, N, grupas, C, alkilgrupas,
dimetil-aminogrupas, ar hidroksilgrupu aizvietotas C, ,alkilgrupas,
ar halogéna atomu aizvietotas C, ,alkilgrupas un ar aminogrupu
aizvietotas C, alkilgrupas; un X ir izvéléts no saites, S(O),, ska-
bekla atoma, C(O), COR,,, CR,.R,,, NR,, grupas, turklat m ir
izvéléts no 0, 1 un 2;

katrs R, un R, neatkarigi ir izvéléts no halogéna atoma un
C, alkilgrupas; un R, ir izvéléts no Gdenraza atoma un C, alkil-
grupas;

R,, un R, neatkarigi ir izvéléti no Gdenraza atoma, C, ,alkilgrupas,
C, ,alkoksigrupas, aminogrupas, hidroksilgrupas, C, .cikloalkilgrupas
un C, ,alkilaminogrupas;

R,, un R, neatkarigi ir izvéléti no halogéna atoma, karbonilgrupas,
C, alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, aminogrupas, hidroksilgrupas,
C, ,cikloalkilgrupas un C, ,alkilaminogrupas;

R,, un R, neatkarigi ir izvéléti no Gdenraza atoma, halogéna atoma,
karbonilgrupas, C, alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, aminogrupas,
hidroksilgrupas, C, ,cikloalkilgrupas un C, ,alkilaminogrupas;

R, un R, neatkarigi ir izvéléti no Gdenraza atoma, karbonilgrupas,
C, alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, aminogrupas, hidroksilgrupas,
C, ,cikloalkilgrupas un C, ,alkilaminogrupas;

turklat jebkuras divas grupas, kas izvélétas no R,,, R,, R, R,,
R, R, Rs Ry un R, var veidot 5- lidz 6-loceklu nepiesétinatu
vai dal&ji piesatinatu gredzenu;

R, ir izvéléts no GdenraZa atoma, halogéna atoma, ciangrupas,
C,  alkilgrupas, C, ,alkoksigrupas, aminokarbonilgrupas, ar halogéna
atomu aizvietotas C, ,alkilgrupas, ar halogéna atomu aizvietotas

R,, R, R
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C, ,alkoksigrupas, ar hidroksilgrupu aizvietotas C, alkilgrupas,
ar aminogrupu aizvietotas C, alkilgrupas, -S(O), R, -C(S)R
-C(O)NRR;,, -C(NH)NR R, un -NR_C(O)R,, grupas;
turklat R, un R, neatkarigi ir izvéléti no Gdenraza atoma un
C,_alkilgrupas;
R, un R, kopa ar oglekla atomu, pie kura tie abi ir pievienoti, vei-
do 3- lidz 7-loceklu piesatinatu vai daléji nepiesatinatu gredzenu,
kas neobligati var saturét 1 Iidz 3 heteroatomus vai grupas, kas
neatkarigi ir izvélétas no slapekla atoma, C(O) grupas, skabekla
atoma un $§(0), grupas; turklat m ir izvéléts no 0, 1 un 2;
turklat minétais piesatinatais gredzens, kas veidots no R, un R,,
var bit neaizvietots vai aizvietots ar 1 Iidz 3 grupam, neatkarigi
izvélétam no aminogrupas, hidroksilgrupas, metoksigrupas, halogéna
atoma, metilgrupas, metilaminogrupas un izobutiriloksigrupas; vai
farmaceitiski pienemams ta sals.

2. Savienojums ar formulu (I) saskana ar 1. pretenziju vai
farmaceitiski pienemams ta sals, kas izvéléts no:
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3. Savienojums ar formulu (la):
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NH,
(Rglin\ S\H\ )
YIA‘Y4/ Y|1\Yz)\ N

Ia

o
Ry
49 Ry

kura:
n ir izvéléts no 1, 2, 3 un 4;
p ir izvéléts no 0 un 1;
q ir izvéléts no 0 un 1;
Y, ir izvéléts no CH grupas un slapekla atoma;
Y, ir izvéléts no CR; grupas un slapekla atoma;
katrs Y, neat